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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingle inglés- espaiiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J: Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERYIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de la
Compafifa Pfizer Products Inc., con seds en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Pidblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
~ Este documento Piblico

2. ha sido firmado por K. Greenwood

3. ejerce funciones de Notario Pablico
4, Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO a1
5. En Londres 6. E1 17 de julia de 2003 et
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad

8. No. G210435

8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

Si o} docomento se usa en ¥n pais que mo o3 parte do a3 convencién de la Haya del 5 de octebre 1881, dabe
preseatarse ea seccidn consular de la misida que representa ol pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia )jarchiyo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. Wo b, ¥ ‘ o) C’
Marlen Ne: -
MARLEN NEIRA CASTRO
Iroducior e Intérprete Oficial
inglés - Espafiol - Inglés
Resolucidn No 2117 del 7 Oct 1987

0\ ¥



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CALLE 100 No. BA-55 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX:. +57-1 6386201

www . olarteralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El guscrito,
Pfizer Products Inc.
domiciled in domiciliado en

Bastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 USA

by means of these presents hereby grunts to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Marfa Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce sny and all of the company™s Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and anmities, request
testimonies, receive docwments and securities,
abandon applicationa and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
bebalf of the Company, to confer powers on thoge
who are to represent the company judicially and
extmjudicially, o answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions,

por medio del pregente otorga s Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder eapecial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industrisles de ln
compafils en 1s Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualguier autoridad administrativa
o judicial de cuslquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucstss y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se

a nombre de la compaflin, atorgar poderes a
qmmlnymlmprummnhoompnﬂhjudmd

Signature/Firma:

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA. '
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

2 N

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaALLE 100 No. BASS Piso 10
BoGaTA, COLOMBIA
TELEPHONE. +57-1 6386200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
Tuly 14, 2003
The underzigned Notary Public certifies: ¢l Notario Piblico suscrito certifica:
1. That M\M Loans 1. Que
J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in mayor de edad y domicilisdo

ANE g ‘/6(1( JAa New York
ngnedthefmegomgdocument. suscribi6 el documento que antecede.
2, That the grantor has exccuted the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito ¢l referido
document as Vice President documento en su cardcter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4, Que
baving its principal place of business located in con sede principal ubicada en
Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incarporated, is currently in existence, and csth legalmente constituids, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propéeitos para los cuales
granted are within the scope of its corporate  se otorga el poder se encuentra dentro de los que
PuIposcs. comprenden su objeto social.

4. That the grantor has the suthority to execute the 4. Que el otorgante tiene la representacién pars
Power of Attorney and that his'her representation is  suscribir el poder, y que ésta es legitima,
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):




APOSTILLE
(Haguo Coavention of S October 1961 / Convention de La FHaye du 5 octobwe 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Grest Britain snd Northern Irelund
Payr: Roymme-Uni de Grande-Bretagne et 4'Irlande dy Nord
This public documess / Le présant acse public
2,  Hasbeen signad by K Greewwood

a &0l signé par
3. Acting in the copacityof  Notary Publlc
agizaant en qualith de
4, Besnthemalsimmnpof  The Sald Notary Publle
et revét du sceaptimbre de
Certified/Atiesyt
S.  stLondon/h Londres 6. thelle 17 July 2003

7. by Her Majesty’s Principal Seeretary of State for Forcign and Comnmonwealth Affairs /
paz ke Secréeuire d°Etat Principal de Sa Majestd mux Affaires Etrangires et du Commonwenlth.

8  NumbetfsousNo G210435
9. Swmp: 10 Signatwe: R Hawilew

R the Sraiory of Saty  Pour b Sucvidinive £'Ent

If thin documnent is to be used in & country which is not party 1o the Hague Convention of § October 1961,
it should be presented 10 the consular section of the mission representing that courtry.




Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién

2117 del Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN CESION A PFIZER PRODUCTS INC.

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del § de octubre de 1961)
1. Distrito de Columbia. Estados Unidos de América
Este documento Puiblico
2. ha sido firmado por Kevin Woodward

3. Quien ejerce funciones de Notario Puablico en y para el
Distrito de Columbia
4, Lleva el sello del Distrito de Columbia
CERTIFICADO
S. En Washington, D.C.

6. E1 8 de mayo de 2003

7. Por el Secretario de Estado de Columbia

8. No. 61514

0. Gran Sello del Distrito de Columbia

10. Firma legible de Sherryl H. Newman ' PC11897ARMS
CESION Co-1

Por una contraprestacion valiosa pagada a nosotros, por PFIZER PRODUCTS INC.,una

compaiiia organizada bajo 1as 1eyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de

América, cuya direccién postal completa es: Eastern Point Road, Groton,

Connecticut 06340, Estados Unidos de América, por el presente yo (nosotros)

vendemos y cedemos a 1a mencionada PFIZER PRODUCTS INC., todos mis (nuestros)

derechos, titulo e interés en y referente a mi (nuestra) invencidén para una

mejora nueva y (til en DERIVADOS DE NICOTINAMIDA BIARYL UTILES COMO INHIBIDORES

DE ISOZIMAS PDE4 en cuanto a 1a Repiblica de Colombia, tan totalmente como se

describe en 1a especificacién, y por el presente yo (nosotros) autorizamos y

solicitamos al Comisionado de patentes de Colombia gue expida tal patente a la

mencionada PFIZER PRODUCTS INC., de acuerdo con esta cesifon.

En testimonic de 1o anterior, firmamos en estas fechas: \{ Q H

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprete Oficial
Inglés - Espaftol - inglés
Resolucidn No. 2117 dal 7 Oct 1987
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Firma Lugar y fecha 10
Robert James Chambers Groton, Connecticut, mayo 2, 2003
Thomas Victor Magee Groton, Connecticut, mayo 2, 2003

Anthony Marfat Groton, Connecticut, mayo 2, 2003

Sello al reverso:

Por el presente se certifica que este documento es original

- Sami Swadek - § - 08- 2003 -

Suscrito y legalizado ante notario el 9 de mayo de 2003

Firma y sello de Kevin Woodward- Notario piblico, Distrito de Columbia, sus

funciones vencen el 4- 14- 2007. Sello en alto relieve de Notario.

Es traduccion fiel del inglés, con copia archivo para confrontac{é:!. Biﬂ“é 25 C

de julio-2003. arien Neira C
MARLEN NEIRA CASTRO
Traducter e Intdrprete Oficial
Inglés - Espofiol - Inglés
Resolucidn No. 2117 del 7 Ocr 1987



) APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. District of Calumbia

United States of America XEVIN WOODWARD

2. This public document has been signed by
. NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA
3. acting in the capacity of

KEVIN WOODWARD , NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

& bears the sealhtamp of DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

5. at Washington, D. C.

6. the —9 day of MAY 2003 —

7. by _Secretary of the District of Columbia

Q. .. 61514

10. Signature




‘ PCII897ARMS
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in NICOTINAMIDE BIARYL DERIVATIVES USEFUL AS INHIBITORS OF PDE4
ISOZYMES so0 far as the Republic of Colombin is concerned, as fully set forth and described in the
specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said

patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Croton, Connecticut 02 May 2003

Groton, Connecticut 02 Ma
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Orgasization
International Bureau

(43) International Publication Date
8 August 2002 (08.08.2002)

PCT

(10) International Publicatios Number
WO 02/060875 Al -

Co7D 213/82,

(51) Intermations! Paceut Classification™
405/12, AG1K 31/44, AG1IP 11706, 2900

(21) International Application Number: PCT/IB01/02341
(22) Inserwational Fillog Date: § December 2001 (06.12.2001)
(25) Filliag Langusge: English

English
/ us

(71) Applicant (for ofi designaied States except US): PFIZER
PRODUCTORS INC. [US/US); Eastem Foimt Road, Gro-
ton, CT 06340 (US1L

{26) Publication Langeape:

(30) Priority Data:
60265492 } 31 January 2001 (31.01.2001)

(72) Inventors; and

Robert, James |US/US]; Pfizer Global Research & -~ °
Development, Eastiem Point Road, Growon, CT 06340
(US). MAGEE, Thomuas, Victer (US/US]; Pfizer Global
Rasearch and Development, Eastern POint Road, Grolon,

(74) Ageots: LUMB, J., Trever et al.; Plizer Inc., 201 Tabor

Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

1) Desiguated States (aational): AR, AG, AL, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR.BY, BZ, CA,CH,CN, Cu,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, M, GB, GH,

GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF. KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM. PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG,
S, SK, SL, T), TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN,
YU, ZA, ZW.

Designated States (regiona): ARIFO patent (GH, GM,
KRB, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU. TJ, TM),
Boropean patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE. TR), OAPI paiemt
(BE BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

/ Published:
(75) Inventers/Applicants (for US only): CHAMBERS,{ — with international search report

before the expiration of the time limii for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendmenis

WO 02/060875 Al

CT 06340 (US). MARFAT, Asthoay |[US/US); Pfizes [ For two-letier codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
Global Rescarch and Development, Essiern Point Road,  ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
Groton, CT 06340 (US). ning of each regular issue of the PCT Gazetie.

(54) Title: NICOTINAMIDE BIARYL DERIVATIVES USEFUL AS INHIBITORS OF PDB4 ISOZYMES

(57) Abstract: Compounds useful as
inhibitors of PDE4 in the trealmem of
discases regulsted by the activation and
degranulation of eosinophils, especisfly
asthma, chronic bronchills, and chronic
obstructive puimonary discase, of the
formula (I): where j is 0 or 1 provided
that when j is O, n must be 2; k is 0
orl;misO l,or nislor 2 W
is 0-; or -S(=~OK-, where t iz 0, 1, or
3 or -N(R?)-: W? is -O-CRARE. or is
absent; Y is =C(R!) or {N={Ox}-
where k is O or 1; RA and R® are -H; -F;
CF;; {Ci-Conmlkyl; {Cr-Crxycloalkyl:
N phenyl; or benzy] substituted with O 10 3
P {fs.r"- ‘\f‘.'"n- 4 ()  mbstituents R%: or R and R® are taken
L—ﬁ'l“ N=0 - > together, but only in the case where m
» R’ R is 1, 10 form a spiro moiety; RE and RP
have the same meaning s R* and R®
except that one of them must be -H, R! and R? are -H; -F: -Cl; -CN; -NOy; (Ci-CuJalkyk; {Ca-Clalkynal; floorinated-(C,-Cyhalkyl;
-OR'S: and -C(=O)NRZRE,: R? is -H; {(Ci-C3)ulky}; phenyl: benzyl; or -OR™; RY, R? and R* in addition 10 other meanings may be
taken logether to form, ¢.g., lomm (E1): Q', J* and £ are a8 aenined 1n he 4ppncauon.
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NICOTINAMIDE BIARYL DERIVA
U AS INH OF PDE4 YME

5 10 FERENCE TO IN ATIONS

Referance is made to copending International application and US application based
thereon, Serial No. PCT/IBS8/00315, both filed March 10, 1998 (Attomey Docket No.
PC9762A), and published as WO 88/45288 on Oclober 15, 1998; claiming priority from
application Serial No. 60043403 fied April 4, 1987 (Attomey Docket No. PC9762), now
10 sbandoned; which discloses nicotinamide derivatives having biological activity as selective
inhibitors of the PDE4D isozyme, and thus useful in the treatment of inflammatory, respiratory
and allerpic diseases and conditions. Nothing that is dsclosed in the above-mentionad
applications wouid teach the person of ordinary skill in the pertinent art the novel compounds
of the present invention or the unexpeciadly high level of inhbitory selectivity for the PDE4D

15 isozyme which saiki novel compounds possess.

Reference is also made to copending application Serial No. 08/345,185 filed June 30,

1999 (Attiomey Docket No. PC10096A); claiming priority from application Serial No.
60/105,120 filed October 21, 1988 (Attormey Docket No. PC10098), which discloses
compounds and processes for prepearing N-substituted nicolinamide derivatives. However,

20 the disclosed compounds and processes are not the same as those of the present invention.

Reference is further made to copending applications flled of even date with the
instant application, Atomey Docket Noe. PC11712; PC11848; PC11893; PC11804;
PC11895; and PC11896, which involve other classes of nicotinamiie derivatives useful as
inhbltors of PDE4 isozymes. The disclosures of all of said copending epplications are

25 incorporated herein by referance in their entireties.

20 KGROUND OF THE INVENTION

The 3'.5'cyclic nucleotide phosphodiesterases (PDEs) comprise a large class of

enzymes divided into at least eleven different famiies which are structurally, biochemicatly

30 and pharmacologically distinct from one another. The enzymes within each family are
commonly referred 10 as isoenzymes, or isozymes. A tolal of more than fifieen gene products

is induded within this class, and further diversity results from differential splicing and post-
translational processing of those gene products. The present invention is primarity concemed

with the four gene products of the fourth family of PDEs, ie., PDE4A, PDEAB, PDE4C, and

35 PDE4D. These enzymes are colleclively refermed to as being iséfumu'wbtypesofm
PDE4 isozyme family. Further below will be found a more detailed discussion of the genomic
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organization, molecular structure and enzymatic activity, differential splicing, transcriptional
reguiation and phosphorylation, distbuion and expression, and selective inhibition of the

PDE4 isozyme subtypes.

The PDE4s axe characlerized by seleciive, high effinity hydrolytic degradation of the
second messenger cyclic nudeotide, adenceine 3',5-cyclic monophosphate (cAMP), and by
sensitivity to inhibition by rolipram. A number of selective inhibitors of the PDE4s have been
discovered in recent years, and beneficial pharmacological effecis resulling from that
inhibition have been shown in a variety of disease models. See, e.g., Torphy et al., Environ.
Heaith Perspect. 102 Suppl. 10, 79-84, 1994; Duplantier et al., J. Med. Chem. 38 120-125,
1996; Schneider et al, Pharmacol. Biochem. Behav. 50 211-217, 1985; Banner and Page, Br.
J. Pharmacol. 114 83-98, 1985; Bametts of al, J. Phamacol. Exp. Ther, 273 674-679, 1995;
Wright of al. "Differential in vivo and in vitto bronchorelaxant activities of CP-80633, a
selective phosphodiesterase 4 inhibitor,” Can. J. Physiol. Phamacol, 75 1001-1008, 1997;
Mansbe eof al. “Anti-inflammatory an: ronchodiator properties of KF19514, a
phosphodiesterase 4 and 1 inhibitor,” Eur, Jammecol. 332 97-107, 1987; and Ukita et /.
"Novel, potent, and sslective phosphodiusierase-4 inhbitors as antiastmatic agenis:
synthesis and biological activities of a series of 1-pyridyinaphthalene derivatives,” J. Med.
Ghem. 42 1088-1088, 1999. Accordingly, there continues to be considerable interest in the
art with regard lo the discovery of further selective inhibitors of PDE4s.

The present invention is also concerned with the use of selective PDE4 nhibitors for
the improved therapeutic treatment of 2 number of inflammatory, respiratory and allergic
discases and conditions, but especially for the trestment of asthma; chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) including chronic bronchitis, emphysema, and bronchiectasis;
chronic rhinktis; and chronic sinusitls. Heretofore in the art, however, the firstdine therapy for
treatment of asthma and other obstructive airway dissases has been the nonsslective PDE
inhibitor theophylline, as well as pentoxifyfine and IBMX, which may be rapresented by
Formulas (0.0.1), (0.0.2), and (0.0.3), respectively:

HC\ N ji\/\/\ Npl-l,
@R e P
O”"N" "N g

CH, CH,

Theophyliine Pentoxifylline
(0.0.1) . {0.02)
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IBMX
(0.0.3)

Theophyliine, which has the PDEs as one of its biochemical targets, in addition to its
well characterized bronchoditalory aclivity, affects the vesculature of patients with increased
pulmonary artery pressure, suppresses inflammatory cell responses, and induces apoptosis
of eosinophils. Theophylline’s adverse events, most commonly cardiac dysrhythmias and
nauses, are also mediated by PDE inhibilion, however, leading to the search for more
selective inhibliors of PDEs that are able to supprass both immune cell functions in vitro and
allergic puimonary inflammation /n vivo, while at the same time having improved side-effect
profiles. Within the airways of patients suffering from asthma and other obstruclive airway
diseases, PDE4 is the most important of the PDE isozymes as a target for drug discovery
because of its distribulion in alrway smooth muscie and inflammatory cells. Several PDES
inhibitors introduced to the art thus far have been designed to have an improved therapeutic
index conceming the cardiovascular, gastrointestinal, and central nervous system side effects
of the above-mentioned nonselective xanthines.

Airflow obstruction and airway inflammation are features of asthma as well as COPD.
While bronchial asthma Is predominantly characterized by an. eosinophilic inflammation,
neutrophils appear to piay a major role in the pathogenesis of COPD. Thus, PDEs that are
involved in emooth muscie refaxation and are aiso found In eosinophils as well as neutrophils
probably constilute an essential element of the progress of both dissases. The PDEs
involved include PDE3s a3 well as PDE4s, and bronchodlating inhibitors have been
discovered which are seleciive PDE3 inhibitors and dual PDE3/4 selective inhibitors.
Exampies of these are mirinone, 2 selactiva PDE3 inhibitor, as well as zardaverine and
benafentrine, both duel PDE3/4 selective inhibilors, which may be representsd by Formulas
(0.0.4), {0.0.5), and (0.0.6), respectively:

FHG
N CHy 0
M N
O . A\ ,N 9 % “NH
NG CH NN
Mirinone Zardaverine

(0.0.4) (0.0.5)
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(0.0.6)

However, benafentrine resulls in bronchodiation only when adminisisred by
inhalation, and zardaverine produces only & modest and short-ived bronchodiation.
Mirincne, a cardiotonic agent, induces short-lived bronchodiiation and a slight degree of
protection against induced bronchoconstriction, but has marked adverse events, e.g.,
tachycardie and hypotension. Unsatisfactory results have siso been obtained with a weakly
selective PDE4 inhibitor, tbenelaat, and a selective PDES inhibitor, zaprinast, which may be
represented by Formules (0.0.7) and (0.0.8):

H O
“:Cvom_(o” ©—€ H
H,CAO 0 |.|‘c’\/° H—N
Thenelast Zaprinast

(0.0.7) (0.0.8)

More relative success has been obtained in the ari with the discovery and devalopment of
salective PDE4 inhibitors.

in vivo, PDE4 Inhibitors reduce the influx of easinophils to the lungs of allergen-

challenged animels while also reducing the bronchoconstricion and slevated bronchial

responsiveness occurring after allergen challenge. PDE4 inhibliors also suppress the activity

of immune cells, including CD4® T-lymphocytes, monocytes, mast cells, and basophils;

reduce puimonary edema; inhibi excitatory nonadrenergic noncholinargic neuroiransmission

(eNANC); potentiate inhibiiory nonadrenergic noncholinergic neurotransmission (iNANC);

reduce airway smooth muscle mitogenesis; and induce bronchodiation. PDE4 inhibitors also

suppress the activity of a number of inflammatory celis associated with the pathophysiology of

COPD, including monocyles/macrophages, CD8® T-ymphocytes, and neutrophils. PDE4

inhibitors also reduce vescular smooth muscie mitogenasis and, and potentiailly interfere with

the abllity of airway epithsiial celis io generate pro-inflammatory mediators. Through the

release of neutral protesses and acid hydrolases from their granules, and the generation of

reactive oxygen species. neutrophils contrbute to the tissue destruction assaciated with
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chronic inflammation, and are further implicated in the pathology of conditions such as
emphysema.
Selective PDE4 inhbbitors which have been discovered thus far that provide
therapeutic advantages include SB-207,499, identified as ARIFLO®, which may be
5 represented by Formula (0.1.9):

H‘C\ COOH
S

$B-207 499 (0.1.9)

SB-207.499, adminisiered orally at dosages of 5, 10, and 15 mg b.id., has produced

significant increases in trough FEV, (forced expiralory volume in 1 second) from placebo at

10 week 2 of a study involving a large number of patients. Another potent, selective PDE4

inhibitor, CDP840, has shown suppression of late reactions to inhaled aliergen after 9.5 days

of oral administration at doses of 15 and 30 mg in a group of patients with bronchial asthma.
CDP840 may be represented by Formuia (0.0.8):

15 CDP840 (0.0.9)
PDEs have also been investigated as potential therapy for obstructive lung disease,

inciuding COPD. In a large study of SB-207.499 in patients with COPD, the group of patients
recelving 15 mg b..d. has experienced a progressive improvement in frough FEV,, reaching a
maximum mean difference compared with placebo of 160 mL at week 6, which represents an

20 11% improvemeni. See Compion of &/, “The efficacy of Arsifio (SB207499), a second
generation, orat PDEA4 inhibitor, in patients with COPD,” Am. J. Respir. Crit. Care Med. 159,

1989. Patients with severe COPD have baen observed to have pulmonary hyperiension, and
decreases in mean pulmonary artery pressure under dlinical conditions have been achieved

by oral administration of the selective PDE3J inhibilors milrinone and enoximone. Enoximone

25 has also been shown 1o reduce airway resistance in patients hospitalized with
decompensated COPD. See Leeoman et al., Chest 91 662-8, 1887. Using selective PDE3
inhibition by motapizone and selective PDES inhiition by zaprinast, it has been shown that
combined inhibition of PDE 3 and 5 exerts a relaxation of pulmonary artery rings which
coresponds broadly to the pattern of PDE isozymes found in the puimonary artery smooth

30 muscle. See Rabe ot al., Am. J. Physiol. 268 (LCMP 10): L536-L543, 1884. The structures
of mirinone and zaprinast are shown above as Formulas (0.0.4) and (0.0.8), respectively.
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The structures of encximone and motapizone may be represanted by Formulas (0.0.10) and .

(0.0.11), respectively:
=N
c [ ]
H P hll:/)
H,C )=0 ° 4 4 I
g H,C ﬂ H-N [
Encximaons Motapizone
5 (0.0.10) ) {0.0.11)

The effacts of POE4 inhibitors on various inflammatory cell responses can be usad as
a basis for profiling and selecting Inhibitors for further study. These effects include elevation
of cAMP and inhibition of superoxide production, degranulation, chemotaxds, and lumor.
necrosis factor alpha (TNFa) release in eosinophils, neutrophis and monocytes. PDE4
10 inhibitors may induce emesis, ie., nauses and vomiting, which, as expecied, is an advense
offect. The emesis adverse effect became apparent when PDE4 inhblors were first
investigated for CNS indications such as depression, when rolipram and denbufylline were
used in clinical trials. Rofipram and denbufylline may be representad by Formulas (0.0.12)
and (0.0.13), respeactively:

O~ Sy
° o=( N\i
L we AL
15 HC o
Rolipram Denbufyliine
{0.0.12) (0.0.13)
The mechanism(s) by which PDE4 inhibitors may potentially induce emesis is/are
uMh.MaMythDﬂhmM1mmemdmiﬁg.
20 are st least partially mediated by the emesis centers in the brain. Gastointesiinal adverse
evenis may be caused by local eflects, e.g., rofipram is a very potent stimulator of acid
secretion from gastric perietal cells, and the resulling excess acid, by producing local
imilation, may exacerbate gasirointestinal disturbances. Ro-20-1724 may be represented by

Formula (0.0.14):
Do il

Py

HC
L Ro-20-1724 (0.0.14)
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Efforts to minimize or eliminate the above-mentioned adverse events sometimes associated
with PDE4 Inhibliors have included creating inhibilors which do not penetrate the central
nervous system, and administering PDE4 inhibitors by inhalation rather than orally.

With regard to the PDE4 subtypes, A, B, C, and D, it has been found that PDEAC is

5  usually less sensitive 1o all inhibitors; whereas, with respscl 1o the subtypes A, B, and D, there

is as yet no clear evidence of inhibitor specificky, which is defined as a 10-fold difference in

ICs values. While most inhibitors, especially RS-25,344, are more potent against PDE4D,
this does not amount to selectivity. RS-25,344 may be represented by Formula (0.0.15):

SR
Q.

2
10 RS-25,344 (0.0.15)

On the other hand, there is a stereoselective affect on the elevation of CAMP in a range of call
types, which has been demonstraled with the results of an investigation of COP840, shown
above as Formuta (0.0.8), and s less active enantiomer CT-1731, which is reprasented by

Formuta (0.0.16):
ORI W,

CH,
CT-1™ (0.0.18)

It has been known for some tims that rolipram had the ability to interact with a high-
affinity binding sile on brain membranes, and it was later established in the art that this high-
affinity rolipram binding site (S,), which is distinct from the catalytic site (S.), exists in a

20 truncated recombinant PDE4A and a fulllength recombinant PDE4B. More recently, S, has
been identified on all four PDE4 subtypes. See Hughes et al., Drug Discovery Today 2(3) 85-
101, 1997. The presence of S, appears to have a profound effect on the ability of certain
inhibltors such as rolipram and RS-25,344 to inhibit the catalytic aclivity of PDE4 isozymes.

The impact of residues on inhibitor binding i3 also significant. A single amino acid

25 substiution (alanine for aspariate) in the catalytic region of PDE4B has been shown to be
critical for mhibition by rolipram, ardl this appears to be a class effect because relatad
inhibitors RP-73,401 and Ro-20-1724 also lose polency on the mutant enzyme. However, the
role of binding of inhibitors 1o the S. or 10 the S, in larms of elevation of cAMP and inhibition
of cell responses, is not fully understood at the present time.

15
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RP-73,401, in guinea-plg studies, has been found to be active in (1) the inhibition of
antigen-induced lung eosinophliia and ecsinophil peroxidase (EPO), Banner, K.H., “The effect
of selective phosphodiesterase Inhbitors in comparison with other enti-asthma drugs on
allergen-induced eosinophliia in guinea-plg airways,” Puim. Pharmacol. 8 37-42, 1985; (2)
antigen-induced bronchoalveolar lavege (BAL) eosinophilia, Raebum ef al, “Ant-
inflammatory and bronchodilator properties of RP73401, a novel and selective
phosphodiesterase Type IV Inhibitor,” Br. J. Pharmacol. 113 1423-1431, 1884; (3) antigen-
induced alrway eosinophilia and plateiet activaling factor- (PAF)- and ozone-induced airway
hyper-responsiveness (AHR), Karisson et al, “Anti-inflammetory effects of the novel
phosphodiestarase IV inhibitor RP73401," int. Arch. Allergy immunol. 10T 425-428, 1895; and
(4) IL-5 induced pleural eosinophlla. Development of RP-73,401, piclamilast, has been
discontinued. Piclamlilast may be represented by Formula (0.0.17):

Piciamiest (RP-73,401) ©0.17)

A related series of compounds is representsd by RPR-132284 and RPR-132703,

which have been demonstrated in rat studies to have aclivity in the inhibition of antigen-

induced bronchospasm; Escot ef al., "Pharmacological profiing of phosphodiestierass 4

(PDE4) inhibitors and analysis of the therapeutic ratio in rats and dogs,” 8r. J. Pharmacol,

123(Proc. Suppl.) 40P, 1998; and Thurairatnam et al., “Biological aclivity and side effect

profie of RPR-132284 and RPR-132703 — novel PDE4 inhibitors,” XV EFMC int. Symp.
Med. Chem., 1998. The structure of RPR-132284 may be represented by Formula (0.0.18):

(0.0.18)

Another compound whoss development has been discontinued is WAY-PDA-841,

fiaminast, which in studies in the dog, hes been found to be active in the inhibition of
seratonin-induced bronchoconstriction. Fllaminast may be represented by Formula (0.0.19):
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NH,
o - r
Filaminast (WAY-PDA-641)

(0.0.19)
it has been supgestad in the art that PDE4 inhibitors that have a high affinity at the S,
can be camrelated with emesis and increased gasiric acid secretion. RS-23,544, RP-73.401,
and CP-80,633 elicit emesis and have a high affinity at the S,. CDP840 and SB-207,499 have
a comparatively low affinity at the S,, but CDP840 has a significantly higher potency at the S,
than does SB-207,489. CDP840 hes been demonstrated to provide significant inhibition of
late-phase response in the freatment of asthma without any adverse events of nausea or
heedache. Ancther PDE4 mhibitor that has been shown to have adverse svenis of nausea
and vomiting is BRL-81,083, aiso refermed to as cipamfyiline, which is described further below.
The deveiopment of CDP840 has been discontinued, while CP-80,633, atizoram, has been
advanced into clinical studies. CP-80,633 and BRL-61,063 may be represented by Formulas
(0.0.20) and (0.1.12), respectively: .

Ay,

_O N N
H,C J. Nz>—NH,
NH 0% N
u’go $
Atizoram {CP-80,633) Cipamfylline (BRL-81,063)
(0.0.20) (0.1.12)

Ancther compound which is in development is LAS-31025, srofyliine, which in
guinee-pig studies, hes been found to be active in the inhbltion of antigen-induced
bronchaconstriclion; Beleta, B. J., "Characterization of LAS31025: a new selective PDE IV
inhibitor for bronchial asthma,” Thind int. Conl. On Cycdlic Nucleotide Phosphodiesterase:
From Genes fo Therapies, Glasgow, UK, 1996, Abstract 73. LAS-31025, arofyline, may be
representsd by Formula (0.0.21):
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H

A le

0" N

Q

Arolyline (LAS-31025)
(0.021)

A number of PDE4 inhibitors have been advanced In development. For example, the
effects of V-11284A on LPS-stimulated ex vivo TNF release and PHA induced lymphocyte
proliferation have been determined In a randomized, double-blind placebo-controfied .study
which has found that an oral dose of 300 mp is effective in reducing TNF levels and
lymphocyte proliferation; Landelis ef al, "Oral administration of the phosphodiesierase (PDE)
4 inhibltor, V11284A inhibits ex-vivo agonist-induced cefl activation” Eur. Resp. J. 12(Supp.
28) 382s, 1888; and Gale et al., "Pharmacodynamic-pharmacokinelic (PD/PK) profie of the
phosphodiesterase (PDE) 4 inhibitor, V11294A, in human volunteers.” Am. J. Resplr. Cril.
Care Med. 158 A511, 1999.

The compound D4418 has been administered to healthy voluntsers in a single
escalating dose, randomized, placebo-controlled Phase | study; Montana ef al., “Activity of
D4418, a novel phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor, effects in ceflular and animal models of
asthma and early clinical studies,” Am. J. Resplr. Crit. Care Med. 159 A108, 1899. D4418 is
a moderatety potent PDE4 inhibitor with an 1Cs, of 200 nM. 1t has good oral ebsorption; a 200
mg dose provides a plasma C,, Of 14 pg/ml. D4418 has besn discontmued from
development due io iis moderate potency, and has been replaced by the preciinical
development candidate D4396.

V-11284A and D4418 may be represented by Formulas (0.0.22) and (0.0.23),
respectively:

P

CH,
N N\ CH, N
L, -..NHcH’ H,co‘é\)’ o
H
LD 0
OCH, Oy L n
V-11284A D4418

(0.022) (0.0.23)
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" Another compound, CH1018, has besn evalusied in 54 subjects and no adverse
events were reported at doses up to 400 mg; Pruniaux et al, “The novel phosphodiesterase
inhibitor C-1018 Inhibits antigen-induced lung ecsinophilia in sensitized brown-norway rats -
comparison with rolipram,” inflammation $-04-8, 1999. CI-1018 has been demonstrated to
have good oral bioavailablity (57% in the rat) and good oral potency of with an EDgy of
Smg/kg in that same species. CI-1018 is a relatively weak PDE4 inhibitor with an ICgp of
1.1uM In UB37 cells. CI-1018 has also been identified &s, or associsted with as closely
related in structure to, PD-168787, which in rat studies has been demonstrated to have
activity in the inhibition of antigan-induced eosinophlia; Pascal et al, “Synthesis and
struclure-activity relstionships of 4-oxo-1-phenyl-3.4,6,7-tetrahydro-{1,4}-diazepino[6,7.1-hl]
indolines: novel PDE4 inhiltors.” 215" ACS, Dallas, USA, MEDI 50, 1998. Inferred
structures for CI-1018 and PD-168787 belong o a diazepmone class whose nucleus may be

represented by Formula (0.0.24):
N o]
& ,}Hﬂi/
L)
(0.0.24)

The above-mentioned compounds have also been evaluated in animal models which
demonsirate their PDE4 inhibition activity. For exampile, V-11264A, in guinea-pig studies, has
baen found to be active in the inhibition of antigen-induced bronchoconstriction; Cavalla ef al.,
"Activity of V11284A, a novel phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor, in celluler and animal
models of asthma,” Amer. J. Respir. Crit. Care Med, 155 ABB0, 1997. D4418, in guinea-pig
shdcs.hs?emhlmwmmhﬂnhhmdmww“d {ate phase
bronchoconstriction and BAL ecsinophilia; Montana, ef al., Ibid. CI-1018, in rat studles, has
been found to be active in the inhibition of antigen-induced eocsinophilia; Bumouf, of al.,
“Pharmacology of the novel phosphodiesterase Type 4 inhibitor, C-1018," 215" ACS Nat.
Meeting, MEDI 008, 1988.

Other compounds which have been advanced in development include CDC-3052,
D-22888. YM-58997, and roflumilest, which mey be represented by Formulas (0.0.27),
(0.0.28), (0.0.28), and (0.0.30), respeciively:
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o-cH, ‘j“=

o-cu, He-/ N
D-22888
(o.o.zn . (0.0.28)
N
CH, A\,o ®
H,C N._O
4 0% NH
ch A _a
|
Br N
5 YM-58977 Rofumilest
(0.0.29) ' (0.0.30)

CDC-3052 has been discontinued from development, but has been succeeded by
very potent inhibitors of PDE4 asuch as the compound represanted by Formula (0.0.31), and
by the anti-inflammatory compound CDC-801 represented by Formula (0.0.32), respectively:

/—0'1: O-CH,

c@g tEo

(0.0.31) (0.0.32)

The compound of Formula (0.0.32) is reported to have ICx; values of 42 pM and 130 nM as

an inhibitor of PDE4 and TNFproduction, respectively; Muller of al, “N-Phthaloyl beta-aryl-

15 beta-amino derivatives: Potent TNF-alpha end PDE4 inhibitors,” 217" American Chemical

Sociely, Annheim, Germany, MEDI 200, 1999; and Muller et al., “Thalidomide analogs and
PDE4 inhibition,” Bioorg. Med. Chem. Letis. 8 2660-2674, 1988.

10

CDC-801 is from & seriss of compounds based on thalidomide and has been
developed primarily to improve the TNF-a inhibitory activity of thalidomide for the treatment of
20 autoimmune diseases. Thalidomide may be represented by Formula (0.0.33):
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0]
N o]
N
oo H
Thalidomide
{0.0.33)
CDC-801 has also been siudied for the treaiment of Crohn's disease, a chronic
§ granulomatous inflammatory disease of unknown eticlogy commonly invoiving the terminal
leum, with scarming and thickening of the bowel wall which frequently leads to Intestinal
obstruction and fistula and abscess formation. Crohn’s disease has a high rate of recurrence

after treatment.

YM-58887 has an ICyq value of 1.2 nM against PDE4; Takayama ef al., “Synthetic
10 studies on seleclive Type IV phosphodiesterase (PDE IV) inhibliors,” 214" American
Chemical Society, Las Vegas, USA, MED! 245, 1997. YM-58897 has a 1,8-naphthyridin-2-

one structure, as does YM-976.

Roflumilast has besn studied for the treatment of both COPD and asthma, and has

an ICs value of 3.5 nM in standard in vitro guinea-pig modeis of asthma. The use of

15 rofiumilast and a surfactant for the treatment of adult respiratory distress syndrome (ARDS)
has also been described.

AWD-12,281, which is now designated as loteprednol, has been shown to be active
in a rat model of sllergic rhinitis, as described further below in a section which deals with
allergic rhinitis and the use of PDE4 inhibitors to treat il. AWD-12,281 may be represented by

20 Formula (0.0.34):

HO
N’I a o F
N .N\_/O’
Cl o
Loteprednol (AWD-12.281)

(0.0.34)
Compounds related in structure to CDP840, shown further above as Formula (0.0.9),
25 include L-826,141, which has been reporied {0 have activity in a rat model of bronchitis;
Gordon st al., "Anti-inflammatory effects of a PDE4 inhibitor in a rat model of chronic
bronchitis,” Am. J. Respir. Crit. Care Med. 139 A33, 1999. Another such compound s related
in struchwe to those reported in Perrier et al., “Substituted furans as inhibitors of the PDE4
enzyme,” Bloorg. Med. Chem. Letis. 9 323-326, 1999, and is represented by Formula

3 (0.0.35)
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He o o o N
o O HC.
CDPB40
{0.0.9) ‘ (0.0.35)

Other compounds which been found to be very potent PDE4 inhbitors are those
represented by Formulas (0.0.36), (0.0.37), and (0.0.38):

Na 3:’
Y
¢ Q1
z GHy
h@?@o °
O
gH, CH,
(0.0.38) (0.0.37) (0.0.38)

Compounds have besn created which combine PDE4 and matrix metalicproteinase
(MMP) inhibitory activly in a single molecule; Gronsberg ef al, "Dual inhibition of
phosphodiesterase 4 and matrix metalloproteinases by an (arylsulfonyi}hydroxamic acid
tempiate,” J. Med. Chem. 42(4) 541-544, 1985. Two examples of such compounds ere
represented by Formulas (0.0.39) and (0.0.40):

H
N.
Q\/\Gw OH oM, .
s"O (o} N.
(> Oy o
H, o . 10,8,-0 (o)

%cn, HCog

{0.0.39) (0.0.40)

The respective ICy values for the compounds of Formulas (0.1.36) and (0.1.37) using a
guinea-pig macrophage PDE4 assay were 1 nM and 30 nM.

The compounds identified as KF 19514 and KF17625 have besn shown in guinea-pig
studies to have activity in the inhbition of the following: histamine-induced and antigen-
induced bronchoconstriction; PAF-induced lung eosinophiiia and antigen-induced BAL
eosinophilia; acetyicholine (ACh)induced AHR; PAF-induced BAL eosinophilia and
neutophiis, and AHR: antigen-induced  bronchospasm; and  anaphylectic
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bronchoconsiriction; Fuiimura ef al., “Bronchoprotective effects of KF-19514 and cilostazol in
guinea-pigs in vivo,” Ew. J. Pharmacol. 327 57-63, 1857; Manabe et al., /bid.; Manabe ef al,
“KF19514, a phosphodiesterase 4 and 1 inhibitor, inhibits PAF-inducad lung inflammatory
responses by inhaled administration in guinea-pigs,” Int. Arch. Allsrgy iImmunol. 114 388-389,
5 1887; Suzuki ef al., "New bronchodiatiors. 3. Imidazo{4,5-c][1,8]naphthyridin-4(SH)-ones,” J.
Med. Chem. 35 48588-4874, 1992; Matsuura ef al, “Substituted 1,8-naphthyridin-2(1H)-ones
as selective phosphodieaterase IV inhiitors,” Biol. Pharm. Buill. 17(4) 488-503, 1894; and
Manabe et al. “Pharmacological properties of a new bronchoddlator, KF17625," Jpn. J.
Pharmecol. 58(Suppl. 1) 238P, 1882. KF18514 and KF17625 may be represented by
10 Fomulas (0.0.41) and (0.0.42):

&

N N0
KF19514 KF17825
(0.041) (0.0.42)

The raported potency and lack of emesis in a series of indandiones suggests that the

15  hypothesis thal has related side-effects such as emesis to the ratio of affinity for the PDE4

enzyme relative to that for the high affinity rolipram binding site (HARBS) is erroneous. Such
indandiones may be represanted by Formulas (0.0.43) and (0.0.44):

R = benzylaxy (0.0.43)
R = [1,4-piperidinyl-1"-carbonylaxy (0.0.44)

The PDE4 inhbitors that have been created herstofore fall into a significant number

of different classes in terms of their chamical structures. Such classes have been as diverse

20 as phenanthridines and naphthyridines. One class of PDE4 inhibitors are lignans such as T-
440, which hes been demonsirated o heve activity In the inhibition of the following: early
phase bronchoconstriction nduced by antigen, histamine, LTD4, U-48618, Ach, neurokinin A,

and endothelin-1; allergen-induced early phass and late phase bronchoconstriction and BAL
eosinophilia; and ozone-induced AHR and airway epithelial injury. Optimization of the PDE4
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inhibitory potency of such compounds has led to the discovery of T-2585, one of the most
potent PDE4 inhibliors described to date with an ICyx value of 0.13 nM against guinea-pig
kung PDE4. T-440 and T-2585 may be represenied by Formuias (0.0.45) and (0.0.46):

chvo OH
CAO O OH
HC gLe) = I
:IE i \
C

HC™

H,
5 T-440 T-2585
(0.0.45) (0.0.48)

Another class of PDE4 inhibitors consists of benzofurans and benzothiophenss. In
particular, furan and chroman rings have been utlized as surrogates for the cyciopentylether
of the rolipram pharmacophore. An exampie of such a compound is one that is apparently

10 relaled in structure lo BAY 18-8004, and which may be represenied by Formula (0.0.47):

X

HN” “NH,
o

(o] 0
H a

c
(0.0.47)

Another benzofuran-type compound has been reported to have an ICs value of 2.5 nM, and
may be represented by Formula (0.0.48):

16
(0.0.48)

A compound with a related structure, which is not, however, a banzofuran, is
characlerizad by a fused dioxicin ring and is reported to produce almost complete inhiition of
canine tracheal PDE4 at 100 nM. This compound may be represanted by Formula (0.0.48):
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{0}
cl
(0.0.49)
Quinclines and quinclones are a further class of PDE4 inhibitor structures, and they
serve s surrogates for the catechol moiety of rofipram. This compound and two compounds
5 of simiar structure may be represenied by Formulas (0.0.50), (0.0.51), and (0.0.52):

0
F,CO%/&N/N\ F,C‘@ﬁjin
| H % (o | | W l
N N
H,.C’l H,C)

{0.0.50) (0.0.51)
0O O
F N
| H
CH, N
(0.0.52)
10 Purines, xanthines, and pteridines represant yst further classes of chemical

compounds to which PDE4 inhibilors described heretofore in the art belong. The compound
V-11294A described further above and represented by Formula (0.0.22), is a purine. A PDE4
inhbitor which is a xanthine compound, the ciass of compounds to which theophylline
belongs, has been described in the art; Montana et &l., "PDE4 inhibikors, new xanthine
15 analogues,” Bioorg. Med. Chem. Leits. 8 2925-2830, 1988. The xanthine compound may be

represented by Formula (0.0.54):
(o]
ROV,
#
\ oJ‘N N
CH,

(0.0.54)

A potent PDE4 inhibltor belonging to the pteridine class of compounds has been
20 demonsirated io have an ICg, value of 16 nM against a PDE4 derived from tumor cells and o
ﬁ\hhnmegmwihofumoroelbatmiamdummnm:wzatd. “Synthesis of 7-
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Benzylamino-8-chioro-2-piperazino-4-pyrrolidinopteridine and novel derivatives free of
positional isomers. Potent inhibltors of CAMP-specific phosphodiesterase and of malignant
fumor coll growth,” J. Med. Chem. 41(24) 4733-4743, 1898. The pleridine PDE4 inhibitor may
be repressnted by Formula (0.0.55): '

Q
IS Raeas

(0.0.55)

Triazinegs represent a stil further class of chemical compounds to which PDE4

inhibitors belong thal have been described in the art heretofore. Two such triazines have

besn described which display bronchodilator activity and are potent relaxant egents in a

guinea-pig trachea model. These compounds, which may be represented by Formulas

{0.0.58) and (0.0.57) below, are 2iso moderately potent PDE4 inhibitors with ICeg values of
150 and 140 nM, respectively:

CH,
%‘N /~S2q i‘" /\
N i N\j o N o
DN DN
(0.0.56) (0.0.57)

A triazine having a structure assumed o be closely related to that of the compounds of
Formulas (0.0.56) and (0.0.57) is UCB-29936, which has been demonstrated to have activity
in a8 muwine model of seplic shock; Danhsive ef al, "UCB20838, a selective
phosphodiesterase Type IV inhibitor: therapeutic potential in endotoxic shock,” Am. J. Respi.
Crik. Care. Meod. 159 AG11, 1909.

Efforts have also been made in the art to improve the selectivity of PDE4 inhibitors
with respect to the A through D subtypes described further above. There are presantly four
known jsoforms (subtypes) of the PDE4 isozyme, encompassing seven splice variants, also
deacribed further above. The PDEAD isoform mRNA is expressed in inflammatory calls such
as neutraphils and eosinophils, and it has been suggested in the art that D-selective inhibitors
of PDE4 will provide good clinical efficacy with reduced side-effects. A nicolinamide
derivative displaying selectivity for inhibition of the PDE4D isoform has been described; WO
B3/45268; as well as a naphthyridine derivative reported to be a PDEAD selactive inhibitor;
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WO 98/18796. These compounds may be representsd by Formulas (0.0.58) and (0.0.59),

raspectively:
F
O C
CLi0

- N H
o

(0.0.58) {0.0.50)

5 Another nicotinamide compound has been described in the art which may be useful in

the treatmont of CNS diseases such as multiple sclerosis; GB-2327875; and a rolipram
derivative has been described in the art which is a PDE4 inhibitor which binds with equal
affinity to both the catalytic and the HARB sites on human PDE4B2B; Tian ef al., "Dual
inhibition of human Type 4 phosphodiesterase isostates by (R,R)-(+/~)-methyl-3-acetyl-4-[3-

10 (cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyi)-3-methyl-1-pyrrolidine carboxylate,” Biochemistry 37(19)
86864-6904, 1998. The nicotinamide derivative and the rolipram derivative may be
represented by Formules (0.0.60) and (0.0.61), respectively:

CH,
Ny O o
| H O. o]
N
o ZN H,C—0 O—CH,
{0.0.80) {0.0.61)
15 Further background information conceming sefeclive PDE4 isozymes may be found

in publications available in the art, e.g.. Norman, “PDE4 inhibilors 1989, Exp. Opin. Ther.
Pstents 9(8) 1101-1118, 1999 (Ashley Publications Ltd.); and Dyke and Montans, "The
therapeutic potential of PDE4 inhibitors,” Exp. Opin. invest. Drugs 8(9) 1301-1325, 1999
(Ashiey Publications Ltd.).

. DESCRIPTION OF THE TE OF THE ART

WO 988/45268 (Marfat et al), published Oclober 15, 1998, discloses nicotinamide
derivatives having activity as selective mhibitors of PDE4D isozyme. These selective
inhibitors are represented by Formula (0.1.1):
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(0.1.1)
US 4,881,891 (Saccomano ef al.), imsued August 29, 1889, discloses nicotinamiie
compaunds which function as caicium independent ¢-AMP phosphodiestierase inhiitors
5 useful as antidepressants, of Formuta (0.1.2):

& ®

N
¥
{0.1.2)

The nicotinamide nucieus of a typical compound disclosed in this patent is bonded directly to
the R' group, which is defined as 1-piperidyl, 1-(3-indolyl)ethyl, C,-C, aikyl. phenyl, 1-{1-

10 phenylethyl), or benzyl optionally mono-substituted by methyl, methoxy, chioro or fluoro. The
R? substituent is bicyciof2.2.1]hept-2-yi or

Ay

X

where Y is H, F or C}; and X s H, F, Q, OCH,, CFs, CN, COOH, -C(=0){C,-C.,) alkoxy, ‘
NH({CH,)C(=0)- (methyicarbamoyl) or N(CH3)C{=0)- {dimethylcarbamoyi).

15 US 4,682,185 (Michaely et al) discloses herbicides such as those of Formula (0.1.3):
. R
N0
N O
CF,
(0.1.3)

where R is (C,-C,) alkyl, {C,-C,) haloalkyl, or halo.

EP 550 900 (Jeschke st al) discloses herbicides and plant nematicides of Formula
20 (0.1.4):
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R\ i
= N
1" | H
N
i’ (R,

(0.1.4)
where n is 0-3; R’ is selectad from numerous groups, but is usually H, 6-CH, or 5-C; R is
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl or arakyl; R1 and R2 Is halo, CN, NO;, akyl, haloalkyl,

5 alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio, alkylsulfonyl, haloalkylsulfonyl, aryl, aryloxy, or
aryithio; and R is alkyl.

EP 500 989 (Moliner et al.) discloses ACE inhibitors of Formula (0.1.5):

(Ry), R,
.
| 2 couu—ﬁ-cou
N~ R

COR,
(0.1.5)
10 whemnis 0-3; Ris OH, SH, COOH, NH,, halo, OR,, SRy, COOR,, NHR; or N{R,);, where R,
is lower alkyl, optionally substituted aryl, or acyl; R, is OH, lower alkoxy, aptionally substituted
aryl lower alkoxy, aryloxy, or disubstituted amino; R; is lower akyl or amino lower akyl; and
R1 and R2 is halo, NO,, lower alkyl, halo lower alkyl, aryl lower alkyl, or aryl. Specific
embodiments disclosed include compounds such as that of Formula (0.1.8):

Hy
N Y
= 7~CH
No 270 3
(0.1.8)

FR 2.140.772 (Aries) discloses compounds asserted to have utiity as analgesics,
tranquilizers, antipyretics, anti-mflammatories, and antirheumnatics, of Formula (0.1.7):

sapc®
5

20 (0.1.7)

15
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where R is 1 or 2 substituents chosen from lower alkyl, trihalomethyl, alkoxy, and halo; R’ is H
or sikyl; and R" is hydrogen or alkyl,

JP 07 304775 (Otsuka of al.) discloses naphthyridine and pyridopyrazine derivatives
which have antHnflammatory, immunomodulating, analgesic, antipyretic, antiallergic, and
5 antdapressive action, Also disclosed are inlermediates of Formula (0.1.8):

(X

{0.1.8)
where X may be CH, and R and R’ are each lower alkyl. .

With regard to the disclosures of the above-identified patents and published patent
10  applications, it will be appreciaied that only the disclosure of WO 958/45268 (Marfat ot al.)
concerns the inhbition of PDE4 isozymes. The siate of the art also contsins information
regarding compounds wholly dissimilar in chemical structure 1o thoss of Formuta (1.0.0) of the
present invention, but which, on the other hand, possess biclogical activity similar to that of
the compounds of Forrnula (1.0.0). Representative patents and published patent applications

15 disclosing said information are ilusirated further below.

US 5,552,438; US 5,602,157; and US 5,614,540 (all to Christensen), which all share

the same April 2, 1892 priority date, relate to a therapeutic agent identified as ARIFLO®,
which is a compound of Formula (0.1.9) and named as indicated below:

MG
COOH ;
O- S ®
o]
ARIFLO®

(0.1.9)

cis-{4-cyano-4-(3-cyclopentyl-oxy-4-
methoxyphsnyl)cycio-hexane-1-carboxylic acid
The compound of Formula (0.1.9) falls within the scope of US 5,552,438 which
discloses a genus of compounds of Formula (0.1.40):
ey
X
(0.1.10)

where R, = -(CR,R3)Rs where r = 0 and Ry = C34 Cycloakyl; X =YR;where Y=0Oand Ry =
CHy: Xz=0; X;=H; and X, = a molety of partial Formula (0.1.10.1)
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7@ A
R; (Ry),
(0.1.10.1)

where X3 = H; 5=0; R, snd Rz = CN; and Z = C{O)OR,, where Ry, = H. The disclosures of
US 5,602,157 and US 5,614,540 differ from that of US 5,552,438 and each gther as to the

5 definition of the R, group, which in the case of the ARIFLO® compound, is CN. A preferred
salt form of the ARIFLO® compound is disclosed to be the tris(hydrooxrymethyl)ammonium
methane salt

US 5,863,926 (Christensen of al.) discloses analogs of the ARIFLO® compound, e.g.,
thet of Formula (0.1.11):
HC,

0'0 csc—O
(0.1.11)

WO 96/18793 (Webb ef al.) discloses a process of making the ARIFLO® and related
compounds. WO 95/00139 (Bamette et &l.) claims a compound which has an ICy ratio of
about 0.1 or greater as regards the |Csp for the PDE IV catalytic form which binds rolipram

15  with @ high affinity, divided by the ICs, for the form which binds rolipram with a low affinity; but
in a depandent claim restricts the scope thereof to a compound which was not known to be a
PDE4 inhibitor prior to June 21, 1983,

WO 99/20625 (Eggleston) disclosas crysialiine polymorphic forms of cipamiyiline for
treatment of PDE, and TNF mediated diseases, of Formula (0.1.12):

Pt
"

Cipamfyliine
(0.1.12)

WO 99/20280 (Griswold of al.) discloses a method of treating pruritis by administering
an effective amount of a PDE4 inhiitor, 8.g., 8 compound of Formula (0.1.13):

10
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H
&\N&N
| >Ry
o"‘n;l N
R,
(0.1.13)

US 5,922,557 (Pon) discioses a8 CHO-K1 call line which stably expresses high levels
of a full length low-im cAMP specific PDE4A enzyme, which has, in tum, been used o
examine potent PDE4 enzyme inhibilors and compare the rank order of their potencies in
glovaiing CAMP in a whole-cell preparation with their ability to inhibit phosphodiesterase
activity in 2 broken-cefl preparation. It is further said to be found that the soluble enzyme-
inhibition 2ssay described In the prior art does not reflect behavior of the inhbitors acting in
vivo. An improved soluble enzyme whole-cell assay is then disclosed which is sakd to reflact
the behavior of inhibitors acting /n vivo. 1t is further disclosed that there exist at least four
disiinct PDE4 isoforms or subtypes, and that each subtype has besn shown to give rise to a
number of splice variants, which in themseives can axhibit different cellular localization end
affinities for inhibitors. )

With regard fo the disclosures of the above-kientified patents and published patent
applications, it will be appreciated that the compounds involved possess the same biologiceal
activity as the compounds of Formula (1.0.0). At the same time, however, the artisan will
obsarve that the chemical structures of said compourds disclosed in the prior art are nol only
diverse from each other but dissimilar to that of the novel compounds of the present invention
as wall. The state of the art contains stifl further information regarding compounds which are
dissimiar In chemical structure to thoss of Formula (1.0.0), and which, moreover, do not
possess PDE4 inhibitory activity similar to that of the compouncs of Formuta (1.0.0). Such
compounds disciosed in the prior art do, nevertheiess, often have therapeutic utility similar to
that possessed by the compounds of Formuls (1.0.0), ie., in the treatment of inflammatory,
respiratory and allergic diseases and conditions. In particular this is applicable to certain
inhibitors of enzymes and antagonists of receptors in the so-called leukotriene pathway. This
is especially the case with regard to the leukotrienes LTB, and LTD,. Accordingly,
representative patents and published patent applications disclosing further information of this
type are described below.

Arachidonic acid is metabolized by cyclooxygenase-1 and by S-ipoxypenase. The 5-
lpoxygenase pathway leads to the production of laukotrienas (LTs) which contribute to the
inflammatory response through ther effect on neutrophil aggregation, degranulation and
chemotaxis; vascular permeability. smooth muscle contractility, and on lymphocytes. The
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Cysteinyl leukotrienes, LTC,, LTD,, and LTE,, play an important role in the pathogenesis of
asthma. The components of the lseukotriene pathway which afford tarpets for therapeutic
intervention are illustrated in the following diagram:

Enzyme 5lipoxygenase
E ARACHIDONIC
; ACID

Enzymg [LTA, Hydrolase) LTC, Synthase
% 5-Lipoxyganase
: Activating Protein
; (FLAP)

e ) (o) (o) sy
Receplof BLT, Cys-LT, Cys-LT,
5 Accordingly, agents which are able to intervene in any of the steps of the 5-

lipoxygenase pathway afford an opportunity for therapeutic reatment. An example of one
such agent is the 5-lipoxygenase inhibitor, Zileuton, a therapeutic agent identified as ZYFLO®
which may be represented by Formula (0.1.14):

4 )" -
HO  NH,
10 ZYFLO®

ZReuton (0.1.14)

Another such agent is the LTD, receptor antagonist zafirlukast, a therapeutic agent
identified as ACCOLATE® which may be represented by Formula (0.1.15):

3§
2%
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(0.1.15)
A further such LTD, receptor antagonist s montsiukast, a therapeutic agent identified
5 a8 SINGULAIR® which may be represenied by Formula (0.1.18). .
SINGULAIR®
Montaiukast (0.1.16)

Another type of the above-mentioned therapeutic targets i the LTB, receptor, and an
10 example of an aniagonis! for said recepior is BIL-260, a therapeutic agent which may be

represented by Formula (0.1.17): .
* HO O\/QJO
OYO Oﬁﬂ"‘k
HC cn, NH
BIIL-260 (0.1.17)

Ancther example of a therapeutic agent which is an LTB, receptor antagonist is CGS-
15 25018¢ which may be represented by Formula (0.1.18):
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.27 -
CH, NH
rsasediien
HC” eH > 0 "0
CGS-25018¢ (0.1.18)

Nothing in the above-described state of the art discloses or would suggest lo the
artisan the novel compounds of the present invention or thelr PDE4 inhibitory activity and the
5 resulting significant improvement in therapeutic utility and therapeutic index in the treatment
of inflammatory, respiralory and allergic diseases and condillons.
40 _ SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention is concemad with novel compounds which have biological

activity as inhibliors of the phosphodiesterase so-called “Type IV° iscenzyme (PDE4

10 isozyme™). Embodiments of the novel compounds of the presant invention are active as non-

selective inhibitors of the PDE4 isozyme. Other embodiments of salkd novel compounds have

PDE4 isozyme subsirate specificity, especislly for the D subtype. Sald noval compounds

having non-selective or D-selective PDE4 inhibitor aclivity are generally useful in the

therapeutic treatment of various inflemmatory, allergic, and respiratory diseeses and

15 conditions, and they afford in particular a significant improvement in ths therapeutic tresiment

of obstructive respiratory diseases, especially asthma and chronic obstructive pulmonary
diseass (COPD).

The present invention relates to 8 compound of Formula (1.0.0):

20 {1.0.0)
— wherein —
-9 isOor1;
<5 is 0 or 1; provided that when j is 0, n must be 2;
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isOor1

is0,1,0r2;
-n stor2:
w! is —O—; —S(=O)-. where t is 0, 1, or 2; or -N(R*)- where R® has the same
meaning as defined below;
w2 is =O—; ~S(=O)~, where t is 0, 1, or 2; -N{R*)~ where R® has the same
mesning as defined below, or -CR®R™-;

- Where —

—~R™ and R® are each a membar independently selected from the group consisting

of —H; —F; ~CFy;. =(Cy-C,) alkyl; ~(C+-Cy) cycloalkyl; phenyl; benzyl: and pyridyl; wherein
said elkyl, cycloalkyl. phenyl, benzyl, and pyrkyl moieties ers each independently
substituted with 0 to 3 substituents R*, whare R has the same meaning es defined below;

Y is =C(R',)—. where R', has the same meaning as defined below; or
{Ne=(O)\}— where k is 0 or 1; .

- where ~
-R', is a member selacted from the group consisting of ~H: —F; -Cl; <CN; —-NO;;

~{Cs-Cs) alkyl; —{CrC,)alkynyl; fluorinated—{C, -C,) alkyl; flucrinated-(C -C,) alkoxy;
-OR""; and -C(=ONR™,R™,;

— where —

—R2, and R%Z, are esch independenlly —H; —CHy =-CHCHy; ~CH,CH,CHy
-CHy{CHy)s; =CHCHCH,CHy; ~CH{CHa)CHICHy; ~CH,CH(CH,)y: ~C(CHa)i: cyclopropyl;
cyclobutyl; or cyciopentyl;

-R*and R® are each a member independently selectad from the group consisting
of —H; —F; =CFy. ~{C+-C,) alkyl; <{C;-C;) cycloaikyl: phenyl; and benzyl; wherein said alkyl,
cycioalkyl, phenyl, and benzyl moieties are each independently substiluted with 0 10 3
substituents R

- where —

-R" is a member selected from the group consisting of phenyl; pyridyl; —F; -Cl;
CFy; oxo (=0); -OR™, -NOj -CN; ~C(=O)OR™, -O-C(sO)R™ -C(=ONR"RY:
O-C(=O)NR"R"; -NR"R"; —NR"C(=O)R"; -NR'"C(=O)OR"; —NR"S(=0),R"; and
5(=0);NR™R""; where said phenyl or pyridy! is substituted by 0 to 3 R"™';
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— wherg —
—R" —F; —Cl; ~CFy; -CN; -NO;; -OH; —{C,-C,)akoxy; —{C,-C,) alky); or
NR™RY;
—and —
5 —R"™andR" are each a member independently selected from the group consisting

of —H; ~HCy-Cy) alhyl: {C-CJ) ﬂk_ﬂﬂyi: —={Cx-Cs) cycloaikyl; phenyl; benzyl; and pyridyl;
wherein said alkyi, alkenyl, cycioalkyl, phenyl, benxyl, or pyridyl is substituted by 0 to 3
substituents selected from the group consisting of —F, —Cl, -CF;, =CN, and —{(C,-C,) alkyl;

—or—
10 -R*andR® are taken together, but only in the case where m is 1, Io form a spiro
moiety of Formula (1.2.0):
(v
'(H'C)\x“} Hy),
(12.0)
o
15 —Tands : are independently 0 to 4 provided that the sum of r + 8 i at least 1 but
not greater than 5;
—and —
. o is selectad from ~CHy~, —CH(R"')~, or C(R"')y-, where each R"' is selected

independently of the other and sach has the same meaning as defined above; —NR™-,
20  where R"™ has the same meaning as defined below; ~O—; and ~S(=O), where tis 0, 1, or
2;
— ard —

sald spiro moiety of pertial Formula (1.2.0) is substituted a5 10 any ons or more carbon
atoms thereof, other than that defining X*, by 0 1o 3 substituents R*, where R* has the

25 same meaning as defined baiow; as to a nitrogen atom thereof by 0 or 1 substituent R™,
where R' has the same meaning as defined below; and 8s 1o a sulfur atom thereof by 0 or
2 oxygen atoms,
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-R® and R® have the same meening as defined above for R* and R® except that
one of them must be —H, and they are selected independently of each other and of R* and
RY;

-R' and R? may individually or together appear on any ring of rings comprising a
meaning of the moiety Q° as defined below; and R' and R are each a member
independently selected from the group consisting of —H; —F; —~CI; =CN; -NOx; ~(C,-C.) alkyt;
~{CxCy) alkynyl; flucrinated—{C, -C,) alkyt; ~OR"™; and -c(-own".n".. where R", RZ,,
and R%, have the same meanings as defined above;

-R® I8 ~H; ~(C+-Cy) alkyt; phenyl; benzyl; or —OR™, where R' has the same
meaning as defined above;

R, Rland R® may individually or together appear on any ring or rings comprising a
meaning of the moiety Q' as defined below; and R*, R* and R® ere each @ member
independently selected from the group consisting of

— the following: —

{a) ~H; -F; -C; -{CrCqaiiynyl; -R™ -OR™, -S{=O)R"; -C(=OR™:
C(=O)OR'™, -OC(=OR™, -CN; -NO; -C(=ONR™R"; -OC(=ONR™R";
-NRZ,C{(=ONR"RY; -NRZ,C(=NRNR"R""; NRZ.C(=NCNNR"R";
-NRZ,C(*N-NOJNR"R"; C(=NRZINR'R"; -CHC(=NRZ NR"R";
-OC(=NREZINRR"; —OC{=N-NOJNR™R'; NR"R": CHNR“R'; -NRZ,C(=OR™
NRZ.C(=0)OR"™; =NOR™, -NRZ,S(=0),R"" -5(=0),NR"R""; and ~CH.C(=NRZ,)NR"R"";

_m_
~p is 0, 1, or 2, and RZ,, R™, and R" have the same meenings as defined
above;
«b) «{C4-Cy) alkyk: and —{Cy-C,) alkoxy in the case where one or more of R, R®,

or R® has the meaning of -OR™ under (a) above and R" is defined as -(C,-C,) alkyl; wherein
said alkyl and alkoxy are sach independently substituted with O to 3 substituents —F or ~Cl;
oo 0 or 1 substiiuent (C,-C;)atkoxycarbonyl-; (C,-C;)alkylcarbonyl-; or
(C+-C,) alkyicarbonyloxy-;

-— gyl —

-{c) an aryl or heterocyclyl moiety selected from the group consisting of phenyi;
benzyl; furenyl; tetrahydrofuranyl; oxetanyl; thienyl; tetrahydrothienyl; pyrrolyl; pyrrolidinyl;
oxazolyl, oxazolidinyl, isoxazolyl isoxazolidinyi, thiazolyl; thiazolidinyl: isothiazolyl;
isothiazolidinyl; pyrazoiyl; pyrazolidinyl; oxadiazolyl; thiadiazolyl; imidazolyl; imidazolidinyt;
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pyridinyl; pyrazinyi; pyrimidinyl; pyridazinyl; piperidingl; piperazinyl, triazoli; triazinyl;
tetrazolyl; pyranyl, azslidnyl; morpholinyl, parathiazinyl, indolyl; indolinyl; benzofbjfurenyl;
2.3-dihydrobenzofuranyt;, 2-FH-chromenyl, chromanyl; benzothienyl; 1-H-indazolyl;
benzimidazolyl; benzoxazolyl; benzisoxazolyl; benzthiazolyl; quinolinyl; isoquinolinyl;

5  phihalazinyl; quinazolinyl; quinoxalinyl, and purinyl; wherein said aryl and heterocyciyl
moieties are esch independently substituted with 0 1o 2 substituents R

— where —

-R" s a member selected from the group consisting of ~{C,-C,) alkyi;
~Cs-Cy) cycloaikyl: phanyl; benzyl; pyridyl; and quinolinyl, where said alkyl, cycloalkyl,
10  phenyl, benzyl, pyridyl, or quinolinyl is substitied by 0, 1, or 2 substituents —F, -Cl, -CH,,
-OR"™, —NO,, -CN, or -NR™R"’; and said R" group further consists of —F; -Cl; -CF3; oxo
(=0); -OR'™; —-NO,; -CN; -C(=O)OR™; -0-C(=O)R™: -C(=ONR"R""; -O-C(=O)NR™R"";
NR™RY; -NR¥C(=0)R"; -NR™C(=O)OR""; -NR"S(=O),R""; or -S(=0),NR"R': where

R" and R" have the same maanings as defined sbove;

15 — and further where —

~—R" is @8 member independently selscted from the group consisting of —H;
NRR"; —C(=O)R™; -OR"™, —{C-C,) alky-OR™; -C(=0)OR"™; -{C-C,) alky-C(=O)OR"™;
-C{=ONR"R""; (Cr-C.) alkyt; <{Cx-Cy) alkenyl; {(CH2),~C-Cy) cycioalky! where u is 0,
1 or 2. phenyl; benzyl; pyridyl; and quincliny, wherein said alkyl, alkenyl, alkoxy,

20 cycloalkyl, phenyl, benzyl, pyridyl or quinolinyl is substituted with O to 3 substituents R';
where R and R have the same meanings as definad above; and
— where —

—R"% is a member independently salected from the group consisting of -F; ~C1;
-COR™, -OR™: —CN; -C(=O)NR"R™; -NR"R™. -NR"C(=O)R'"; -NR"C(=0)OR™;
25 NR"S(=0),R"; —S(=0),;NR"R", where p is 1 or 2; —(C,-Cy) alkyl; and -{C:-C.) alkaxy in
the case whare R™ has the meaning of —OR™ above and R* is defined as —(C-C.) aky!;
wherein said alkyl and alkoxy are each independently substituted with 0 1o 3 substiuents
ndependently selected from —F; —Cl; ~{C+-C,) alkoxycarbonyl; -(C,-C;) sikyicarbonyl; and

~{C+-C2) alkyicarbonyloxy; where R" has the same meaning as defined above; and

30 — where —

—R"and R" are independently saslected from the group consisting of -H;
~{C1-C,) alkyt; and phenyl; where said alkyl or phenyl is substituted by 0-3 of —F; or -CI;
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— or in the case where Q' is phenyl —

-(d) R? and R® ere taken together to form a moiely which is a member selecied
from the group consisting of partial Formulas (1.3.1) through (1.3.15):

,_/("-\ r’(r ,./"J‘-\ "’IJJ\-Q r"’f 0
o R’Rz' o%n" Ran*' };LR., \¥R"

Rﬂ
5 (1.3.9) (132) (1.3.3) (1.3.4) (1.3.5)
S N0 N om N0 SN0 - ~\-oH
Ra+0 ).?Rn R R® R
R® HO o= HO - o O g»
(138) (137 (1.3.9) (1.39) (1.3.10)

% \l}—sr = . o/‘ _N‘R”
2N R W R o
(1.3.11) (13.12) (1.3.13) (1.3.14) (1.3.15)
10 - wherein —
~R® and R™ are each a member independently selected from the group consisting of
—-H; =F; ~Cl; <CHy: -CHF; —-CHF3; —-CF;; “OCH,; and -OCF;; .
—~R®andR™  are each independently —~H; —CHy —OCHy —CH;CHy: —OCH:CHy
~CHCH,CHy; <CHy{CHy)s: ~CHy,CHCHACHy: ~CH(CH,)CHZCH;; ~CHACH(CHy)p; —C(CH;)y
15 or absant, in which case tha dashed Iine — ———represents a double bond;

Q! is & moiety comprising a saturated or unsaturated carbon ring system that is
a 3- lo 7-memberad monocyciic, or that is a 7- to 12-membered, fused polycyciic; provided
that Q' is not a discontinuous or restricted biaryl moiety as defined under Q2 below; and
whersin optionally one carbon alom of said carbon ring system may be replaced by a

20  hetsrostom salecied from N, O, and S; where optionally a second carbon atom thereof, and
further optionally a third carbon atom thereof may be replaced by N;

— wherein —
said moisty defining Q' is substituted on any ring .or rings thereof by R*, R® and R®, which
have the same meeaning as defined above;
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s @ discontinuous or restricted biaryl moiety consisting of & saturated or

unsaturated carbon ring system that is a 3- to 7-membered monocyclic, or that is a 7- to 12-
membered, fused polycyclic; wherein optionally one carbon atom of said carbon ring system
may be replaced by a heteroatom selected from N, O, and S; where optionally a second
5 carbon atom thereof, and further optionally a third carbon aiom thereof may be replaced by

20

N;
Z is a member independently selected from the group conslsting of
— the following —
-(a) the group consisting of partial Formulas (1.1.1) through (1.1.15):
S LA L Le
R 7 R
j\ R, - N o~ " 'JJ\N/ Ra | N '
o : ! .,
{1.1.1) (1.12) (1.1.3) (1.1.4)
2 &
1( 0 17
s R R
SN0 R W /ﬁ’\
||‘ * R7A ')j\R’l .XQH
(1.1.5) {1.1.8) (1.4.7) {1.1.8)
R" R" ?o 7 ’R. 7 ?.
N R, "'}_ c N0« 7
N ) T * R
.><¢’ o] o \R' I
{(1.1.9) (1.1.10) {(1.1.11) (1.1.12)
R’
|l o R
I AR,
(1.1.13) (1.1.14) (1.1.15)
10 — wherein —
where R' and R have the same meanings as defined above; and R® has the same meaning
as defined below:;
- indicates the point of attachment of each partial Formuta {1.1.1) through

{1.1.15) (o the remaining portion of Formula (1.0.0);
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—~q is 1, 2, or 3, provided that where q Is 2 or 3, R® has the meaning of —H in at
leas! one instance, or two instances, respeciively;

-V Oor1;

-w? is —O—; —N(R")—, where R® has the same meaning as defined below; or

5 —OC(=0)—:

~=R7a is 2 member independently selected from the group consisting of

= the following: —

~{1) -H; .

~2) ~(G-Ca) alkyt; —{C7-Cy) Blkenyl; or —(Cy-Ce) alkyny; where said aikyl, aikenyl

10 or atkynyl is substituted by O to 3 substitients R™, where R™ has the same meaning as
defined above;

—{3) ~{CH2)AC3C7) cycloalkyl where u is 0, 1 or 2; and further where sakd
(C-C») cycloalky! is substituted by 0 1o 3 substiuents R*” where R' has the same mesning
as defined above;

15 —and —

-(4) phenyl or benzyl, where said phenyl or benzyl is independently substiluted by
0 to 3 substituents R" where R has the same meaning as defined above;

-R7g is a member independently selected from the group consisting of

— the folowing: —
20 1) tetrazol5-yl;  1.2.4-riszok3y;  1,2.4-riazoF3-on-5y;  1,.2.3-triazok-54i;

imidazol-2-yl; imidazol-4-yl: imidazolidin-2-on-4-yi; 1,3,4-oxadiazolyl; 1,3.4-oxadiazol-2-on-
5-yi; 1.2 4-oxadiazol-3-yi; 1,2.4-oxadiazol-5-on-3-yi; 1,2,4-oxadiazol-5-y; 1,2,4-oxadiazol-3-
on-5-yl; 1,2, 5-thiadiazolyl; 1,3,4-thiadiazolyl; morpholinyl; parathiazinyl; oxazolyl; isoxazoiyi;
thiazolyl; isothiazolyl; pymolyl; pyrazolyl; succinimidyl; glutarimidyl; pyrrolidonyl; 2-

25 iperidonyl; 2-pyridonyl; 4-pyridonyl; pyridazin-3-onyl; pyridyl; pyrimidinyl, pyrazinyl;
pyridazinyl;
- gngd — .
—(2) indolyl; indolinyl; isoindolinyl; benzo[bjfuranyl; 2,3-dihydrobenzofuranyt; 1,3-

dihydroisobenzofuranyl; 2H-1-benzopyranyl; 2-H-chromenyl; chromanyt; benzothienyl; 1H-
30 indazolyl; benzimidazolyl, benzoxazolyl; benzisoxarzolyl, benzothiazolyl, benzotriazoiyl;
benzotriazinyl; phthalazinyl: 1,8-naphthyridinyl: quinolinyl; isoquindlinyl; quinazolinyt;
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25

quinoxalinyl; pyrazoiof3,4-djpyrimidinyl; pyrimidol4,5-djpyrimidinyl; imidazo{1,2-alpyridinyl;
pyridopyridinyi; pteridinyl; and 14-purinyl;
' — where —

any molety recitad In (1) or {2) sbove is optionally substitrted with respect to () any one or
more carbon atoms thereof optionally by a substituent R™ where R* has the same meaning
as defined above; (i/) any one or more nitrogen atoms thereof thet is not a point of
attachment of said moiety, optionally by a substituent R where R has the same meaning
as defined above, and ali tautomer forms thereof; and (&) any sulfur aiom thereof that is not
8 point of attachmaent of said molety, by 0, 1, or 2 oxygen atoms;

-R is8 a member selected from the group consisting of -H; —(C,-C,) alkyl;

~C3-Cy) cycloalkyl; phenyl; benzyl; pyridyl; ~C(=O)OR"; —C(=O)R"™; —OR"; —(C,-C,) alkyl
OR"™; and —(C,-C;) alkyl-C{=O)OR"; where R'® has the same meaning as defined ebove;

-R7c is a member independently sslected from the group consisting of the

meanings of R7a and the meanings of R7s defined above;

— and further wherein —

O

(1.1.15)

—comprises 8 saiurated or unssiurated, 4—- to 8-membered monacydic, or 5- o 10-

membered fused or open bicyclic, carbocyclic ring system containing a nitrogen heteroatom
as shown in partial Formuia (1.1.15); wherein optionally from 1 o0 3 carbon atoms of said
carbocyciic ring system may be individually replaced by 8 nitrogen heterostom; or optionally
1 carbon siom thereof may be replaced by an oxypen helercatom or by a sulfur
heterostom; or optionally 2 carbon atoms thereof may be individually replaced by a nitrogen
heteroatom and an oxypen heteroatom, or by a nirogen heteroatom and a sulfur
heteroatom;
— where —

any molaety of partial Formula (1.1.15) recited above is optionally substituted with respect to
(1) any one or more carbon atoms thereof, by a substituent R where R has the same
meaning as defined above; {2) any one or more nitrogen atoms thereof by a substituent R™
where R*® has the same meaning as defined above, and all tautomer forms, and opticnally
N-oxide forms thereof; or (3) any sulfur atom theraof by 0, 1, or 2 oxygen atoms;

s

kY
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— and Z is further selecied from —

«{b) a moiety comprising 8 member selectsd from the group consisting of
-O-P(=0)}OH); (phosphoric), -PH(=O0)OH (phosphinicy, -P(=O)OH). (phosphonic);
P(=OXOH)-O(C,+-C,) alkyl] (alkyiphosphono); -P{(=0XOH)-O(C-C.) alkyl)

5  (alkylphosphinyl), -P(=OXOH}NH, {(phosphoramido), -P(=OXOHNH(C,-C,)alkyl and
P(=OXOH)NHR® (substituled phosphoramido); -O-S(=0)0H (sulfuric); -S(=0),OH
(sulfonic); ~S(=O);NHR™® or -NHS(=0);R™ (sulfonamido) where R™ is —-CH,, —CF,, or o-
foluyl; and acylsulfonamido selectsd from the group consisting of -C(=O)NHS(=0)R>:
C(=O)NHS(=O);NH;; -C(=ONHS(=D)AC,-C,)afkyt;, -C(=O)NHS{=O):NH(C,-C,) alky};

10 -C(=O)NHS(=O)N[(Ci-C,) alkyll; -S{=O);NHC(=O)(C,-C) alkyl; —S(=OZ;NHC{=O)NH;:
-S(=0)NHC(=O)NH(C-C,) alkyl; -S(=O)NHC(=ON[(C-C,) alkyllz: -5({=0):NHC(=O)R™;
-§{=0):NHCN; -S{=ORNHC(=S)NH;; ~5(=0);NHC(=S)NH(C-C,) alky!;
-§(=O)NHC(=S)NJ(C,-C.) alkylL:; and -S{=0):NHS(=0).R";

— whers —
15 -R® Is —H; <{C1-C.) alkyl; phenyl: or —OR"™, where R™ has the same meaning as
defined above;
—r—
a pharmaceutically acceptable salt thereof.
The present invention is concemed in particular with a compound of Formula (1.0.0)
20 @s above-recited wherein the group Q2 comprises a member selectsd from the group
consisting of
- the following -
-moieties represented by partial Formulas (1.2.1) through {1.2.32):

(1.2.1) (12.2) (12.3)

(124) (1.2.5) (1.2.6)
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(12.7)

..

$

R -”s ©_/@’

(12.10) (12.11)
H
oYYy G
{(12.13) {(1.2.14)
$1!
<
. N
(12.18) (1.2.17)
J ) NN
. \
/@N_QL W %N
(12.19) (1.2.20)
< €G-
- N *
(1.222) (1.223)
N N
4 . i -
S 40
(1.2.25) {1.2.26)

PCT/1B01/02341

..

(1.2.9)

L J

s

(12.12)

s~

(12.15)

o e

(12.18)

(12.21)

G

22
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wherein * * " is & symbol indicating the two points of attachment of said group Q? to the .
remaining components of Formula (1.0.0).
The present invention is concamed in particular with a compound of Formula (1.0.0)
as above-recited wherein the terminal group Z comprises a member selected from the group
5 consisting of partial Formulas (1.1.1) through (1.1.3), (1.1.5), (1.1.6), and {1.1.10) through
(1.1.14), in which a preferred meaning of R7a or R7¢ is the meaning hydirogen, methyl,
triftvoromethyl, iso-propyl, phenyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl
ilustrated in partial Formutas (1.4.24) through (1.4.28) below.
The present invention is aiso concermned with a compound of Formuia (1.0.0) in which
10  Z comprises partial Formulas (1.1.4) and (1.1.10) through (1.1.44). A preferred meaning of
R7s of partial Formuta (1.1.4) where v is 0 or 1, or R7¢ of partial Formulas (1.1.10) through.

(1.1.14) is the meaning of a member selected from the group consisting of partial Formulas .
(1.4.1) through (1.4.28) Bustrated below:

e N N . N
~¢ } ) ¥ )
N-N N-N N~-N N

R“/ R'Is/ Rﬂ/ R13/
tetrazol-5-yl 12 A-triazol-3-yi 1,2,3-triazol-5-yi imidazol-2-yl
(1.4.9) (14.2) (1.4.3) (1.4.4)

\{I‘ﬁ . O . N N
N, ~ 2 XY ~ )
R" N-N N-O 0-N
imidazot-4-yl 134-oxadiazolyl  12.4-oxadiazol3-y  1.2,4-oxadiazolS-yl

(14.5) {(1.4.6) (14.7) (1.4.8)
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-39.
N s - -
.\C\F « ri @
N N-N @ "NP
1,2 5-thiadiazol-2-yi 1.3.4-thiadiazolyl oxazolyl isoxazolyl
(1.4.9) (1.4.10) (1.4.11) (1.4.12)
- » R‘Is Rﬂ
s s ) )
thiazoly! isothiazolyl pyrrolyl pyrazolyl
(1.4.13) (1.4.14) (1.4.15) (1.4.18)
Ny rR"*
E/"jl E/"] . 3_}' N
= \N . t@
pyridyl pyrazinyl 1.2,3-thiadiazol-5-yi pyrrolidiny
(1.4.17) (1.4.18) (1.4.19) (1.4.20)
o (o} s h
o0 O O U
furany! tetrahydrofurany! thienyl phenyt
(1.421) (1.422) (1.4.23) (1.4.24)
cyclopropyl cyclobutyt cyciopentyl cyclohexyl
{1.4.25) (1.4.28) (1.4.27) (1.4.28)

where “*" indicates the point of attachment to the remaining portion of Formula (1.0.0); and
where each carbon atom Is optionally substituted by a substituent R'; and where R" and R"
have the same meaning a8 defined above; and ak tautomer forms, and optionally N-oxide
forms, thereof.

5 The present invention is further concemed in particular with a compound of Formula
(1.0.0) as above-recited wherein the terminal group Z comprises partial Formulas (1.1.4) and
{1.1.10) through (1.1.14), and wherein preferred meanings of R7s and R7¢ in said partial
Formulas (1.1.4) and (1.1.10) through (1.1.14) are each independently a member selecied
from the group consisting of partial Formulas (1.5.1) through (1.5.29):
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indolyl
(1.5.1)

2,3-dihydrobenzo-

(1.5.5)

benzisoxazolyl
(1.5.13)

N
-~
O
quinolinyl
(1.5.17)

N
—f——
=N

phthalazinyl

(1.521)

[ ]
R
X
indolinyl

(1.52)

X

1,3-dihydroisobanzo-

furanyl; phthalanyt
(1.5.6)

R"
/

@;‘u

1H-indazolyl
{15.10)

-

benzothiarolyl
(1.5.14)

o
isoquinolinyl
{1.5.18)
"\q__
~ZN
quinazalinyl

(1.522)

(1.53)

benzimidazolyl
(15.11)

2H-1,2-banzothiazinyl
(1.5.15)

/"/l
o0

1,6-naphthyridiny!
(15.19)

G

quinoxalinyl

R“

(1.5.23)

PCT/IBO10234]

O
benzofbjfuranyt
(1.54)

C>
chromanyl

(1.5.8)

-

benzoxarolyl
(1.5.12)

(1.5.18)

rNN @
I

1,8-naphthyridinyl
(1.5.20)

Sy
2,
[]

1

x
N. -~

.b’z

1H-pyrazolo(3,4-d}-
pyrimidinyl
(1.524)
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N
NI\ \qﬂ-
A

N

pyrimido|5.4-d}-
pyrimidmyl
(1.5.25)

,R'H
N’TN
LA
1H-purinyt
(1.5.29)

“ N *
imidazo-1.2-a}

pyridinyl
(1.528)

-4%-

/N | NN

"™
1.7-naphmyﬁu1'ny|

(1.5.27)

PCT/IBO102341

CC
Npuﬁdm

(1.5.28)

where “* indicates the point of atlachunent o the remaining portion of Formula (1.0.0); and
whera sach carbon atom is optionally substituted by a substituent R*; and where R'* and R"
have the same meaning as defined above, and all tautomar forms, and optionally N-oxide

forms, thereof.

5 The present invanlion is also concamaed with 2 compound of Formula {1.0.0) wherein
the terminal group Z has the meaning of a moiety of pertial Formula (1.1.15) where the
number and position of carbon atoms and replacement thereof by one or more heteroatoms,
as well as the substitution of one or more said carbon atoms thereof by R where R* is oxo
{=0), are selected in such a way that Z comprises a member, selected from the group

10  consisting of partial Formulas (1.7.1) through (1.7 46);

|
N
~°
succinimid-1-yl
{1.7.1)

(.!.jo

pyrid-2-on-1-yl
(1.7.5)

or.!.;ro

glutarimid-1-yl

|
O
pymolidin-2-on-1-yl
(1.7.3)
I
AN -0

s

pyridazin-3-on-2-yi
(1L.2.T)

o)

?z—- :

azetidin-2-on-1-yl
(1.7.8)

24
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imidazolidin-2-on-1-y  pyrazol-5-on-1-yi
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» - -

I !
AR

lrndualud;z.l-dlm- plperazn-z S-dion-

(1.7.9) {1.7.10) (1 7.11) “ 7'?2)
\ X i
O - N o]
N Ol @ Y
n N H =N
4 5-dihydro-5-ox0-  benzimidazolin-2-on- 1H-qumoxahn-2-m- 1H-quinazolin-2-on-
1 H-tetrazol-1-yi 1-v 3y
{1.7.13) (1.7.14) {1 .7.1 5) {(1.7.18)
J o
Crr oL U L
N-——e o o
{H-cycicheptimid-  2-azsbicyclo[22.1}  morbom-5-an-2.3- phthalimid-1-yk:
azok-2-on-1-yi hept-5-8n-3-on-1-y1  dicarboximid-1-4  1H-isoindole-1,3(2H)-
dion-1
{(1.7.17) (1.7.18) (1.7.19) (1 .7.2?)‘
2, Qo “
-, o Q?O
Syve N T
. - 0o
3azmbicycof3.1.0F  2H-azepin-2-on-1-yi  pyrazolidin-3,5-dion-  imidazolidin-2-on-1-yl
haxgne-2,4-dion-3-y1 B
(1.721) (1.7.22) (1.7.23) (1.7.24)
oo o s
Cr °o~% * C,."
N N—N N
. _/ N\
oxazplidin-2-on-1-yi 1.3.4-oxadiazol- thiazolidin-3-yi 1H-1.2 3-triazol-1-yl
2(3H)-on-3-y1
(1.7.25) (1.7.26) (1.7.27) (1.7.28)
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\ i \.
imidazol-1-y1 pyrazol-1-yl 1H-1,2,4-trinzol-1-yl azstidin-1-yl
{1.7.29) (1.7.30) (1.7.31) {1.7.32)
Q. oL Q. T

M, Ny N~ NS NS
pyrrolidin-1-yl totrazoh1-yi piperidin-1-y} piperazin-1-yl
(1.7.33) (1.7.34) (1.7.35) (1.7.36)

O 0 o 0

3-azabicycio[3.2.2}- pwdolad—b]pyndln- 2,3-dihydro-iso-indol-  pyolof3,4-bipyridin-

non-3-vi 5,7-dion-8-yl 1-on-2-yi 7-on-6-H
(1.7.37) (1.7.38) (1.7.39) {1.7.40) .
‘1) 0
Z
N~ N
1.3-dihydro-indol-2- pyrrolo(4 s-bpwidm- 1H-pyrazolof4, 5~ 1H-pyrazolof4,5-
on-1-yl ejpyridin-7-on-2-y1 blpyridin-4-on-2-yi
{1.741) (1 .7.42) {1.7.43) (1.7.44)

p -

1H-indazol-3-on-2-y1  1H-benzimidazol-2-
on-3-yi
(1.7.45) (1.7.46)

Any moiety that is a member selected from the group consisting of partial Formulas

{1.7.1) through (1.7.46) depicted above, includes optional substitution thereof with respect o

(1) any one or more carbon atoms thereol, by a substituent R™ where R™ has the same

meaning as defined above; (2) any one or more nitrogen atoms thereof by a substituent R™

5 where R' has the same mesning as defined above, and all tautomer forms, and oplionally N-
oxide forms thereof; or (3) any sulfur atom thereof by 0, 1, or 2 oxygen atoms.
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The present invention is further concemed with @ method of treating a subject
sufiering from a disease or condition mediated by the PDE4 isoxyme, especisily the D
sublype thereof, in its role of regulating the activation and degrenulation of human
eosinophils, comprising administering to said subject in need of said treatment a
therapeutically effective amount of a compound of Formula (1.0.0) as described above.
Similarty, the present invention is also concemed with a pharmaceutical composition for use
in such 8 therapeutic trestment, comprising @ compound of Formula (1.0.0) as described
above together with a pharmaceutically accepteble carrier.

The present mvention reisles to PDE4 isozyme, especially D subtype., inhibitors
comprising a8 compound of Formuia (1.0.0) as described above which is useful in treating or
preventing one or members selectad from the groups of diseases, disorders, and conditions
consisting of:

- asthma of whatever type, etiology, or pathogenaesis; or asthma that is 8 member
selected from the group consisting of stopic asthma; non-atopic asthma; allergic asthma;
atopic, bronchial, IgE-mediated asthma; bronchial asthms;, essential asthma; true asthma;
intrinsic asthma caused by pathophysiologic distu- -es; extrinsic astwna caused by
environmental factors; essential asthma of unknown ¢ aparent cause; non-atopic asthma;
bronchitic asthma; emphysematous asthma; exercise-induced asthma; occupational asthma;
infective asthma caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral infection; non-allergic asthma;
incipient asthma; wheezy infant syndrome;

- chronic or acuts bronchoconstriction; chronic bronchitis; small airways obstruction;
and emphysema;

- obstrucive or inflammatory alrways disessss of whetever type, etiology, or
pathogenesis; or an obstructive or inflammalory airways disease that is a8 member selected
from the group consisting of asthma; pneumoconiosis; chronic eocsinophilic pneumonia;
clwonic obstructive pulmonary disease (COPD), COPD that includes chronic bronchitis;
pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith; COPD that is characterized by
irreversible, progressive sirways obstruction; adult respiratory distress syndroma (ARDS), and
exacerbation of airways hyper-reactivity consequent to other drug therapy,

- pneumoconiosis of whatever type, eliology, or pathogenesis; or pneumoconiosis
that is a member selected from the group consisting of sluminosis or bauxita workers'
disease; anthracosis or miners’ asthma; asbestosis or steam-fitlers’ asthma; chalicosis or flint -
disease; ptiosis causad by inhaling the dust from ostrich feathers; siderosis caused by the
inhalation of iron particles; sificosis or grinders’ disease; byssinosis or collon-dust asthma;
and taic pneumoconiosis;
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— bronchitis of whatever type, etiology, or pathogenesis; or bronchitis thalt is a
member selected from the group consisting of acule bronchilis; acute laryngotracheal
bronchitis; arachidic bronchitis; catarrhal bronchilis; croupus bronchitis; dry bronchitis;
infectious asthmatic bronchitis; productive bronchitis; staphylococcus or streptococcal

5  bronchilis; and vesicular bronchitis;

— bronchiectasis of whalever type, eticlogy, or pathogenesis; or bronchiectasis that is
a member selected from the group consisling of cylindric bronchlectesis; sacculated
bronchiectasis; fusiform bronchiectasis; capilary bronchiectasis, cystic bronchiectasis; dry
bronchiectasis; and folllcular bronchiectasis;

10 — seasonal allergic rhinitls; or perennial allergic rhinitis; or sinusitis of whatever type,
etiology, or pathogenesis; or sinusilis that is a member selected from the group consisting of
purulent or nonpurulent sinusitis; acute or chronic sinusitis; and ethmold, frontal, maxillary, or
sphenoid sinusitis; .

~ theumatoid artivitis of whatever type, efiokigy, or pathogenesis; or rheumatold

15 arthritis that s a member selecied from the group consisting of acute arthritis; acute gouty
arthritis; chronic inflammatory arthritis; degenerative arthrilis; infectious arthritis; Lyme

—~ gout, and fever and pain associated with inflammation;

-~ an eosinophilelated disorder of whatever type, ellology, or pathogenesis; or an
20 eosinophl-related disorder that is & member sdiecind from the group consisting of
eosinophilia; pulmonary infitrafion eosinophliia; Loffler's syndrome. chronic eosinophilic
pneumonia; tropical puimonary eosinophilia; bronchopneumonic aspergiiosis; aspergilioma;
granuiomas containing eosinophils; allergic granuiomatous angiitis or Churg-Strauss
syndrome; polyarteritis nodosa (PAN); and systemic necrotizing vasculitis;
25 ~ gtopic dermatitis; or allergic dermatitis; or allergic or atopic eczema;

- urticaria of whatever type, eticlogy, or pathogenesis; or urticaria that is a member
selected from the group consisting of immune-mediated wiicana; complement-mediated
urticaria; urticariogenic material-induced urticaria; physical agent-induced urticeria; stress-
induced urticaria; idiopathic urticaria; acule urticaria; chronic urticaria; angioedema;

30 cholinergic urticaria; cold yrticaria in the autosomal dominant form or in the acquired form;
coniact urticaria; giant urticaria; and papular urticaria;

-~ conjunctivitis of whataver type, eticlogy, or pathogenesis; or conjunctivitis that is a
member selected from the group consisting of aclinic conjunclivilis; acute catarrhal
conjunclivilis; acute contsgious conjunciivitis; allergic conjunctivitis; alopic conjunctivitis;

35 chionic catarrhal conjunctivitis; purulent conjunciivitis; and vemal conjunctivitis
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-uveitis of whalever type, stivlogy. or pathogenesis; or uveilis that is a member
selecied from the group consisting of inflammatlon of all or part of the uvea; anterior uveitis;
iritis; cyclitis; iridocyclitis; granulomatous uveitis; nongranulomatous uveitis; phacoantiganic
uveilis; posterior uveltls; choroiditis; and chorioretinitis;

5 - psoriasis;

- multiple sclerosis of whatever type, eticlogy, or pathogenesis; or muitiple sclerosis
that is a member selected from the group consisting of primary progressive muitiple sclerosis;
and relspsing remitting muitiple sclerosis;

- autoimmune/inflammatory diseases of whatever type, sticlogy, or pathogenesis; or

10 mauhhmmnhﬁmmdmmatbamunbermmwmpmmhgd.
autoimmune hematological disorders; hemoiytic anemia. aplastic anemis; pure red cell
anamia; idiopathic thrombocytopenic purpura; systemic lupus erythematosus; polychondritis;
scleroderma; Wegner's granulomatosis; dermatomyositis; chronic active hepatitis; myasthenia
gravis; Sievens-Johnson syndrome; idiopathic sprue; autoimmune inflammatory bowel

15 diseases, uiceralive colills; Crohn’s disease; endocrin opthamopethy, Grave'’s disaase;
sarcoidosis; alveolltis; chronic hypersensitivity pneumnonitis; primary biiary cithosis; juveniie
diabetes or diabetes melitus type [; anterior uveitis; granulomatous or posterior uveitis;
keratoconjunctiviis sicca; epidemic keratoconjunctivitis. diffuse interstitial pulmonary fibrosis
or interstitial lung fibrosis; idiopathic pulmonary fibrosls; cystic fibrosis; psoriatic arthritis;

20 glomendonaphritis with and without nephrotic syndrome; acute glomerulonephritis; idiopathic
nephrolic syndrome; minimal change nephropathy; inflammatoryhyperproliferative skin
dissases; psoriasis; atopic dermatitis; contact dermalitis; allergic contact dermatitis; benign
famtlel pemphigus; pemphigus erythematosus; pemphigus follaceus; and pemphigus (i)
vuigaris;

25 - pravention of allogeneic graft rejection following orgen transplantation;

- inflammatory bowel disease (IBD) of whatever type, etiology, or pathogenesis; or
infammatory bowel disease that is a member selecied from the group consisting of uicerative
colitis (UC), collagenous colilis; colitis polyposa; transmural colitis; and Crohn's disease
(CD)..

30 - saplic shock of whatever type, etiology, or pathogenesis; or septic shock that is a
member selecied from the group consisting of renal faliure; acute renal fallure; cachexia;
malarial cachexia; hypophysial cachexia; uremic cachexia; cardiac cachexis; cachexia
suprarenslis or Addison’s disease; cancerous cachexia; and cachexia as 8 consequence of
infection by the human immunodeficiency virus (HIV).

35 = fiver injury;
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~ puimonary hypertension; and hypoxia-induced pulmonary hypertension;

- bone loss diseases; primary osteoporosis; and secondary osteoporosis;

- central nervous system disorders of whalever type, etiology, or pathogenesis; or a
central nervous system disorder that is @ member selectad from the group consisting of
depression; Parkinson's disease; leaming and memory impairment. tardive dyskinesia; drug
dependence; arteriosclerolic dementia; and dementias that accompeny Huntington's chorea,
Wilson’s disease, paralysis agitans, and thalamic atrophies; .

- infection, especially infection by viruses wherein such viruses increase the
production of TNF-a in thelr host, or wherein such viruses are sansitive 1o upregulstion of
TNF-a in their host so thet their replication or other vital activities are adversely impacted,
including a virus which Is a member selected from the group consisting of HIV-1, HIV-2, and
HIV-3; cytomegalovirus, CMV; influenza; adenoviruses; and Herpes viruses, including Herpes
zoster and Herpes simplex,

— yeast and fungus infections wherein said ysas! and fungi are sensitive o
upregulation by TNF-a or elicit TNF-a production in their hos, e.p., fungal meningitis;
particularly when administered in conjunclion with other drugs of choice for the treatment of
sysiemic yeast and fungus infections, including but are not fimited to, polymixins, e.g.,
Polymycin B; imidazoles, e.g., clolrimazole, econazoie, miconazole, and ketoconazole;
friazoles, e.g.. fluconazole and iranazole; and amphotericins, e.g., Amphotericin B and
liposomal Amphotericin B.

- ischemia-reperfusion Injury; autoimmune disbetes; retinal autoimmunity; chronic
jymphocytic leukemia; HIV infections; lupus erythematosus; kidney and ureter disease;
urogenital and gastrointestinal disorders; and prostale diseases.

in particular, the compounds of Formula (1.0.0) are useha int the treatment of (1}
iMMlammatory diseases and conditions comprising: joit inflammation, rheumatoid arthritis,
rheumnatoid spondylitis, ostecarihritis, inflammetory bowel disease, uicerstive coliis, cwonic
glomerulonephritis, dermatitis, and Crohn's disease; (2) respiratory diseases and conditions
comprising: asthma, acuts respiralory distress syndrome, chronic pulmonary inftammatory
disease, bronchitis, chronic obstructive airway disease, and siicosss; (3) infectious diseases and
conditions comprising: sepsis, seplic shock, endoloxic shock, gram negative sepsis, loxic shock
syndrome, fever and myaigias due to bacterial, viral or fungal infection, and influenza; (4)
immune diseasss and conditions comprising: auloimmume diebetes, sysiemic kupus
erythemetosis, graft vs. host reaction, allograft rejections, multiple sclerosis, psoriasis, and
allergic rhinitis; and (5) other diseases and conditions comprising: bone resorption diseases;
reparfusion injury, cachexia secondary lo infeclion or maiignancy; cachexia secondary 1o

gy
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human acquired immune deficiency syndrome (AIDS), human immunodeficiency virus (HIV)
infaction, or AIDS related complax (ARC); keloid formation; scar tissus formation; type 1
disbetes meliltus; and leukemia.
D LE E
5 50 _Compounds
The present invention is concermed with novel compounds which may be represented

by Formuia (1.0.0) as foliows:
R
vl [#] 2 @
N1 i
R< R? rR® m
(1.0.0)
10 The broadest scope of the compounds of the present invention is circumscribed

above under Section 4.0 relating to the Summary of the invention. A further description of
said compounds is provided hereafter in terms of a range of different types and groups of
embodiments, as well 83 specific embodiments which characterizea and exempiify the
compounds of Formula (1.0.0). Prefered and more preferred embodiments of said

15 compounds are also set forth, but it wil be undersiood that the recital of such preferences is .
in no way intended to, and does not iimit the scope of the present invention with regard o
said compounds.

The meaning of the terminal moiety Z set forth in detall above Is that of a member
independently saiected from the group consisting of partial Formulas (1.1.1) through (1.1.15):

.j\o/R.'A ./ﬁ\z.JLo/R7l .)l\lrl/ RTA '/P\ﬂ/d" |

{1.1.1) {(1.1.2) (1.1.3) (1.1.4)
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.j\o’ (E;"\wa /ﬂ\ /ﬁ\ R® R"
R’ < R X

|
li"A * A B . OH
(1.1.5) (1.1.6) (1.4.7) (1.1.8)
9
I VA R
PO EES oD S Gt
¢

. 7 o o NR' o

(1.1.9) {1.1.10) (1.1.11) (1.1.12)
il
N

2
- \ﬁ/ R7e T .
(ﬁ) . /N\R'le

{1.1.13) (1.1.14) (1.1.195)

The substituents R7a, R7s, and R?c, as well as R®, R, and R" of the above

enumerated partial Formulas, as well as their Aub-substiuents R™, R"', R* R", R"*, R", and

R"™, are defined above and provide a clear delineation of the intended scope of the

compounds of the present invention. Particlar embodiments within said scope comprise

5 particular meanings of the substituents R7a, R™s, R7c, and R’, as well as of the other

substituents that form a part of Formula (1.0.0). Seid embodiments include, but are not
limited to thaose set forth in paragraphs (i) through (vi) further below.

In order to assist the person of ordinary skill in considering the scope and extent of
the description of the present invention set forth hereafter, certain terms and expressions
10 used hersin are defined in the paragraphs immaediately below.

As used herein, the expressions “—{C,-C,) alkyl", “—(C,-C,) alkyf", and "-{C-Cs) alkyF",
are intendad to include branched as well as straight chain conformations of these aliphatic
groups. Thus, the above-quoted expressions include, in addition to the straight chain entities

15 isobulyl, sec-butyl, flertbulyl, Jisopentane (2-methylbutane), 2-methyipentane,
3-methyipentane, 1-ethylpropane, and 1-ethylbutane. The meanings of the sbove-quoted
expressions are also intanded to apply to saikd expressions whether or not they are
substinted. Thus, the expression “fluorinated—(C,-C,) alkyf” is intended o encompass the
various flucrinated species of the n-propyl and iso-propyl aliphatic groupe.

20 Both Q' and Q? are defined herein as comprising a satursied o unsaturaled carbon
ring system that is & 3- io 7-membered monocydic, or that is a 7- to 12-membered, fused
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polycycdiic, wherein optionally one carbon atom of said carbon ring system may be replaced
by a heteroaiom selectsd from N, O, and S; whers optionally 8 second cerbon atom thereof,
and further optionally a third carbon atom thereot may be replaced by N. These definintions
are intended to mean first, & carbon ring system having two or more rings, especially bicyclic
5 and tricyclic, more especially bicyclic, in which the rings are fused, e., there is at ieast one
pair of bridgehead carbon stoms present. These polycydiic ring systems may be saturated or
unsaturated. Second, the above-quoted definition is also intended to mean a carbon ring
systern having two or more rings in which said rings are discontinuous, i.e., they are atiached
to each other by a single or double covalent bond and there are no bridgehead carbon atoms
10 present. These polycyciic ring systems may also be satursied or unsaturated.

Respocﬁngmosin:lﬁunmenmbmﬁagsysmhasbm'mdedﬂmt.
discontinuous, as opposed (o one that is fused, it should be noted that the molety Q' is not

pemmitted to be such a discontinuous carbon ring sysiem. The moiety QF on the other hand,
is required to be discontinuous in this situation. It is further provided herein that the moiety
15 Q7 must etther have the meaning of a carbon ring system that Is discontinuous, or it must
have the meaning of a "restrictad biary" carbon ring system. Accordingly, these two essential
requiraments have been brought together under the expression "discontinuous or restrictad
biaryl”, which as used herein is inlended to mean a discontinuous ring sysiem or a fused
polycydiic ring system as defined immedistely above in which (1) bridgehead carbon atoms
20 are joined by a bond, ie., thers are no additional carbon atoms present between said
bridgehead carbon atoms; and (2) heteroatoms, ¥ present, are contained only in a tricydic or
higher polycyclic fused ring system. )
Consequently, the types of restricted biaryl and discontinuous ring systemns thai may .
comprise a meaning of Q?, but that may not comprise a meaning of Q" include, inter afis, the
25  following, whers the numbers afier the names refer 1o the partial Formuias therefor racited
eisewhere herein: biphenyl (12.1); 3-phenyl-pyridine (1.22); cyciohexyl-benzene (1.2.3);
[2.2bipyridinyl (1.2.4). bicyclohexy! (12.5% 2-phenyl-thiophene (1.26) 2-phenyi-furan
(1.2.7); naphthalene (1.2.8). diphenyimethene (12.9); 4,5-diphenyl-1H-imidazole (1.2.10); 3-
banzyl-pyridine (1.2.11); 4.S-diphenyl-oxszole {1.2.12), fuorens (1.2.13). SH-carbezole
30 (1.2.14) phenyl ether (1.2.15); 1H-indole (1.2.16); quincline (1.2.17); phenanthrene (1.2.18);
phenanthridine (1.2.19); [3,37bipyridinyl (1.220); [4.47bipyridinyl (1.2.21); 2-cyciohexyl-
pyridine (1.2.22); biphenylene (1.2.23); 3-benzhydryl-pyridine (1.2.24); 2-phenyi-thiazole
(1225, 2-phenyt-oxazole (1.2.28), 5-phenyi-pyrimidine (1.2.27); 10H-phenothiazine (1.2.28);
2-pheny-benzooxazole (1.2.20); 2-phenylbenzothiazole (12.30); 2-pheny-1H-
35 benzolmidazole (1.2.31); and 10,11-dthydro-5H-dibenzolb.flazepine (1.2.32).
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As g further ifustration, it wil be undersiood thet, e.g., a naphthyl moiety is a
restricted biaryl moisty as defined herein, since it is a fussd bicyclic with a2 bond beiwesn the
bridgahaad carbon atoms, and there are no hetercatoms present. A quinalinyl moiety, on the
othar hand, while also a fused bicyclic with 8 bond between the bridgehead carbon atomna, is
not a restricted biaryl moiety as defined herein, since a nittogen hetsrostom is also present,
and the definition of restricted biaryl as ussd herein requires that the fused ring system be
tricyclic or higher polycydlic where & heterostom Is present. The biphenyl moiety is an
mphdadbconthmﬁmsycmmnmrdinyy.mayboamamlnngzbutmay
not be a meaning of Q.

As used herein, the expression “saturated or unsaturated carbon ring system that is
.. 7- to 12-membered, fused or discontinuous, polycydiic™ is intended to include such
saturated fused bi- and tricyclic carbon ring systems as norbomnans, bicyclof2.2.2Joctanyl,
bicycio[3.2.1Joctanyl, bicyciof3.3.0Joctenyl, bicyciof3.3.1jnonanyl, cyclodecanyl, and
ademantanyl. The above-quoted expression is aiso intended to inckide such mono-
unsaturated bi- and tricyclic casbon ring systems as norbomenyl, bicycio2.2.2Joct-5-enyl, and
bicyciof22.2Joct-7-enyl; as well as such aromatic bi- and tricyclic carbon ring systems as
naphihylene and biphenylens. The above-quoted expression is further intended to include
such aromatic disontinuous bicyclic carbon ring systems as biphenylene.

The carbon ring systems included within the scope of the above-quoted expression
and described above also include moieties wherein optionafly one carbon atom thereof may
be replaced by a heteroatom selected from N, O, or S, and where N is salected, optionally a
second carbon atom thersof may be replaced by 8 hetsroatom selected from N, O, and S.
The resulting moieties incude pyrrolyl; pymolidinyl; furanyl, thienyl: pyridyl; pyrimidinyt;
piperidinyl; piperazinyl; imidaxolyl; imidazoiidinyl; oxazolyl; isoxazolyl: thiazolyl; indoiyl;
quinalinyl: isoquinolinyl; benzimidazolyl; benzoxazolyl; morpholiny, quinuclicinyl; and
azabicycio(3.3.0joctanyl.

As used herein with respeci to compounds of Formula (1.0.0), as well as other
formulas and partial formulas relating thereto, where one or more nitrogen atom components
thereof is or sre represented as [N=(O}], it or they comprise(s) an optional nilrogen oxide
form of said nitrogen alom(s). Where there is more than one such nitrogen oxide form, they
are selectad independently of each other. Further, it will be apprecialed that said nitrogen
axida form(s) may also be reprasented as “N={O)J" where u is 0 or 1.

{i) Embodiments of the present invention include those that are a compound of
Formula (1.0.0) wherein Q! is phenyl or pyridyl; 00 Q? is biphenyl, 3-phenyl-pyridine,

£
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cyciohexyl-banzene, [2,2]ipyridinyl, bicycichexyl, naphthalene, or biphenylens; 0o | is 1;
oomisOort;oonis; othamﬂywmmFamuIa (1.1.1) through
{1.1.3), (1.1.5), (1.1.6), and (1.1.10) through (1.1.14) where R7a Is (a) ~H, or ~CH, subatituted
by 0-3 R™ where R™ Is -F; or is ~CH, substituted by 0 or 1 R" where R" is -CN, ~OR"™
where R™ is <CHj or <CH;CHa. or <NR™R"” or -NR™C(=O)R"” where R™ and R" are —H or

~CHy, (b) cyclopropyl, cyclobutyl, cyciopentyl, or cycichexyl; or (c) phenyl or benzyl
substituted by 0-2 R™ where R' is —F, Cl, ~CF;, —~CHa, ~CH;OH, -SCH,, -CN, -NO,, -OR™,

or NR™R" where R™ and R"? are -H, ~CHy, or <CH;CHy; 00 R* is =H or <CHg; 00 W' is
-0-; 0o gis 1 and W? is -0~ or -CR®R™- whera R™ and R™ are both —H, or g is 0 and W?
is thus ebsent; 00 Y is =C(R",)}—; ¢ R', is -H, or -F; 00 R* and R® are independently ~H
or -CHy; or R* and R® are taken together 1o form a -(C;-Cy) cycloalkyl-apiro moiety; © © one of
RE and R® is —H and the other is -H or CH;; 00 R’ and R? are -H, —F, or -OCH;; 00 R'is

-H or -CHy; and 00 R*, R® and R® are -H provided that R® and R® are not both —H at the
same time, —F, —Cl, -OCH,, -CN; -NO,, or -C(=O)R’ or -C(=0)OR® where R® is —CH,; or R®
and R® are taken together to form a moisty of pertial Formula (1.3.1), (1.3.2), (13.3), (1.3.4),
(1.3.11), (1.3.12), or (1.3.15).

()  Preferred embodiments of the type described in the paragraph immediately
above are those wherein Z Is a moiety of pariial Formulas (1.1.1), (1.1.3), {1.1.8) or {1.1.10);
R®is ~H; R* and R® are both ~H; R® and R® are both —H; R’ is -H; R* is -H; R? Is ~H, -F, -CI,
=CN, =OCH,, ~C(=0)CHs, or ~NO;; R® Is -H, provided that R* and R® are not both —H at the

same time, or =F; or R” and R® are taken togather to form a moiety of partial Formula (1.3.1)
or partial Formula (1.3.11) whare R™ and R™ are both absent.

(iim) Further smbodiments of the present invention comprise a8 compound of
Formula (1.0.0) wherein Q' is phenyl or pyridyl; oo Q7 is biphenyl, 3-phenyl-pyridine,
cyclohexyl-benzene, [2.2bipyridinyt, bicyciohexyl, naphthaiene, or biphenylene: jis 1; oo m
sODor1; conis 1 oo Zis a moiety selectad from pastial Formulas (1.1.4) and (1.1.7)
where R7p is letrazol-5-yl, 1,2,4-triazol-3-yl, 1,2,4-triazol-3-on-5-yi, imidazol-2-y, imidazol-4-
. 1,3.4-oxadiazolyl, 1,2 4-oxadiazol-3-yl, 1,2, 4-oxadiazol-5-y1, oxazolyl, isoxazolyl, pymroiyl,
pyrazolyl, succinimidyl, pymolidonyl, thiszolyl, isothiazoi, 1,.23-thimdiazolyl, 1.,3.4-
thiadiazolyl, pyridyl, pyazinyl, furanyl, tetrahydrofuranyl, thienyl, indolyl, 2.3-

dihydrobenzofuranyl,  benzothienyl,  7H-indazolyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl,
benzotriazolyl. quinclinyl, isoquinolinyl, quinazoliny!, quinoxslinyl, 1,6-naphthyridinyl, or 1.8-
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naphthyridinyl, all of which are independently substiuted by 0 or 1 R™ where R" is —CH,.
-OR™ where R" is —H or —~CH,, ox0 (=0), ~C(=O)OR"™ where R s —H or CH,, %o R*is
-Hor =CHy;, 00 W' is -O—; o0 g is 1 and W? is -O- or -CR®R™~ where R™ and R™ are

both —H, or g Is 0 and W? is thus absent; 00 Y is =C(R')}—; 0o R, is ~H; or -F: oo R*
and R® are independently —H or -CH;; or R* and R® are taken together to form a
{Cx-Cr) cycloalkyl-spiro moiety; o © one of R° and R” is ~H and the other Is -H or -CHy; 00

R'de’ara',-H.—F.or-OCH,: 00 R'ls -H or -CH,; and 00 R, R? and R® are -H provided
that R® and R® are not both ~H at the same time, ~F, —Cl, ~OCHa, —~CN; -NO,, or <C(=0)R* or
-C{(=O)OR® where R® is ~CHx; or R® and R® are taken together to form a moiety of partial
Formula (1.3.1), (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4), (1.3.11), (1.3.12), or (1.3.15).

(v)  Preferred embodiments of the type described in the paregraph immediately
above are those wherein R® is -H; R* and R® are both —H; R® and R® are both -H; R® is -H;
R' s -H; R® I8 -H, -F, -Cl, ~CN, ~OCH,, <C(=0)CH,, or -NOz: R® Is —H, provided that R®
and R® are not both —H at the same time, or —F; or R® and R® are taken together to form a
moiaty of partial Formula (1.3.1) or partial Formula (1.3.11) where R® and R™ are bath
absent.

v) Further embodiments of the present invention include a compound of
Formula (1.0.0) wherein Q' Is phenyl or pyridy; oo Q7 Is biphenyl, 3-phenyl-pyridine,

cycichexyl-benzena, [22bipyridinyl, bicyciohexyl, naphthalene, or blphanm oo jis V;
oomisOor 1; oonis 1; 0o Z is a molely of partial Formula (1.1.15) comprising
phihaiimid-1-yi, succinimid-1-yl, pyrrolid-2-on-1-y, ghtarimid-1-yl, piperid-2-on-1-yi, pyrid-2-
on-1-yi, imidazolidin-2,4-dion-1-y, 4,5-dihydro-5-ono-1H-tetrazol-1-yl, benzimidazolin-2-on-1-
W, norbom-5-en-2.3-dicarboxmid-1-y1, imidazolidin-2-on-1-yl, thiazolidin-3-yi,
1H-12 3-triazol-1yl, 1H-124-triazol-1-yl, pymolidin-1-yl, tetrazol-1-4, piperidin-1-yl,
piperazin-1-yl, 1H-pyrazoiofd,5-elpyridin-7-on-2-yl, 1H-indazol-3-on-2-yl, 1H-benzimidazrni-2-
on-3-yi, or pymolof3.4-bpyridin-5,7-dion-6-yl; o W' is -O-; 0o gis 1 and W2 is -O- or
-CR™R™- where R® and R® are both -H, or g is 0 and W? s thus absent; 00 Y is =C(R'};
oo R'y is -H; or -F; 00 R* and R® are independently —H or -CHy; or R* and R® ars taken
together to form a {C5-C;) cycloalkyl-spiro moiety; ¢ 6 one of R and R® is —H and the other

is -H or -CHy; 00 R' and R? are —H, -F, or -OCH;; 00 R* is -H or -<CH;; and 00 R*, R® and
R® are -H provided that R® and R® are not both -H at the same time, ~F, —C1, <OCH,. —CN;
-NO,, or -C(=O)R? or -C(=0)OR’ where R® is ~CH,: or R® and R® are taken together to form a

4o
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moiety of partial Formula (1.3.1), (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4), (1.3.11), (1.3.12), or (1.3.15), where
for partial Formulas (1.3.11) and (1.3.12) R and R™ ere both absent.

(i)  Preferred embodiments of the type described in the paragraph immediately
above are those wherein R® is —H; R* and R® are both —H; R® and R® are both -H; R® is -H;

5 R'and R® are both -H, and R® is —F: or R® and R" are taken fogether to form a moiety of

partial Formuia (1.3.1) or (1.3.11).

A portion of the core nucleus of the compounds of Formula (1.0.0) is that of a
nicotinamide of Formula (1.0.1):

v’k’ou""l @
ll\ o |H

i

Fara " oY

10 (1.0.1)
derived from nicotinic acid. This portion of the core nucleus is then elaborated by defining the
Y molety as being =C(R',)—, or —{N« (O)J— where k Is 0 or 1, and where the symbol =(0)
indicates & nitrogen heteroatom in the form of its N-axide when k is 1. The N-containing
heterocyclyl moisties which define R7p and R7¢, optionally one or more of the N-heteroatoms

15 comprising said heterocyclyl moieties may be in the form of the N-oxide of said N-
heterostoms. Accordingly, the considerations conceming N-oxides just described also apply
o such N-oxide-containing moieties defining R7p and R7c.

Where Y has the meaning of —[N=(O)\}-— the compounds of the prasent invention

are pyrimidines. The pyrimidine group of compounds of Formuia (1.0.0) is a significant part of

20 the scope of the present invention. It is prefemed, nevertheless, thal the compounds of

Formule (1.0.0) have the Y moiety defined as =C(R’,)— where the substitusnt R', is selected
independently from the other substituents that form the compounds of Formula (1.0.0).

in addition to —H, R’, of the =C(R',}— moiely is defined as 8 member selectad from

the group consisting of -F. -CI; ~CN: =NOzi —{C,-C,)alkyl; ~{CxC,)alkynyl;

25 florinated-(C, -C,) alkyl; fiucrinated-(C, -C,) alkaxy; -OR"™. and —-C({=O)NR",R',; where R%,

and R', are each independently -M; ~CHy -CH,CHy; ~CH;CH:CHy -CHx{CHa)x

CHCH,CHCHx, —CH(CH,)CH;CHy; —CHCH(CHy)y: ~C(CHa)y: cyclopropyil; cyclobutyl; or
cyclopentyl.
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It is preferred that the R, substituent of the =C(R",)— moiety have the meeaning of
-H; —F; —Cl; —-CHy; -OCHy; or —{C2-C,) alkynyl; more preferably R', is —F or -H.

9 in R*-_and R*-Sub Q!

The nicotinamide core nucieus of the compounds of Formula (1.0.0) is characterized

5 Dby the formation at the 2-position carbon atom of the pyridyl or pyrimidinyl ring of a Inkage to
8 ring comprising the molety Q’. In preferred embodiments, the moiety Q! has the meaning

of a pheny! ring which is para-substituted by a moiaty R®, mete-substituted by a moiety R®, or
substituted on any of the remaining positions by a moiety R*, resulting in a molety of partial

Formula (1.0.3);
. ‘\
N~
H

L

N w!

g R
10 R '
{1.03)
where W' has the meaning ~O—; —S(=O)~. where t is 0, 1, or 2; or —-N(R*)- where R® is -H;

+C+-C3) uikyl; phenyl; benzyl; or —OR"™, whera R™ has the same meaning as defined above.

in other embodiments of the present invention, W' has the meaning ~S(=0)~, where-

15 tis 0, 1, or 2; and preferably has the meaning —S-~ whereby a thioether linkage is formed.
Where the sulfur atom of the thioether linkage is oxygenated, & suifinyl or a sulfonyl linkage
results. in stll further embodiments, where W' has the meaning of -N(R”)~, an amino linkage
is formed, which preferably will be -NH—. Nevertheless, the nitrogen atorn may be substifuted
and where this is the case, It is preferred that ssid substituent be —CH,.

20 The meanings of the R*, R® and R® substituents are selected from the same set of
definitions, bit it will be understood that said meanings are selected on an independent basis
from sach other. R® and R® may aiso be —H provided that they are not both —H at the same
time. Accordingly, where the molety Q' has the meaning of a phenyl ring, the para- (R").
mets- (R®), or ortho- (R‘)-position of the phenyl ring may be substitutad, or all three positions

25 may be substituted, or eny combination of said positions may be substituted. It is prefemed,
however, In the compounds of Formula (1.0.0) that the pera- and/or mets-positions be
subatituted, rather than the ortho-position.

Where the moiety Q' has the preferred meaning of @ phenyi ring, R® and R® may aiso
be taken logether to form a member selocied from a group of partial formulas described in
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more detall further below. Some of these meanings of R® and R® taken together also
constitute preferred embodiments of the compounds of Formula (1.0.0)

R® and R® may be —H provided that both are not ~H at the same time; accordingly, a
substitusnt will always be present at ane or both of the positions occupled by R* and R®. In
addition t0 ~H, R® and R® may, Inter alla, be —F; -CI; -CN; —NO3; -C(=O)R™; -OR™:
-C(=0)OR'"; or -NR™R". Where R® is -H and R® is —F, preferred embodiments of the
present invention resuit. In a further preferred embodiment of the present invention, R® and
R® may also be ~OR™, where R™ is hydrogen; (C,-C.) alkyl; or {Cy-Cs) cycloalkyl; wherein
said alkyl and cycloatkyl ere substituted by 0 to 3 substituents selecied from the group
consisting of -F and =Cl. Other preferred embodiments are those wherein R'™ is methyi;
diflucromethyt; ethyl; or cyclopentyl.

The medicinal chemist will eppreciate that the choice of substiluents from those
described above wil be influenced by the effect which such substituents have in tumn on the
physico-chemical properties of the overall molecules which resuit. The present state of the
art provides the capability of quickly and facllely synthesizing @ very large number of
chemically very simllar compounds based on the substitluent choices outlined above, and of
thereafier testing the relative effectivensss of the resulting molecules in rapid in vitro testing
methods. Combinatorial chemistry synthesis and tesling procedures currently available in the
art have even more considerably expanded the number of subsfituent combinations which
can be rapidly evalueted. The information which has thersby been produced through use of
these techniques permits a reasonable prediction herein of certain preferences which exist as
to various embodiments of the present invention. Such preferred embodiments are described
in detail herein.

Preferred embodiments of the present invention further include those wherein both R®
and R® are both —F; wherein R® is —H and R® is —F: and wherein R® s —H and R® is —F; -OR™,
.g., —OCHa, ~OCH,F, =OCHF;, or ~OCFs; -CN; —COOH; ~COOCH,; —CONH;; -OCOCH;; or
NH;. The most prefemed embodiments ere those wherein R® is ~H and R® is -F; R® is -CN
and R®is —H; and R® is -NO,, ~CN, ~OCH,, or —C(=0)CH,, and R is -H.

R® and R® may aiso be selected from substituents comprising —(C1-C.) alkyl and
«(C+-C.,) alkoxy wherein said alkyl and alkoxy are substituted with 0 to 3 substituents —F or
CL or 0 or 1 substitvent (C,-C)alkoxycarbonyl~; (C,-Ca) alkylcarbonyl—; or
(C1-C2) alkyicarbonyloxy—.
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s20 O R'andR* T

Whers tha moiety Q! has the preferred meaning of a phenyi ring, R® and R® may aiso
be taken together 1o form a moiety which is a member selected from the group consisting of

pariial Formutas (1.3.1) through (1.3.15):
\ AN AN
-la“" S " ""
5
(1.3.1) (1.32) (1.3.3) (1.3.4) (1.3.5)
_\_o q,,u yIRa Q:.a %Rn
(1.3 8) (1 3.7) (1.3.8) (1.3.9) (1.3.10)
,.,-f" R .‘ _.R= /"Sao r”’;n_-n" ”\{"‘-\-,o-—(m
\,,,- n't-s ,""“ " N
e R e R (©)

10 (1.3.11) (13.12) (1.3.13) (1.3.14) (1.3.15)
wherein R® and R*' are each a member independently selected from the group consisting of
—H; —F; ~C; ~CHy; ~CHaF; —CHF3; —CFy; =OCHy; aind ~OCF;; and R® and R* are each
independently —-H; -CH; —OCH,; ~CH;CHx -OCH,CHi, -CHCHCHy -CHy{CH,);
—CHCH,CHCH5: —CH{CH)CH;CHy; —CHyCH(CH,):; —C{CHa)s: O absent, in which case tha

15 dashed line ~ ~ ~ — represents e double bond. For the moiety of pertial Formula (1.3.13) the
nitrogen atom components thereof are represented as —{N(= O)}- and thus comprise optional
nitrogen oxide forms of said nitrogen atoms, selected independently of each other. It will be
apprecialed that said nitrogen oxide form may aiso be represented as —N(=0)}- where ) is 0
or 1, as in Formula {1.0.0).

20 Where the moiety Q! has the preferred meaning of a phenyl ring, and where R°® and
R® are taken logather to form the moiety of partial Formula (1.3.1) and R® and R* are both
hydrogen, there is formed together with the phenyl group to which it is attached, a 1,3-
benzodioxole group. Analogously, the structure of partial Formula (1.3.2) forms a 1.4-
benzodioxan group.
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Whers the moiaty Q' has the preferred meaning of & pheny! ring, and where R® and
R" are taken together 1o form the moieties of partial Formulas (1.3.9) through (1.3.13) and R®
and R* are es defined, benzofurazan, benzothiofurazan, triazole, and other analogous .
groups, 88 well as substituted derivatives thereof are formed, including, inter alla, the
5 foliowing moieties of partial Formulas: (2.1.1) through (2.1.20):

ac

N0,

/’;NH

-
v N

r’{’:".-cn

\\ _ CH' \ _d
v 'SR -
@.1.1) 2.12) 2.1.3) 2.1.4) (2.1.5) .
N -~ X oo N
L oA T o T ol Dy
N—S N-N H,C-N—N N-N N
(2.1.6) (211) (2.1.8) (2.1.9) (2.1.10)
r’JJ- NH —C.«cu, r"’r\N,m, r”’;m H"J\-Fo
N"O N C-N—N,
0 _Q H, c“;
(2.1.11) (21.12) (2113) (2114) (2.1.15)

"'(J;N'c"':

!

\

"HJ- r——(o) "’JJ; (0) "f

S

N—S N-S f.—. — f‘_N
; /s
C -
s He ©) I
{2.1.16) 21.17) (2.1.18) (2.1.19) {2.1.20) ‘
wherein the dashed line ———— in partial Formudas (2.1.18), (2.1.18), and (2.1.20) represents )

a double bond where no oxygen atom is attached to the comesponding nitrogen atom, and
represents a single bond whera an oxygen atom is aitached to said comesponding nitrogen
atom.

10 The artisan of ordinary skil in the preparation of organic molecules will appreciate
that the compounds of Formula (1.0.0) wherein R® and R® are taken together 1o form moieties
of the above-lllustrated partial Formulas (2.1.2), (2.1.3), (2.1.7), (2.1.8), (2.1.10), (2.1.12), and
(2.1.14) exist in tautomeric form, and each moiety of said partial Formulas (2.1.2), (2.1.3),
(2.1.7), (2.1.8), (2.1.10), (2.1.12), and (2.1.14) has a tautomer counterpait. These tautomers

15  ave ralated by the shift of 3 hydrogen and one or more x-bonds, and whenever necessary, the
skilled artisan will be able v readily discern or determine which tautomaeric form is present or
is the most stable.
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Preferred embodiments of the presant invention result directly from the definition of
R® and R® as taken together to form & moiety which is @ member selected from the group
consisting of partial Formulas (1.3.1), (1.3.11), (1.3.12), and (1.3.15):

,.r"'; H"( —R® r’f’- ~R? ”J-Qu-—(m

R" N N‘—s —N
Rm R™ R (o')ﬂ

5 {(1.3.1) (1.3.11) {(1.3.12) {1.3.15)
Accordingly, there further results moleties of partial Formulas (1.0.15) through

/\. ,/Iﬁs A (j\):,ﬁ/\ 9 w,ﬁ/\

w'

Q #\\ N ' N
Nl c{N NI-s}. NI" N\)‘
Rﬁ

{1.0.15) {1.0.18) (1.0.17) {1.0.18)

10 where R™ is —H or —CHs; and W' has the mesning of ~O-; -S(=O)~ where L is 0,1, or 2; or
N(R)- where R’ is as defined herein and is preferably —H or ~CH. In praferred compounds
of Formula (1.0.0), W has the mesning of —O— whereby an ether linkage is crested o attach
the benzo-fused, bicydlic heterocycle to the nicolinamide core nucleus.

In preferred embodiments of the compounds of Formula (1.0.0), R® and R* are both
15 sbsent, except In compounds of the type illustrated by partial Formula (1.3.11), where only
one of R™ or R™ may be absent. it will be recognized thet where R™ and R™ are both
absent, and the dashed lines: —~ — — accordingly represent double bonds, that the phenyl
portion of the resulting benzo-fused bicyclic heterocycles depicted cannot have all of the
double bonds depicted in said partial Formulas, since the resuit would be prohibited
20 pentavalent carbon atoms in said phenyl portion.
Accordingly, whers R and R are both absent, the resufling compounds are
characterized by such structures as those shown in pertial Formulas (1.0.16) and {1.0.17)
above.

b3
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In other embodiments of the compounds of Formula (1.0.0) the substituents R*® and
R* on the benzo-fused, bicyclic heterocycies reprasanted by partial Farmula (1.3.1) are —H,
+F, =Cl, =CHy, <CH,F, ~CHF;, or -CF,. Preferably, R™ and R” are both —H or ~F, In which
case the resuiting compounds are characterized by the structure shown In partial Formula
5 (1.0.15) above, or its comespanding difluoro analog (not shown). The substituents R and
R™ on the benzo-fused, bicyclic heterocycles represented by the moleties of partial Formulas
(1.3.9) through (1.3.13) are each independently —H; ~CH,, —OCH,; or absent in which case
the dashed line — — - —represents a double bond. it will be understood, of course, that where
R® and R™ sre absent; there are no pentavalent carbon atoms in the phenyl portion of said
10 benzo-fused, bicyciic heterocyles. The resulting benzo-fusaed, bicyclic heterocyclic structures
are shown in partial Formulas (1.0.15) through (1.0.18) above. .
521 O in Other Than Phenvi
In addition to those embodiments of the present invention where Q' has the
preferred meaning of phenyl, the present invention has aiso been defined above as being
15  concemed with a8 compound of Formula (1.0.0) wherein Q' has the meaning defined above
a8 8 moiety comprising 8 saturated or unsaturated carbon ring system that s a 3- to 7-
membered monocycic, or that is a 7- to 12-membered, fused polycyclic; wherein optionalty
ons carbon atom of said carbon ring systemn mey be replaced by a heteroatom selectad from
N. O, and S; where optionally a second carbon siom thereof, and further optionaily a third
20 carbon atorn thereof may be replaced by N. The present invention is further concemed with a
compound of Formula (1.0.0) wherein Q! comprises especially a member sefecied from the
group consisting of pymolyl; pymolidinyl; furamyl; thienyl; pyridyl; pyrimidinyt; piperidinyi;
piperazinyl; imidazolyi; imidaroldinyl; oxazolyl; ismazolyl; morpholinyl; thiazolyl; indolyl;
quinolinyl;  isoquinoliny.  benzimidazoly,  benzoxazoly,  quinuclidingl;  and
25 azabicyclo[3.3.0loctanyl; 8 monocyclic <(CyC;)cycloslkyl moiety; a8 monocydlic
<{Cs-C») cycioalkenyl moiety that is a member selected from the group consisting of
cyclopenteny], Cyciohexenyl, and cycicheplenyl, and a bicydic {Cy;-Cy) cycloalkyl or
" 4{Cr-Cy) cycicalkenyl moiety that is a member selectad from the group consisting of
norbomenyl, norbormenyl, bicyciof2.2.Zjoctanyl, bicyclof3.2.1joctanyl, bicycio[3.3.0joctanyl,
30 bicyciof2.2.2]oct-5-enyl, bicyciof2.2.2]oct-7-snyl, bicyciof3.3.1]nonanyl, cyclodecanyl, and
adamantanyl.

522 Representative Subgeneric O' Molsties
The present invention is siill further concemsad especially with a compound of
Formula (1.0.0) wherein particularty Q' and the substituents R®, R®, and R® are selected in
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such a way that the lsfi-hand terminus of said compound of Formula (1.0.0) is represented by
the following partial Formulas (2.0.1) through (2.0.72):

O R R &,

F F
2.0.1) 2.02) (2.0.3) (2.0.4)
CH,
F N‘cu,

ON a o F
(2.0.5) (2.0.6) (2.0.7) (2.0.8)
J@ ? 7(0

‘J: : o

FiC cl:r-'=| °‘/o F F
(2.0.9) (2.0.10) (2.0.11) (2.0.12)

e X,

c.-la 1 N ,N a \ N 'N o~ 7
CH, N-O
(2.0.13) (2.0.14) {2.0.15) (2.0.18)

N N-N N-N
N7 o H CH,
(2.0.17) (2.0.18) (2.0.19) (2.0.20)
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N.__CH
- N._-CH, 3

(2.0.57) (2.0.58) (z.ojo)H (2.0.60)

. CH, * N . N
G- T R
y

C
o \(oj Sy F F
(2.0.61) (2.0.62) (2.0.63) o (2.0.64)
- \N ,’CH’ - lﬁ. —(

= . N) \ (0 ':©:o>

NO, \Q:N, o CH, F,C NI

(2.0.85) (2.0.66) (2.0.87) (2.0.68)
* F ) 0 ™ N ’ c|_|:

X O, O

o F,C N OH o]

(2.0.69) (2.0.70) 2.0.71) (2.0.72)

530 The O Molety

The moiety Q? is one of the key features of the compounds of Formuta (1.0.0) and is
referred to herein as a biaryl moiety. As used herein the term “biaryl” includes not only such
traditional biaryl groups as biphenyl, but fused variants thereof, naphthyl-containing and

5 heteroatom-containing variants thereof, and benzhydryl veriants thereol. The biaryl groups
that define the moisty Q2 thus comprise, inter siia, biphenyl (1.2.1); 3-phenyl-pyridine (1.2.2);
cyciohexyt-benzene (1.2.3); [2.2bipyridinyl (1.2.4): bicyciohexyl (1.2.5); 2-phenyk-thiophene
(1.2.8); 2-phenyl-furan (1.2.7); naphthalene (1.2.8); diphenyimethane (1.2.9); 4,5-dipheny-
1H-imidazole (1.2.10); 3-benzyl-pyridine (1.2.11); 4,5-diphenyl-oxazole (1.2.12); fluorens

10  (1.2.13); 9H-carbazole (1.2.14); phenyl ether (1.2.15); 1H-indole (1.2.18); quinoline (1.2.17);
phenanthrene (1.2.18); phenantiridine (1.2.18); [3,3Jbipyridinyl (1.2.20); 4.4 bipyridinyl
(1.2.21); 2-cyciohexyl-pyridine (1.2.22); biphenylene (1.2.23); 3-benzhydryl-pyridine (1.2.24);
2-phenyHhiszole (1.2.25); 2-phenyl-oxazole (1.2.26); S-phenyl-pyrimidine (1.2.27), 10H-
phenothiazine (1.2.28); 2-phenyl-benzooxazole (1.2.29); 2-phenyl-benzothiazoie (1.2.30); 2-
15 pheny-1H-benzoimidazole (1.2.31); and 10,11-dihydro-5-dibenzofb.flazepine (1.2.32). The
perenthetical numerical references with the above-recited meanings of the moisty Q2
correspond 1o structural formulas, which may be represenied by partial Formulas (1.2.1)
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through (1.2.32) below. It shouid be noted that the points of aitachment an either side of the
biaryl moisty have been iliustrated as being non-specific 50 that said partial Formules may
smbrace variations within each moiety thal are considered to be inside the scope of the

present invention:

@ ;-_JNH

(1.2.10)

@.@

(1.2.13)
R‘IS

(1.2.18)

{1.2.18)

(3.2.2)

(12.14)

(1.217)

(1.2.20)
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The above-fllustrated groups of partial Formulas (1.2.1) through (1.2.32) which define
the moiaty Q? are optionally substituted by R' and R?, where R' and R? may individually or
together appear on any ring or rings comprising 8 moiely or component part of partial
Formulas (1.2.1) through (1.2.32) which defire Q°. R' and R® sre each a member
independently selecied from the group consisting of —H; —F; -Cl; -R'% —OR'%, -3(=0),R"™;
C(=0)OR'%: -OC(=O)R'% =0 (ox0), -CN; -NOj; -C(*ONR"R™. -OC(=O)NR“R™
NR“C(=ONR™R'™; ~NR“C(=NR')NR"R'% -NR“C(=NCN)NR"R'%;
NRYC(=N-NO;NR™R?; -C(=NR™NRR™ -OC{=NR")NR"R'%;, ~OC(=N-NO;)JNR"R";
-NR¥R™%, -CH,NR"R™, -NR“C(=O)R'%; NR¥C(=0)OR'%; =NOR™; -NR“S(=0),R"; and
-S{=O)NR"R'%; where R"?, R", R™, and R™ have the same meanings as defined above.

3.1 Is Biphenvl Subs 1 and R?

The left-hand-side of a compound of Formula (1.0.0) has a nicotinamide nucleus with
an ether, thiosther or sulfonyl! linkage 1o & substituled phenyl group; whereas, the right-hand-
side of a compound of Formula (1.0.0) comprises preferred embodiments where Q2 has the
preferred meaning of biphany! thet is substituted by substitvents R and R%. Preferably, only
a single substituent, R’ or R? is present on each ring, and the biphenyl group is substituted in

7€

Yo
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the 4-position by the moiety containing the substituents R*, R", and Z. This preferred right- .
hand-side of the compound of Formula (1.0.0) may be represenied by Formula {(1.0.4):

(1.04)

5 wma'mn'h-n.prmuymmnbemmmmmmyposiﬁm.
attached to the remainder of the left-hand side of the molecule of Formuta (1.0.0). Other
embodiments which are preferred are those compounds of the present invention which have
a substituent, aspecisilly a substituent at the 2-position of either one or both of the phenyl
groups that comprise the biphenyl moiety. Thus, in some preferred embodiments of the

10 compounds of the present invention, the meaning of R' and R’ is defined es -H; -Ci; —F;
chiorinated— and/or fluorinated—{C,-C,) afkyl; chlorinated— and/or fluarinated—(C, -C,) alkoxy;
or (Cz-C,) alkynyl.

it ls preferred to have a halogen group at the point of the molecule occupied by the R'
or R? substituent, since it usually results in improved inhibitory activity. it is contemplated to

15 be within the scope of the present invention that R' or R is a small lipophliic group
comprising -Cl or —F; chiorinalad- andl/or fluorinated—{C,-C,) alkyt; or chlorinated- and/or
fuorinated-{C, -C,) alkoxy.

Accordingly, embodiments of the present invention in which the moiety Q? is
substituted by R' and optionally R? include those represented by partial Formulas (2.6.1)
20 twough (2.6.12)

'"F F ' “— F . W@ Qo

(2.6.1) {2.6.2) (2.6.3)
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| {(2.64) (2.6..:) H’c\o {2.6.8)
OG- 00

5 in Embodiments

The present invention is also further concemed especially with 2 compound of

Formula (1.0.0) wherein particularly Q? and the substituents R' and R® are selected in such a

10  way that this portion of the right-hand terminus of said compound of Formula (1.0.0) is
represented by the following partial Formulas {3.0.1) through (3.0.29) set out below.

Vg Py Ko

(3.0.1) (3.02) (3.0.3) (3.0.4)
~CH, F
0O
. NO, . CF, . N X
COL O A
- - - r g 4
F

(3.0.5) {(3.0.6) {3.0.7) {3.0.8)
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540 The Molety (W',

The moiety W%, in Formula (1.0.0) provides for the possibiity of ather, hioether,
amine, and carbon-linked derivatives of the compounds of the present invention. Thus, in the
case where g is 1, W2 is -O—; -S(=O)—, where tis 0, 1, or 2; ~N{R")- where R” has the same
meaning as defined herein, or -CR™R™-. Where W* has the meaning of -N(R*)-, R’ is
preferably —H and a simple amino linkage results. Where W has the meaning of -S(=O), t
is prefarably O, and a simple thioether linkage results. In the case where g is 1, | is most
preferred that W* have the meening of —O-, whereby @ simple ether linkage results. In the
case where g is 1, it is aiso 8 meaning of W” that it is a carbon moiety -CR™R™- where R®
and R™ are each selectsd from —H; —F; —CFs; ~(C+-C,) alkyl; —~(Cx-Cy) cycioalkyl; phenyl;
benzyl; and pyridyl; wherein said alkyl, cycloalkyl, phenyl, benzyl, and pyridyl moieties are
each independently substituted with 0 to 3 substituents R™, where R™ has the same meaning
as defined herein. In the case where W* has the meaning of -CR®R™-, it is preferred that
R™ and R™ both have the meaning of —H, wheseby a simple methylene linkage results.

5 R* Substitue

The group of parlial Formula (1.0.4) above is subslituted in the 4-position by a moiety
containing the substituents Z, R*, and R®, which may be represented by partial Formula

XLz
Tl
(1.1.15)

where m is 0, 1, or 2. in the more preferred embodiments of the compounds of the present
invention, m has the meaning of 0 or 1. When m is 1 the moiety {R*~C-R%,~ is present,

(1.1.15):

43
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and R* and R® are preferably sech a member independently selected from the group
consisting of -H; and (C-C,) alkyl.

in other preferred embodiments of the present invention R* and R® may be taken
together, but only in the case where mis 1, to form & spiro moiety of Formula (1.2.0):

el o,

(1.2.0)
where r and s are independently 0 to 4 provided that the sum of r + s Is al laast 1, but not
greater than 5; X* is ~CHy, ~-CHR", or —C(R"");- where each R"' is selecisd 'l'r.lapendenllyof.
the other and each R™ hes the same meaning as defined herein; ~NR'"~ where R™ has the
same meaning as defined herein; ~O—; or ~S(=0),, where tis 0, 1, or 2; and said spiro moiety
is substituted as to any one or mora carbon atoms thereof by 0 to 3 substituents R, as to a
nitrogen atom thereof by 0 or 1 substituent R', and as to a sulfur atom thereof by 0 or 2
oxygen atoms. Accordingly, there results, inter alia, the moieties Rustrated by partial
Formuias (1.5.1) through (1.5.12): .

% B G ) LS

(1.5.1) {1.52) {1.5.3) (1.5.4) (1.5.5) (1.5.6)
. . * . - . * * R“ ) A R“ . * .
X 9 O L) £
N, - 315 o} R N rR" ﬁ R%-N
(157 (1.5.8) (1.5.9) (1.5.10) (1.5.11) (1.5.12)

where t Is 0, 1, or 2; and R* and R"™ have the same meaning as defined herein.

Preferred meanings of the R* substituent include —F; ~CI; =0; —OH; ~CHy; ~CH,OM;
—CH(CH5)OH; —C(CH,hOH; -OCHs; -C(=O)OH; —C(=O)NH; =NH; —NHCH(CHs):
-NHC(=0)CH,: ~NHC(=0)OCH;CHy; -NHS(=0)2CH;; and ~S(=0);NH,, resulting in moieties
such as those of partial Formulas (3.1.1) through (3.1.34):
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-7t =

X X X x

CH, HN

0
(3.1.1) (3.1.2) (3.1.3) (3.14) (3.1.5)
wS L e ? Qw
OH F F Fo)
(3.1.6) (3.1.7) (3.1.8) (3.1.9) (3.1.10)
- - L ] L] H ] -, -
N
CH
W 5 T O 2
o M,CO  OCH, H,C OH o
(3.1.11) (3.1.12) (3.1.13) (3.1.14) (3.1.15)
KO o5y Oy~
g Y T \ﬁ
O H o o OH
(3.1.16) (3.1.17) (3.1.18) (3.1.19)
-; '. - ] NH .: ;'
{3.1.20) (3.121) (3.122) (3.1.23)
N N
o H HO o H 4

(3.124) (3.1.25) (3.1.26) (3.1.27)
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-T2~
HO N Emj§o ijro‘crl, N
H Ho 1 H
(o] (o]
(3.1.28) (3.1.28) {3.1.30) (3.1.31)
HC ﬁ Q,OH
noo b HO CH,
(3.1.32) (3.1.33) (3.1.34)
542 The R° and R® Substituents

As slready described, R® and R® have the same meaning as defined above for R*
and R®, except that one of them must be -H, and they are selected independently of each
other and of R* and R®. Accordingly, all of the particular and preferred embodiments of the
compounds of Formula (1.0.0) detailed above with regard to the R* and R" substituents, are
for the most pert aiso particular and prefarred embodiments of the compounds of Formula
(1.0.0) with regard to the R® and R” substituents.

55 » M

The subsacript j has the mesning of 0 or 1. Where | has the meaning of 1, which is the
prefermed mesning, the molety —N(R*)— is present and the compounds of Formuia (1.0.0)
are essentially nicotinamides In structure. The nitrogen atom substituent R® is preferably
selected from —H; —{C,-C,) alkyt; and ~(C,-C) alkaxy; and is more preferably ~H; —CH,; or
-OCHs. In the most prefemad embodiments of the compounds of Formula (1.0.0), R has the
meaning of -H.

Where Q' has the preferred meaning of phenyl; Q? has the preferred meaning of
biphenyl; and j has the meaning of 0, which is a less preferred meaning than where j is 1; the
moiety —N(R*)— is absenl and the compounds of Formula (1.0.0) are essentially nicotinoyl
moieties, ie., ketones in stucture. This ketone structure of the compounds of Formula (1.0.0)
is representsd by Formula (1.0.7):
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(1.0.7)
where all of the substituents and components thereof, i.e., Z; W W% Y: g. k. m, and n; R',
R, R'. R®, and R® and R*, R®, R®, and R"; have, for the most part, the same particular and
5 preferred meanings described in detail herein, as where j is 1 and tha compounds are
nicotinamides in structure.

56.0 sa M rtiat Formulas (1.1.1) - {1.1.1
Z is a member selected from the group of moieties defined by partial Formulas (1.1.1)
through (1.1.15) flustrated further above. The moieties of partial Formulas {1.1.1) through
10 (1.1.5) which define the Z group ere typically but not necessariy acids, amides, and
heterocyclyl groups that act as acld end amide mimetics, but they are not kmited to these
types of functional groups. The moieties of partial Formulas (1.1.8) through (1.1.9) which
define the Z group are lypically but nol necessarily terliary alcohols and their mimelics,
especially analogous acyl and nitrile moleties, but they are not limited to these types of
15  functional groups. The moieties of pertial Formulas (1.1.10) through (1.1.15) which define the
Z group are typically but not necessarily inverse amides and their mimetics, but they are not
limited to these types of functional groups. Other moieties as deacrbed herein may be
employed at the right-hand-side of the compounds of Formula (1.0.0). These moieties are
bioisostereic in that thay permit the compounds of Formula (1.0.0) containing them to achieve
20 PDE4 inhibition essentially equivalent to thal achieved by other moisties, especially acid,
Accordingly, Z Is 8 member selected from the group of moieties defined by partial
Formules (1.1.1) through (1.1.15), and said moieties include substituents R7a, R7g, and R7c,
a5 woll as R®, R, R", and R"", and in the case of partial Formula (1.1.15) the moisly consists

25 of a nirogen-containing heterocydlic ring system. AN of the moieties of partial Formulas
(1.1.1) through (1.1.15) are attached to the remaining portion of Formuia (1.0.0).
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5.8.1 Is a Mo al Formulas {1. 1,1 1.1

Embodiments of the present invention wherein the definilion of the Z group is
Niustrated by partial Formulas (1.1.1); (1.1.2); and (1.1.3), ere as follows:

-/?LO/R"A .j\z.j\o/ﬂ * 'JJ\N/R *

(1.1.1) (1.1.2) (1.1.3)

One of a number of preferred moleties for defining the Z group is that of partial

Formula (1.1.1) where R7a has the meaning of —H, which is & preferred meaning of this

substituent. Where R’ is hydrogan and m is 1, 2, or 3 in Formula (1.0.0), a simple carboxyiic
acid -COOH rasults, and the group becomes a lower alkanoic acid.

R is an optionat substitvent of the moisties that define R7A. and there may be up to

three such substituents when present. The meaning of the R substituent includes pheny! or
pyridyl where said phenyl or pyridyl is in tum optionally substituted by up to 3 substituents R"*
where R" is —F, —CI, ~CN, -NO3, ~OH, ~(C,-C,) alkoxy, ~({Cy-Cy) alkyl, or -NR™R". In
preferred embodiments that include such R substitution, tnere will be 1 or 2 substituents R""
that have the mesning of —F, -Cl, <CHy, ~OCH,, ~OH, ~CN, or -N{CH,);. Preferably, there is
0 or 1 such R"' substituent and when present it is —F or —Cl. The meaning of the R™
substituent further includes —, -Ci, ~CF,, oxo (=0), -OR™, -ND,, -CN, -C{=O)OR"™,
OC(=0)R"™, -C(=ONR™R”, -O-C(=OINR™R", -NR™R", -NR'"C(=O)R",
NR¥C(=0)OR'"”, -NR™S(=0)1R", or -S(=O);NR™R".

The sub-substituents R™ and R" comprise —H; —(C,-C,) alkyl, preferably -CHx:
+{C=C,) alkenyl; <{C-Cs) Cycioalkyl, preferably cyclopropyl; phenyl; benzyl; or pyridyl. Said
alkyl, alkenyl, cycloalkyl, phenyl, benzyl, or pyridyl groups are in tun optionally substituted by
up 10 3 substituents —F, —Ci, or -CN. Among the above-reciled additional meanings of R™, it
is preferred that the R™ substituent when present be pyridyl aptionally substituted by —F, —Cl,
-OCH,, ~CN, =NO3, or -NR™R" where R™ and R" are independently —H or -CHy; or that the
RY substituent when present be —F, ~Cl, ~CF;, ~CN, =NO,, -C(=O0JOR™, or -NR"™R"” where
R* and R" are independently —H or -CH,.

These and other prefeited embodiments of the compounds of Formula (1.0.0)
comprising the moieties of partial Formula (1.1.1) based on the preferred meanings of R7a as
described above, include, infer alia, the following groups illustrated by partial Formulas (3.5.1)
through (3.5.15):
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0 0 i CH,
-’u‘ou -’ILo’CH’ i j‘o ““CH, .j\of\/'l"-cu,

H,C™ "CH,
(35.1) (35.2) (3.53) (3.54) (3.5.5)0
o)
1 P S
. O/YCH’ .
OH I HC

F N CH,

(3.5.6) (35.7) (3.5.8) (3.5.9) (3.5.10)

X ~° i

T e g

c"!
(35.11) (35.12) (35.13) (3.5.14)
o :
S
CH,
HC  “cH,
(3.5.15)

The Z group is represented by pariial Formula (1.1.2) in which the nitrogen atom is
substituted by R® where R® has the meaning of —H; <{C,-C.) alkyl; ~(C5-C7) cycloalkyl; phenyt;
benzyl; ~C{=O)OR™; —C{=O)R™; -OR™; -{C-C;) alky-OR"; or —{C,-C3) alky}-C(=O)OR";
where R" is —H or {C,-C,) alkyl. R" s preferably —H or -CH,.

5 Accordingly, embodiments of the present invention where the Z group is represented
by partial Formula (1.1.2) may be illusirated as follows by partial Formulas (4.1.1) trough
(4.1.5)

L, J’UL L )LA pes

! |
CH= CH.' H’c,o CH,
{4.1.1) 4.1.2) (4.1.3) (4.1.4) {4.1.5)
10 Those embodiments wherein the definition of Z Is that of an amide group, are

ilusirated by partial Formula (1.1.3):
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(1.1.3)

These and other preferred embodimenis of the compounds of Formula (1.0.0)

comprising moieties of pastial Formula (1.1.8), based on the meanings of R7s and R®

5 described above, include, infer alia, the following groups Hustrated by partial Formulas (4.5.1)
through (4.5.20);

-im-i, .J\N’ CHy -j‘NH -’IOLNH j\ .
H Lcn, 'V ’ ﬁ’O

(4.5.1) 452) (4.5.3) (4.5.4) (4.5.5)
{4.5.6) {45.7) (4.5.8) (4.5.9) (4.5.10)
E
O
LS A, -i@r 1.0 1
(4.5.11) (4512) (4.5.13) (4514) (4515)
X ,QL X Q X Q X «0\ X f)
(4.5.16) (4.5.17) (4.5. 13) {4.5.19) (4.5.20)
8.2 Partial Form 1.1.4

Preferred embodiments of the present invention aiso comprise those compounds of
10 Formula (1.0.0) wherein terminal molety Z falls within the scope of partial Formula (1.1.4),
Le., embodiments of this type are encompassed within the scope of the Z moiety when it has

the meaning of partial Formula (1.1.4):
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(1.1.4)
wherein Ry is a monocydic or bicyclic helerocyclyl which is a member selacted from the
group consisting of tetraxol-5-yi; 1.2,4-triazol-3-yt; 1,24-triazol-3-on-5y1; 1.2,3-triazol-5-yi;

5  imidazol-2-yl; imidazol4-yi; imidazolidin-2-on-4-yl; 1,2,4-oxadiazol-3-yl; 1,2,4-oxadiazol-5-on-
3yt 1,2.4-oxadiazol-5-yi; 1,2 4-oxediazol-3-on-5-yi; 1,3,4-oxadiazolyl; 1,3 4-cxadiazol-2-on-5-
yl; oxazolyl; isoxazolyl; pymolyl; pyrazolyl, succinimidyl; ghutarimidyl; pymolidonyl; 2-
piperidonyt; 2-pyridonyl; 4-pyridonyl; pyridazin-3-onyl; pyridazin-3-onyl; thiazolyl; isothiazotyl;
thiadiazolyl; morpholinyl; parathiazinyl; pyridyl; pyrimidinyl; pyrazinyt: pyridazinyl, indolyl;
10  indolinyi; isoindolinyl; banzofbjfuranyl: 2,3-dhydrobenzofuranyt; 1,3-dihydroisobenzofuranyi;
2H-1-benzopyranyl, 2-H-chwomenyl; chromanyl; benzothienyl; 1H-indezolyl; benzimidazolyl;
benzoxazotyl; benzisoxazolyl; benzothiazolyt; banzotriazoiyl; benzotriazinyl: phthalazinyt; 1.8-
naphthyridinyl; quinolinyl; Isoquinolinyl; quinazolinyl; quinoxalinyl, pyrazolo|3,4-dipyrimidinyl;
pyrimidof4,5-dpyrimidinyl; imidazo{1.2-a]pyridinyl: pyridopyridinyl; pteridiny; and 1H-purinyl.
15 Partial Formulas (1.1.3) and (1.1.4) are similar and the distinction between them
should be noted. Partial Fomulas (1.1.3) and (1.1.4) are as follows:

o) 2 R’
A _w .
. N/ A . N
I, el
(1.13) (1.1.4)

Where v is 0, R7g Is linked in a direct fashion to the remaining portion of a compound

20 of Formula (1.0.0) and it is, accordingly, readily distinguishable from a moiety of partial

Formula (1.1.3) in which R7, is linked to the remaning portion of 8 compound of Formula

(1.0.0) through the amide bridging moiety —C(=O)NR"—. Where v is 1, on the other hand,

both the R7p and the R7s moieties are linked to the remaining portion of a compound of

Formula (1.0.0) thwough the amide bridging moisty —C(=O)NR*—. In this instance, the

25  distinction between the moieties of partial Formulas (1.1.3) and (1.1.4) comprises the

difference between the meanings of the R7g and the R7x moieties. This difference has
already been described above in detail.
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In order to faciitate the following description, the monocyclic heterocyclyl moieties
and the bicycdlic helerocyclyl moieties are first treated together and thereafter are discussed
as separate groups.

Any one or more of the carbon atoms of the phenyl, benzyl, or helarocyclyl molety is

5 substituted by 0 to 3 substituents R** where R* has the meanings and preferred meanings

siready described above with regard to pertial Formulas (1.1.1), (1.1.2), end (1.1.3). Any one

or more of the nitrogen atoms, which & will be appreciated occur only in the case of the

heterocycivi moielies, and which are not a point of aitachment of said heterocyclyl molety, are

optionally substituted by up to 3 substituents R'*, Any sulfur atorn which happens to occur in

10 & heterocychl molety, thet is not a point of sttachment of said heterocyclyl moiety, is
substituted by 0, 1, or 2 oxygen atoms.

The oplional nitogen heterocyclyl substiuent R'™ comprises —H: -NR™R":
-C(=O)R™, -OR™,  preferably -OCHx —(C:C)alky-OR"; -C{=O)OR™
~Cr-Ca) 8lky+-C(=0)OR™; -C(=O)NR"R'"; ~{C+-C.) akyl, preferably ~CHy: ~(C-C.) alkenyt:
15  -(CHa)~(CxCy) cycioalkyl where u is 0, 1 or 2, preferably cyciopropyl; phenyl; benzyl; pyridyt;
or quinolinyl. The alkyl, alkenyl, alkoxy, cycloalkyl, phenyl, benzyl, pyridyl and quinolinyl
groups thus included are optionally substituted with up to 2 substituents R”.
The gub-substituent R™ comprises —F; ~Cl; -CO.R™; ~OR™; -CN; -C(=ONR"R"™;
NR™R"™; -NR"C(=0)R", -NR"C(=0)OR™; -NR"S(=0),R™; -S(=0),NR"R", where p is 1
20 or 2, preferably 2; ~(C,-C.) alkyl, preferably —CH,; and -(C,-C,) alkoxy, where R'? has the
meaning of ~OR" above and R* is defined as —(C,-C,) alky), and preferably R'? is —OCHy;
where said alky! and alkoxy are in fum optionally substiuied with up to 3 substituents —-F; -Cl;
+{(C-C3) alkoxycarbonyl; {C,-C,) alkyicarbonyt: and ~{C,-C;) alkyicarbonyloxy. The R™ and
R'" substituents are independently selected from —H; —(C,-C,) alkyl, praferably —CHy; or
25 phenyl: and are optionally substituted with up to 3 —F; or —Cl.

No R® substiuents are shown in partial Formulas (1.3.1) through (1.3.20) above, as
well as further below, because the R* substituent is attached only to a nitrogen atom that
does not form an integral, component pant of an attached heterocyclic moiety. The R’
substituent is optional in character in that "—H" is included as a definition of the R® substituent,

30 and in many of the embodiments of the compounds of Formula (1.0.0) this is the preferrad
maesning of R*. Another preferred meaning of R is —CH,.

Thera is also pointed out the distinction batween the substituents R* and R**, both of
which are attached only to nitrogen atoms in any of the meanings of the moiety Z. The
substituent R' is attached only o 8 nitogen atom that is an integral, component part of any

35 heterocyclic moiety that may be defined via the R7, substituent of partial Formula (1.1.4) and
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in particular with reference 1o the more specific heterocyclic moieties of partial Formulas

(1.3.1) through (1.3.20), shown above as well as further below. The R substituent, on the

other hand, is attached only to & nitrogen atom that in tumn is attached 1o, but is not an

integral, component part of any of the heterocyclic moieties thal is defined by partial Formulas

5 (1.1.2). (1.1.3), and (1.4.5). The R™ subsiituent may be attached to one or more nitrogen

stoms and said nitrogen atoms may be present in any moieties falling within the scope of

partial Formula (1.1.4) that can be characterized as contalning or comprising a nilrogen-

containing heterocyclic moiety.

As en illustration of preferred subgeneric embodiments of the present invention

10  wherein the Z group has the meaning of a moiety that falls within the scope of partial Formula
{1.1.4), there Is set out below the groups of partial Formulas (1.4.1) through (1.4.28):

1.3.4-oxadiazol-
2-on-5-y1

(1.49)
N0
‘4
pog
\Rﬂ

1.2 4-axadiazol-
3-on-5-yi

(14.13)

. N - N
X Y F°
RlS/N N Ru/N N\Ru
1.2,4-triazol-3-yl 1,2,4-triazol-3-0n-5-y1
(14.2) (1.43)
13
;
- N - o
O r
N\R.,, \R“
imidazol-4-vi imidazolidin-2-on-4-yi
(14.8) (14.7)
15
)
- N - o
b
\
RO AEE Ve
1,2,4-oxadiazol-3-yi 1,2.4-oxadiazol-
S-on-3-yl
{1.4.10) (1.4.11)
& o
OXazoiyl isaxazotyl
(1.4.14) (1.4.15)

1,3.4-oxadiazolyl
{1.4.8)

~

O~N
1.2, 4-oxadiazol-5-yl

(1.4.12)

(1.4.18)
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2-piperidonyl
(1.4.21)

a3

pyridyl
(1.4.25)

succinimidyl
(1.4.18)

pyrimidinyl
(1.4.26)

plutarimidyl
(1.4.19)

L -4;'3)
)

(1.4.27)

PCT/IB01/02341

pyrrolidonys
(1.4.20)

R
) N,N (o]
2
pyridazin-3-onyl
(1.424)
/N *N
_E\ ]

pyridazinyt
(1.4.28)

in order to provide another demonstration of prefered embodiments of the
compounds of Formula (1.0.0) with reference to tha Z group where i is a molety of partial
Formula {1.1.4) and v is 0 or 1, and R7g is a monocyclic heterocyciic group, there is sat out

betow the groups consisting of partial Formulas (4.8.1) through (4.8.80) from which the Z

5 moiety is selected in such preferred embodiments:

\(/

N—N
(4 a 1)

\(7"’ ~ O ~ YO

(4 8.5)

o _N
e
AN
H,C

T (4.8.9)

~F°
H—N

~p
N—N
H C

(4.8.2)

N~-N
(4.8.8)

h Y
CH,
(4.8.10)

~ 2

N—N
H
{4.8.3)

(48 7)

~'r°

G

(4.8.11)

"~
N-—N

(4.84)

"~ r°

(4.8 8)

7

RS

{4.8.12)
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N-N
N=({ H

\ /7
(4.8.13)

(4.8.47)

.\{‘ro

(4.8.21)

CH,

.. N
~ F°
N

H
(4.8.25)

.. O
~ F°
N—N
H
(4.829)

N
~ F°
N-O

(4.8.33)

0

(4.8.37)

~»
H-N

(4.8.14)

-\&‘?C}-ﬁ

(4.8.18)
N
. 0
g
N
He H
(4.8.22)

H

(4.8.15)
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. N
-
\gj
7
H,C
{4.8.16)

~s Fy Ny \/ J
‘ﬂ_g"’ W_YO

(4.8.19)
H

.: \;Nro

(4.823)

.\{To
(4 .O.ZHT)

. O
\«_ YO
N—N
\—CF

3
(4.8.31)
)
A
o W 4
(4.8.35)

~¢ ¥°

O-N
H

(4.8.39)

{4.820)

N
~F°
N\
CH,
{(4.8.24)

.{ro

O

HO
(4.8.28)

Pae

(4.8.40)
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(4.8.65)

._CN

(4.8.69)

~r°

2¢

(4.8.43)
H

Ny
\ /
CF,
(4.8.47)
H

(4.8.51)

N
)y
HC

(4.8.71)

PCT/IBO102341
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SR AN~ CHy ~A N
N
G S ER G ER G
(4.8.73) (4.8.74) (4.8.75) (4.8.76)
. . ,N\ )\N
e L
= =N
(4.8.77) (4.8.78) (4.6.79) (4.8.80)
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Preferred embodiments of the present invention where the group Z is a moiety of
partisl Formuia (1.1.4) mnd v is 0 or 1, also include those wherein the moiety R7p Is a bicyciic
heterocyclic group selected from the group consisting of indolyl; indolinyl; soindolinyi;
benzo{blfuranyl; 2,3-dihydrobenzofuranyl; 1,3-dihydroisobenzofuranyl, 2H-1-benzopyranyl; 2-
H-chromenyl, chromanyl; benzothienyl; 1M-indazolyl, benzimidazolyl;, benzoxazoly:
benzisoxazolyl; benzothinzoiyl; benzotriazolyl; benzotriazinyt, phthalazinyl; 1,8-naphthyridinyt;
quinolinyl; isoquinolinyl; quingzolinyt; quinaxaliny; pyrazolof3,4-djpyrimidinyl; pyrimidof4,5-
dipyrimidinyl; imidazo{1,2-ajpyridinyl; pyridopyridinyl; pteridinyf; and 1H-purinyl.

In order to provide a stil further demonstration of preferred embodimants of the
compounds of Formula (1.0.0) with reference to the Z group where it is a moiety of partal
Formula (1.1.4), vis O or 1, and R7g is & bicyclic heterocyclic group, there is set out below the
groups consisting of partial Formulas (5.0.1) through (5.0.28) from which the Z moiety s
selaciad in such preferred embaodimants:

Rl! ’R‘IS -

H 0
O O Qo OB
indolyl indolinyl isoindolinyl benzo[bjfuranyl
(5.0.1) (5.02) (5.0.3) (5.0.4)
X OO ° °
B O OO OO

. -
2 3dihydrobenzo-  1,3-dihydroisobenzo-  2H-1-benzopyranyl chromenyl
furanyl furanyt; phthalanyl

(5.0.5) (5.0.8) {(5.0.7) (5.0.8)

P
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benzisoxazolvi
(5.0.13)

N\
ey
quinolinyl
(5.017)

"N
~N
quinazolinyl
(5.0.21)
Z N
&
imidazo-{1,2-8]-

pyridinyl
(5.0.25)

(5.0.14)

e

isoqulnoliny‘l
(5.0.18)

G-

quinoxalinyl

pyridopyridinyl
(5.0.28)

/
N
Q-
N
benzimidazolyl
(5.0.11)

L

2H-1,2-benzothiazinyl
(5.0.15)
N. N

1H-pyrazoiof[3,4-d}-
pyrimidinyl
(5.023)

N. N
- b
[/ /1_.

N
pteridinyl
(5.0.27)

PCT/IB0102341

(5.0.16)

SN
e
=N

phthalazinyl
({5.0.20)

GG
N

pyrimidofS4-d}-
pyrimidinyl
(5.0.24)

Ps
NN
-
LN, N>—
1H-purinyl
(5.0.28)

where “*" indicates the point of attachment to the remaining portion of Formula (1.0.0); and
where each carbon atom is optionally substituled by a substituent R'*; and where R and R*
have the same meaning as defined above; and all tautomer forms, and oplionally N-oxide

forms, thereof.
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There are further embodiments of the compounds of Formula (1.0.0) in which the Z
moisty comprises a group falling within the scope of partial Formuta (1.1.5):
g
(¢
. o’H)'\w’
Iy
Ry
5 {(1.1.5)
wherein q is 1, 2, or 3, provided that where q is 2 or 3, R® has the meaning of —H in at least
one instance, or two instancas, respectively, W* is -O—; —N(R")~; or ~OC(=0)- where R® has
the same meaning as defined above; and R7 has the same meaning as defined above.

in preferred embodiments of the compounds of partial Formula (1.1.5),qis 1 or 2, R®
10 is =H, or <CHy; W? is —=0—, =O(C=0)~, or -NH—; and R7s is one of the preferred moieties
giready described above.

Representative embodiments of the compounds of Formula (1.0.0) in which the Z
moisty falls within the scope of partial Formula (1.1.5) are those illustrated by partial Formulas

(6.0.1) through {6.0.8):
PSS S ¢ XK
o o CH, O/\/ \ - o/\/N\ CH,
(6.0.1) (6.02) i (6.0.3)
CH, i A0 M
N - 0
.i_o/\/ H, 'iO/LO CH, \Ilor
(6.0.4) (6.0.5) (6.0.6)
15 56 Thans ]

Embodiments of the compounds of Formula (1.0.0) include those wherein the Z

moiety is other than a carboxylic acid and is, inslead, a phosphorus or sulfur acid or a
derivative thereof. There are a significant number of such derivatives from which the Z
moiely may be selected, and they inciude the following: -O-P(=O)(QH), (phosphoric);

20 -PH(=O)OH (phosphinic) -P(=OXOH); (phosphonic;, -[P(=ONOH)-O(C-C,) alkyl]
(alkyiphosphono);  -P(=O)(OH)}-O(C,-C.) aliiyl)  (alkylphosphinyl),  ~P(=OXOH)NH;
(phosphoramido);  -P{=OXOHNH(C\-CJ)alkyl 8nd -P(=OXOHNHR™ (substituted
phosphoramido); -O-S(=O),OH (sulfuric), -S(=0),0H (sulfonic); -S{sO)NHR™ or
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-NHS{=0),R™ (suifonamido) where R® 1§ —CH,, -CF;. or o-toluyl; and acylsufonamido
seleclod from the group consisling of -C(=O)NHS(=OLR™; -C(=O)NHS{=O),NH;;
-C(=O)NHS(=0)(C:-C,) alkyk -C(=O)NHS(=0);NH(C,-C,) alkyl;
-C{=ONHS(=O)N[(C,-C/) alkylls: -S(=O}NHC(=OXC,-C,) alkyl; -S(=0),NHC(=O)NH2;
-5(=0RNHC(=OJNH(C,-C,) alkyl; -S(=0);NHC(=O)N[(C+-C.) alkyllz; ~S{=O):;NHC(=O)R™;
-S{=0);NHCN; -5(=0)}NHC(=S)NH, —8({=0)NHC(=S)NH(C,-C,) alkyl;
-S(=0);;NHC(=S)NI(C/-C,) alkyl];; and -S(=0);NHS(=0);R™; where R™ Is —H; —{C,-C,) alky!;
phenyi; or —OR'", where R™ has the same meaning as defined sbove.

Preferred embodiments of the compounds of Formula (1.0.0) wherein Z is a

phosphorus or sulfur acid or a derivative thereaf, are those wherein Z Is -P(=0)(OHINHR™
(substinted phosphoramido), -S{=O);NHR™ or -NHS(=O)R® (sulfonamido), or
-C{=O)NHS({=0),R™ (acylsulfonamido); where R® and R™ has the same mesaning as defined
above. Some of these preferred embodiments may be illustrated by partial Formulas (6.5.1)

through {6.5.0):

f R 8
i | CH,
—PpP—N «—p—N" *—S§—NH
M i W "
OH OH 0
(6.5.1) (6.52) (6.5.3)
0 0 0
I _CH, ﬁ | R II_O
v £ v N s—a-l '_C_N_s
H — G N a H
I 'y !
(6.54) (6.5.5) (6.5.8)
—N—8—CH —N—8—CF ? 4
W o I —N-8
0 (o] H OI
(6.5.7) (6.5.8) (6.5.9)
5.6, Mooty of Partial F 14 h (1.1

In other embodiments of the compounds of Formula (1.0.0), the terminal group Z Is a

moiety that is a member selected from the group consisting of pariial Formulas (1.1.6),
{(1.1.7), (1.1.8), and (1.1.9):

Yo A X e

- OH

{1.1.6) (1..7) {1.1.8) (1.1.9)
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where * * * indicates the point of attachment of the moisty of partial Formula (1.1.6), (1.1.7).
{1.1.8), or (1.1.9) to the remaining portion of & compound of Forrmula {1.0.0); and R7s and
R7s both have lhe same meanings as described above. R™ and R also have the same
meanings as described above, i.e., each is independenlly selected from —H; —(C-C,) alkyl;

5 <CrC,)alkenyl; {Cy-Cy) cycloalkyl; phenyl; benzyl; and pyridyl; wherein said elkyl, alkenyl,
cycioalkyl, phenyl, benzyl, or pyridyl is substituted by 0 to 3 substituents selecied from the
group consisting of -F, —Cl, =CF,, =CN, and —(C,-C3) alkyl.

in order to Hiustrate further meanings of Z that fall within the scope of partial

Formutas (1.1.6), (1.1.7), (1.1.8), and (1.1.9), there are depictad below moietias of partisl

10  Formules (3.3.1) through (3.3.15) that represent different meanings that fall within the scope
partial Formula {1.1.8):

R* R"
X
(1.1.8)
o o 2 e
Heon L wel CH, HCOH CH, HCoH cCH,

15 N-ER) (3.32) (3.3.3) (3-34) (3.3.5)
D CH, -Y\T':’cu, - CH, "~ ';‘)H
H,C)od\cl;, HCOH CH, I‘ \[/\c*'a ::g o

(33.8) (3.3.7) (3.3.8) (3.3.9) (3.3.10)
e i ol S S
3 3 OH
(3311)  (3312) (3313)  (33.19) (3.3.15)
20 Further meanings of Z ere those that fall within the scope of partial Formula (1.1.9),

in which a nitile group, —CaN, replaces for the hydroxyl group of partial Formula (1.1.8).

Accordingly, there are depicted below moieties of partial Formulas (3.8.1) through (3.8.10)
that represent diffarent meanings that fall within the scope partial Formula (1.1.9):
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(1.1.9)
c H CH,
~~-CH, . iH’ '76’ . CH,  *~CH,
H:‘K CH, c C \(
(38.1) (3.8.2) (38.3) (3.8.4) (3.8.5)
5
c F
. CHF, CH, . CF, N H,
ne Y s /\t/@
Y CF, CF, CF, ¥
(3.8.6) (3.8.7) (3.8.8) (3.8.9) (3.8.10)

In order to dlustrate additional meanings of Z that fal within the scope of partial

Formulas (1.1.6), (1.1.7), (1.1.8), and (1.1.9), there are depicted below moieties of partial
10 Fomulas (3.9.1) through (3.9.9) that represent different meanings that fall within the scope
pertial Formula (1.1.6):

0]

A,

A

(1.1.6)

where R7a is selected from —H; —(C,-Ce)alkyl: —(CrCq)alkenyl; or —{Cz-Cy) alkynyl;
15 substituted by O to 3 substituents R™. Preferably, R7a is —H. R7x may aiso be —{C,-C,) alky!
which is unsubsiituted or Is substituted by 3 of -F, or 1 of R" which is preferably —F; -CI;
CF;; -NOz -CN; C(=ONR™R'"; or -NR™R'7. R is also selected from
<CH3).(C1=Cr) Cycloalkyl where u is 0, 1 or 2 substiluted by O to 3 substituents R™, which has
the same preferred meanings as defined sbove. R7, is further selected from phenyl or benzyl

20 substituted by O to 3 substiluents R' which has the same preferred meanings as defined
above.




WO 02060875 PCT/TB01AZ1

10

15

25

Accordingly, prefarred embodiments of Z that fall within the scope of partia) Formula
(1.1.6) are llustrated in partiai Formulas (3.9.1) through (3.9.9):

N

(3.8.1) (3.82) (3.9.3) (3.94) (3.9.5)
o]
)k( s .j\/O\n»NH: L@ -i@N
CH, o)
{3.9.6) (3.9.7) (3.8.8) (3.8.9)
P Formu 1.1 hi1t.1

Z is also a member selected from the group of moisties defined by partial Formulas
{1.1.10) through (1.1.15) llustrated further ahove. in the moieties of partial Formulas (1.1.10)
through (1.1.14) the meaning of Z consists of a lerminal group Rc atiached to the remaining
portion of Formula (1.0.0) vie what may be lamed a linking group thet comprises the
remaining portion of said partial Formulas (1.1.10) twough (1.1.14). R’ in wm has the
meaning of a member independently selactad from the group consisting of the meanings of
R74 and the meenings of R7a defined sbova.

The linking group of partial Formula (1.1.10) comprises a carbamoyt or reverse amide
structure which may be represenied by the formula; —N({R*)—C(=0)—, which is read from
left-to-right. The substiiuent R® most frequently has the meeaning of -H, 30 that sald reverse
amide linking group may be representsd as follows, reading from left-to-right: —NHC({=0)—.
Accordingly, where Z has the meaning of partial Formula (1.1.10), prefermed embodiments of
the compounds of Formula (1.0.0) will have the following right-hand terminus: -NHC(=0)-R7¢.

Z may aiso be selected as the moiety defined by partial Formula (1.1.10). Where

both occurrences of the substituent R® have the meaning of =H as is preferred, then the
resulting embodiments of the compounds of Formuia (1.0.0) will have the following right-hand
terminus: —NHC(sONH—R7c.  Simiasly, whers Z is selecied as the molety defined by
partial Formula (1.1.12) and the substituent R® has the meaning of —H, then the resulting

XK
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embodiments of the compounds of Formula (1.0.0) wil have the following right-hand
terminus: —NHC{=0)0—RT¢.

Z may also be selecied as a moiety defined by partial Formulas (1.1.13) or (1.1.14),

and in the case where the subsiituent R" has the preferred meaning of —H, the resulting

5 embodiments of the compounds of Formula (1.0.0) will have the following right-hand termini:

—NHS(=0)—R7¢ and —NH—R7c. The meanings of Z defined by partial Formulas (1.1.13)

and (1.1.14) are not, however, as preferred as the meanings of Z defined by partisl Formulas
{1.1.10) and {1.1.11), and sometimes (1.1.12).

Finally, Z may be selected as the moiety defined by partial Formuta (1.1.8) in which a.

10 nitrogen atom of a heterocycie is attached by a direct bond to the remaining portion of a
compound of Formula (1.0.0). In some preferred embodiments, a carbon atom in said

nitrogen-containing heterocycle that is a to said nitrogen atom may be carbonyl, i.e., oxo (=0)
substituted. Preferred meanings of Z in the compounds of Formula (1.0.0) are those defined
by partial Formutag (1.1.10) and (1.1.15).

15 . riial 1.1. h 1

Embodiments of the present invention wherein the definition of the Z group is
ikstrated by partial Formulas (1.1.10); (1.1.11)% (1.1.12) (1.1.13) and (1.1.14), are as

follows:
’ ’ R’
? v '—NF. 7 ? l ? v 4 R.
N R, e N _O7 _NI_R I
e rN, T Re TF " Aw
o o R o o i ¢
20 (1.1.10) (1.1.11) (1.1.12) (1.1.13) (1.1.14)

One of 8 number of preferred moieties for defining the Z group is that of partial

Formula (1.1.10) where R7¢ has the meaning of —(C,-C) alkyl, preferably mathyl, ethyl, n-

propyl, iso-propyl, or tert-butyl; cyclo(Cy-Ce)alkyl. preferably cyclopropyl, cyciobutyl,

cyciopentyl, ar cyciohexyl, all of which are attached directly or via a methylene bridge; phenyl;

25 benzyl; or a heterocycle, preferably pyroiyl, pymrolidinyl. imidazolyl, triazolyl: tetrazolyl,

oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, thiadiazolyl, pyridyl, indazolyl, indoiyl,

isoindolyl, benzimidazolyl, benzisoxazolyl, benzotriazolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, 1,6-
naphthyridinyl, 1,8-naphthyridinyl, or quinazolinyl.
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R’ is ® substituvent appearing in each of the Z moieties represented by partial
Formuias (1.1.10); {1.1.11) (1.1.12); (1.1.13); and (1.1.14). R’ has the meening of —H;
+{Cy-C.) alkyl, preferably methyl; {Cy-C,) cycloalkyl, preferably cyclopropyl or cyclopentyl;
phenyl; banzyl; pyridyl; -OR™; (C,-C;) alkyl-OR":; and ~{C,-C,) alkyi-C(=0)OR"; where R"
is —H or {C,-C.) aikyl. R™ is preferably —H or ~CH,.

R™ is an optional substituent of the above-described preferred moleties that define
R7¢, and there may be up to three such substituents when present. The meaning of the R™
substitvent inciudes phenyl or pyridyl where said phenyl or pyridyl is in tum optionally
substivied by up to 3 substituents R'? where R¥ is -F, ~Cl, -CN, -NO,, -OH,
+C+-Ca) alkoxty, <{C1-Cs) alkyl, or -NR"R"". in preferred embodiments that include such R™
substitution, there will be 1 or 2 substituents R' that have the meening of —F, -Cl, -CHs,
-OCH,, ~OH, —CN, or -N{CHs);. The meaning of the R"™ substituent further includes -F, -Cl,
—CFs. axo (w0), -OR", -NO; -CN, -C(=O)OR", -O-C(=O)R™, -C(=OWNR“R",
-O-C(=ONR"R". —NR"R". -NR"C(=O)R". -NR“C(=O)OR". -NR“S(%):R". or
-S(=0;NR™R". Preferred among the above-recited meanings of the R* substituent are —F,
—Cl, -CF;,, oxo (=0), ~OH, “OCHj,, —NO,, -CN, -C(=O)OH, ~C(=O)NH,, =NH;, =N(CH,),, or
NHS(=0);CH;.

The sub-substivenis R™ and R' comprise —H; —{C,-C,)alkyl, preferably -CHy;
«{CxC,) alkenyl; <(C5-Cq) cycioalkyl, preferably cyclopropyl; phenyl. benzyl; or pyridyl. Said
alkyl, alkenyl, cycloalkyl, phenyl, benzyl, or pyridyl groups are in tumn optionally substituted by
up to 3 substituents —F, —Cl, or -CN, )

As en flustration of preferred subgeneric embodiments of the present invention
wherein the Z group has the meaning of a moiety of pestial Formulas (1.1.10) through
{1.1.14), there is set out below cycioalkyl, phenyl, benzyl, o-toluy! that is a preferred meaning
of R7¢ in sulfonamido moeities of partial Formula (1.1.12), and monocydic heterocyclic
groups which define R7¢, of partial Formuias (7.0.1) through (7.0.39):

. e_ N .
~p ~ e~
Ru/N-N Rls/N—N Ru/N-N\Ru R“,N—N
tetrazol-5-yl 124-triezot-3-yl  124-triazol-3-on-5yl  1.2,3-riazol-5-y1

(7.0.1) (7.0.2) (7.0.3) (7.0.4)
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pyrimidinyl
(7.0.25)

PCT/1IB01/02341

-g2.
Rﬂ
N N
. . 0
O RWg
\R“ \Rﬂ
imidazol-4-yt imidazolidin-2-on-4-y!
(7.0.6) (7.0.7)
R1s
N N
- X - 0
\
RO Ve
1.2,4-oxadiazol-3-yl 1,2.4-oxadiazol-
5-on-3-y1
(7.0.10) (7.0.11)
» N\ s -
~? Cr
N N—N
1,2,5-thiadiazol-2-yl 1.3.4-thiadiazolyl
(7.0.14) (7.0.15)
7 &
oxazolyl Isoxazoiyl
(7.0.18) (7.0.18)

R‘I' R"

2 h
By, A/
pymalyl pyrazolyl
(7.0.22) (7.023)

\N W
(7.0.26) (7.0.27)

W

N-N
1,3.4-oxadiazolyl
(7.0.8)

'N“N

-

1,2,3-thiadiazol-5-yl
(7.0.28)
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Ril
- | .
T 08 A
phenyl benzyl pymolidinyl Cyclopropyt
{(7.0.29) (7.0.30) (7.0.31) {7.0.32)
w L J . o
S o v M
cyclobutyl cyciopentyl cyciohexyl furanyt
(7.0.33) (7.0.34) (7.0.35) : (7.0.38)
o_ - s CH
0 0 o
tetrahydrofuranyl thienyl o-toluy!
{7.0.37) (7.0.38) (7.0.39)

where "** Indicates the point of attachment of each partial Formula (7.0.1) through (7.0.39) to-

the remaining portion of Formula (1.0.0); and where each carbon atom of partial Formulas
(7.0.1) through (7.039) is optionally substituted by a substituent R"; and where R™ and R™
have the same meaning as defined above; and all tautomer forms, and optionally N-oxide
forms, thereof.

No R® substiuents are shown in partial Formulas (7.0.1) through (7.0.39) above
becausa the R® substituent is attached only to a nitrogen alom that does not form an infegral,
component part of an attached heterocyclic moiety. The R® subsiituent is optional In
character in that "~H" is included as a definition of the R® substituent, and in many of the
embodiments of the compounds of Formula (1.0.0) this is the preferred meaning of R".
Another preferred meaning of R’ is ~CHs.

There is also pointed out the distinction between the substituents R® and R*, both of
which are attached only to nitrogen atoms in any of the meanings of the moiety Z. The
substituent R is attached only to a nitrogen atom that is an integral, component part of any
heterocyclic molety that may be defined via the R7c substilvent in partial Formulas (1.1.10)
through (1.1.14) and in particular with reference to the more specific heterocyclic moielies of
partial Formulas (7.0.1) through (7.0.28) and (7.0.31).. The R* substituent, on the other hand,
is altached only to & nitrogen atom that in turn is attached o, but is not an integral,
component part of any of the heterocyclic moieties that is defined by partial Formulas (1.1.10)
through (1.1.14). The R™ substituent may be attached lo one or more nitrogen atoms and

(O
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said nilrogen atoms may be present in any moisties falling within the scope of partial
Formulas (1.1.10) through (1.1.14) that can be characterized as containing or comprising a
nitrogen-containing heterocyclic moiety.

Preferred embodiments of the presant invention where the group Z is a moiety of
pertial Formulas (1.1.10) through (1.1.14) aiso include those wherein the moiety R7¢ is a
bicyclic heterocyclic group selecled from the group consisting of indolyl; indolinyt; isoindolinyl;
benzofbjfuranyl; 2,3-dihydrobenzofuranyl; 1,3-dihydroisobenzofuranyl; 2H-1-benzopyranyl;
clwomanyl; benzothienyl; 1H-indazolyl, benzimidazolyl: benzoxazolyl, benzisoxazolt;
benzothiazolyl; benzotriazolyl; phthalazinyl; 1,6-naphthyridinyl; 1,8-naphthyridinyl. quinoliny!;
isoquinolinyt; quinazolinyl; quinoxalinyl; pyrazotof34-dipyrimidingl; pyrimidof4,5-dlpyrimidiny;
imidazof1,2-a)pyridinyl; pyridopyridinyl, pteridinyl; and 1H-purinyl,

In order lo provide a stll further demonstration of preferred embodiments of the
compounds of Formula (1.0.0) with reference lo the Z group where it is a moiety of partial
Formulas (1.1.10) through (1.1.14) and R7¢ is a bicyclic heterocyclic group, there is set out
below the groups consisting of pastial Formulas (7.5.1) through (7.5.29) from which the Z
moiely is selected in such preferred embodiments:

Rls R'I! -

N 1 o
indoiyl indalinyl isoindolinyl . benzo[bjfuranyl
(7.5.1) (7.5.2) (7.5.3) (7.54)

o) 0. O

B OO O G-
- -

2,3-dihydrobenzo- 1,3-dihydroisobenzo- 2H-1-benzopyranyl chromanyl

furanyl furanyl; phthalanyl

(7.5.5) (7.5.6) (7.5.7) (7.5.8)

2
s
s

banzothienyl 1H-inc;azolyl benzimidazotyl benzoxazoiyl
(7.5.9) (7.5.10) (7.5.11) (7.5.12)
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pyrimido(S 4-d}-
pyrimidinyl
(7.525)

N,
Do
1H-purinyl
(1.5.29)

e

benzothiazolyl
(7.5.14)

isoquinolinyl
(7.5.18)

1.7-naphthyridinyl

PCT/IBO102341 6\

13 .
Ca :
N
. Qe

N

2H-1 2-benzothiazinyl benzotriazolyl

(7.5.16)

/N/' /N)‘

1.6-naphthyridinyl

OG-

quinoxalinyl

1,8-naphthyridinyl
(7.520)
R1§
{

AHpyrazolof3 -

(7.5.24)

N N.

O

N .
-

(7.528)

where " indicates the point of attachment to the remaining portion of Formuta (1.0.0); and

whare each carbon atom is optionally substituted by a subslituent R*; and where R' and R*
have the same meaning as defmed above; and all tautomer forms, and oplionally N-oxide

forms, thereof.
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5 Mo Partial Formulas {1

Preferred embodiments of the present invention also comprise those compounds of
Formula (1.0.0) wherein the terminal moiety Z falls within the scope of partial Formula
(1.1.15), i.e., embodiments of this type are encompassed within the scope of the Z moiety

§ when it has the meaning of partial Forrmula (1.1.15):

~O
(1.1.15)

It will be understood that where the terminal moiety Z is defined by partial F

(1.1.15), that it inherently comprises a nitrogen-contsining heterocyclic group. Any one or

10  more of the carbon atoms of said heterocycdiic group s substituted by 0 to 3 substituents R'.
Consequently, R is an optional substituent of any one or more, up to a total of three, of the
carbon atoms of the moieties that are included within the scope of partial Formula (1.1.6).
Said R" substituent comprises ~(Cy-Cy) alkyl, preferably -CHy; -{(C5-C;) cycloalkyl, preferably
cyclopropyl; phenyl; benzyl; pyridyl; or quinolinyl; where said a_lkvl. Cycloalkyl, phenyl, benzyl,

15  pyridyl, or quinolinyl moiety is in tum optionally substituted by 1 or 2 substituents —F, -Cl,
-CH;, ~OCH,, -OR™, €N, or -NR™R". In preferred embodiments R™® and R" are
independently -H or ~CH;. When R" is substituted, it is preferred that the substituent be —F
or -Cl. The R" substituent further comprises —F; -Cl; -CFs; axo (=0); ~OR'". -CN; —NO,,
-C(=0)OR", -O-C(=O)R", -C{=ONR™R", -O-C{rOINR™R", -NR*R", ~NR™C(=O)R",

20 -NR™C(=O)OR", -NR"S{=0)R". or -S{(=O}NR™R". In addtion to those preferred
embodiments indicated above, when R" is present I is also preferred that it have the
meaning of —F, —Cl, ~CF, -OCHy, -CN, or ~NO;.

Any one or more of the nitrogen atoms included in said nitrogen-containing
heterocyclic groups inciuded within the scope of partial Formula (1.1.15), provided thet they
25 are not a point of attachment of said heterocyclic group, are optionally substituted by up to 3
substituents R™. Any sulfur atom which happens to occur in said heterocydlic group,
provided that It is not a point of altachment of said heterocyclic group, is substituted by 0, 1,

or 2 oxygen atoms.

The optional nitrogen heterocyclyl substituent R'® comprises —H; -C{=O)OR™;

30 -C(=OINR™R'"; C:-C.) alkyl, proferably <CH,: ~(C-C,) alkenyl; -(C,-C,) alkoxy, preferably

-OCH;; {Cx-Cy) cycloalkyl, preferably cyciopropyl; phenyl; or benzyl, wherein said alkyl,

alkenyl, alkoxy, cycioalkyl, phenyl, or benzyl are optionally substiuled with up 1o 2
substituents R"'.
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The gub-substituent R'" comprises —F; —CI; -CO;R"™; ~OR™; -CN; -C(=O)NR"R™;
NRVR™; -NR"C{=0)R"; -NR"*C(=O)OR"; -NR"S(=0),R""; -S{=O),NR*R", where p is 1
or 2, preferably 2; ~(C,-C,) alkyl, preferably ~CH;; and C,-C,) alkoxy, where R"' has the
meaning of ~OR"™ above and R"™ is defined as —{C,-C.) alkyl, preferably ~-OCHj; where said
5 alkyl and alkoxy are in tum optionally substituted with up to 3 substituents —F; -Ci;
~C+-C>) alkaxycarbonyi; -(C,-C;) alkylcarbonyl; and —(C/,-C;) alkyicarbonyloxy. The R' and
R™ substituents comprise —H: or —{C,-C3) alkyl, preferably —CH,; optionally substituted with

up io 3 -F; or -Cl. '
The present invention is also concermned with a compound of Formula (1.0.0) wherein
10 the termina! group Z has the meaning of a moiety of partial Formula (1.1.15) where the
number and position of carbon atoms and replacement thereof by one or more heteroatoms,
as well as the substitution of one or more said carbon atoms thereof by R where R' is oxo
(=0), are selected in such a way that Z comprises a member selected from the group

consisting of partial Formulas (1.7.1) through (1.7 46):

: o0 i ‘o
~r U & T

succinimid-1-yi glutarimid-1-yi pyrrolidin-2-on-1-yl piperid-2-on-1-yi
(1.7.1) (1.7.2) (1.7.3) (1.7.4)

- I -

| N | .
v O Ao i
J o @ Omo
pyrid-2-on-1-yl pyrid-4-on-1-yl pyridezin-3-0n-2-yl  azetidin-2-on-1-yl
{1.7.5) (1.7.8) (1.7.7) (1.7.8)

| Mo o
oS ol o ol o

imidazolidn-2-on-1-y1  pyrazol-5-on-1-yi i'lidazoli;li;z.#dim- piperazin.2,5-dion-
1
(17.9) {1.7.10) (1.7.11) (1.7.12)
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°*(

4.5-d|hydro-5-mtn-
1H-tetrazol-1-yl

(1.7.13)

Cere

H-cycloheptim
azol-2-on-1-yl
(1.7.17)

3-azabicycio[3.1.0}-
hexane-2.4-dion-3-y1

(1.7.21)

SN
g
oxazrolidin-2-on-1-yl
(1.7.25)

Ol
H

benzimidazolin-2-on-
1-v
(1.7.14)

O

\<

2-armbicycio[2.2.1}
hept-5-an-3-on-1-y

(1.7.18)

e

1.3.4-oxadiazol-

ﬁ)

1H-qumxalm-2-on-

{1 .7.15)

PCT/IB01/02341

|
NYO
©:¢N
1H-quinazolin-2-on-

19
(1.7.18)

30 d0,

norbom-5-en-2,3- phthalimid-1-yi;
dicarboximid-1-yl  1M-isoindole-1,3(2H)-
dion-1-y1
(1.7.19) (1.720)
\ o
Q&
N
\.
o
pyrazolidin-3,5-dion- imidazofidin-2-on-1-¢l
1y
{1.7.23) (1.7.24)
Q o
N
thiazolidin-3-yl 1M-1,2,3-triazol-1-v1
(1.7.27) (1.7.28)
N
C
¢ ]
.’N_N N\i
1H-1,2,4-triazol-1-yi azetidin-1-yl
(1.7.31) (1.7.32)
HN’\
N., NS,
piperidin-1-yl piperazin-1-yl
(1.7.35) (1.7.38)
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3-azabicycio[3.2.2}- pyn‘olola 4-blpyridin-  2,3-dihydro-iso-indol-  pyrrolo[3,4-b)pyridin-
non-3-yl 5,7-dion-8-y1 1-on-2-yl 7-on-8-yi

(1.2.37) (1.7.38) (1.7.39) (1.7.40)

N
oW s sy
Ng A N NN

1,3-dihydro-indol-2-  pymolo[4,5-b]pyridin- 1H-pyrazolo{4,5- 1H-pyrazolof4,5-
on-1-yi 3-on-2-yl elpyridin-7-on-2-yl blpyridin-4-on-2-yl

(1.7.41) (1.7.42) (1.743) (1.7.44)

-

1H-indazol-3-on-2-yl  1M-benzimidazol-2-
on-3-yl
(1.7.45) (1.7.46)

Any moietly that is a member selected from the group consisting of partial Formulas

{1.7.1) through (1.7.48) depictad above, includes optional substitution thereof with respect to

(1) any one or more carbon atoms thereof, by a substituent R* where R* has the same

meaning as defined above; (2) any one or more nitrogen atoms thereof by a substituent R"

5 where R'>has the same meaning as defined above, and all tautomer forms, and optionalty N-
oxide forms thereof; or (3) any sulfur atom thereof by 0, 1, or 2 oxygen atoms.

The present invention is further Blustrated regarding preferred subgeneric groups
comprising compounds of Formula (1.0.0) wherein R7¢ and R® of partial Formulas (1.1.10)
through (1.1.15) are ail selected In such a way that Z comprises a member selected from the

10  group consisting of the following partial Formuias (8.0.1) through (8.0.139):

0
N, N, N N
""Ni{/ N "‘Nj\(’ N "“'N}\\(I p, "NRL\” ) ek
H o N-N H o N-N H o N-N H o N-N

(8.0.1) (8.0.2) (8.0.3) {8.04)
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H \ N=
L a0 ten D
L NN b NN
(8.0.5) (aoe) (8.0.7)

(8.0.8) (8.0.9) (8.0.10) (8.0.11) .
o 0 -~ i\('n 0
T N Sy ,
0O H = H .- "d
b <\ /S H N-N
(8.0.12) (8.0.13) (8.0.14)
.\ NN ~ 3\(/“' .- Ny CH,
i T J N NJ — l{\v N\ 3’
O H HC H “ H
(8.0.15) (8.0.16) {8.0.17) (8.0.18)
\ o N CF Won [
N N L YO
on \ﬁ_u N N\\g \ﬁ_\ﬁ N
" (80.19) (8.0.20)
H
H H . N H
N . N N o N
“‘L@’ ‘Hf A e
H H‘c H \G“I‘
(8.0.21) (8.022) !
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\ oMo o
N N
T - .\NH\,,O
H H N
= H
(8.025) (8.0.26) (8.027)
- o o
\H \ ? &\r ?O
H F,c
(6.0.29) (8.0.30) (8.0.31)
| =2
- ?Hg /N
- H \ N
N W
L N-o H N-O
(8.0.33) (8.0.34) (8.0.35)
(\0” o QEN N =0
o AN ~ ¥
(N0 ’“\( Vi o-r
N~0 H N-O H
(mo a7) (8.0.38) (8.0.39)
Q

PCTIBO1/02341 GJ*
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0
CH, .
N N j ~ ”r
/_..- H o N OJ
(8.0.45) (8.0.48) (8.0.47) (8.0.48)
& e i
"~ ~ 7 ~ - "~ v
YL Wl W ww
(8.0.49) (8.0.50) (8.0.51) (8.0.52)
H Q ?H‘ H
-\ N .\ N .\ w .\ N\N
N N
N e N H N\
(8.0.53) (8.0.54) (8.0.55) (8.0.56)
H
- N P
N ~ o 0
AWy ORI o N .
/ N\ H \ H L 4 H
_ CF,
(8.0.57) (8.0.58) (8.0.58) (8.0.80)
CH, o
. . H O O-CH,
\ﬁ)‘\© N AN
H O CH,
(8.0.61) (8.0.62) (8.0.63) . (8.0.64)
® \
\ N F Y= O ] »_d
N H o
N O o
Hﬂg Q "g:
cl O N4, _NH N
(8.0.65) (8.0.68) (8.0.67) (8.0.68)
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SEe
N.
CH,
o o HN "~N . i O
\.H o

A e
(8.0.69) (8.0.70) . (8.0.71) (8.0.72)
n | N i
(8.0.73) (8.0.74) (8.0.75) (8.0.76)
™ l I
| N. .0
v ]
J e
CH,
(8.0.77) (8.0.78)
. |
| N__O
N O |
o ¢
-
F CF,
(8.0.81) (8.0.82)
I |
N N._.CH,
| | | |
0 0
(8.0.85) (8.0.86)

PIJ .. .N
Yo D JC &
CF. C O
5 07 \F 0P F AL &,

(8.0.89) (8.0.90) (8.0.91) (8.0.92)
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(8.0.87)

T
N_o
OTT
M
(8.0.101)

N,
H,C/
(8.0.105)

(8.0.109)

o
(8.0.113)

- 104 -

N, N

(8.0.102)

,
N
Crp-

(8.0.108)

wag

(8.0.110)

H
/N

N
V>

(8.0.114)

(8.0.99}

0,

(8.0.103)
N’.
L=
\cu
(8.0.107)

ol

(8.0.111)

N

J
HN" SO
\

(8.6.1 15)

PCTIBO1A2341
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.\N )l
H x

(8.0.117)

H
o
(8.0.121)

0

(8.0.125)

Ag Q)

(8.0.129)

N# I
'\N N
H

(8.0.133)

1
wo—N—§—=C
N
0
(8.0.137)

HN™ "0

(8-.0.1 18)

g’

(8.0.122)

)
N
c )
H, }: y,

(8.0.126)

o)
(8.0.130)

CH,

(o
'\N:O

H

(8.0.134)

1]
«—N—S—CF,

H |l
(o)

(8.0.138)

-105-

NO,

(8.0.131)

(8.0.135)
c
o

'_ﬁ":ﬁ;

(8.0.139)

PCT/IB01/02341

(8.0.120)
_(c

N

H

(8.0.124)

H
(IN.
N
HN ©
\

(6.0.1 2;)
N
56
H
A8
;
o)
(8.0.132)
N* I

.
N\

(8.0.138)

3

L&

H,

Any moiety that is 8 member selected from the group consisting of partial Formulas
{8.0.1) through (8.0.138) depictad above, includes oplional substitution thereof with respect to
(1) any one or more carbon atoms thereof, by a substituent R' where R" has the same
meaning as defined above; (2) any one or more nitrogen atoms thereof by a substituent R*

¢l
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where R' has the same meaning as defined above, and all tautomer forms, and optionally N- ,
oxide forms thereof. or (3) any suifur atom thereof by 0, 1, or 2 oxygen atoms.

7

in the above description various preferred aspects of the compounds of Formula
§ (1.0.0) have been set forth. As a further demonstration of the scope and content of the
presant invention, specific compounds comprising embodiments of the compounds of
Formula (1.0.0) are presentad. Such species of Formuta {1.0.0) mclude, but are not limited o

the following compounds of Formules (8.5.1) through (8.5.28):

4'{[[24{4-Fluorophenoxyl}-pyridine-3-
carbonyfl-amino}-methyl}-biphenyl-3-
carboxylic acid of Formula (8.5.1);

4’-{I[2-Benzo[1,3)dioxol-5-yloxy}-
pyridine-3-carbonyf}-amino}-methyf}~
biphenyl-3-carboxylic acid of Formula
8.52)

4'{][[2-Benzo[1,3)dioxol-5-yloxy]}-
pyridine-3-carbonyl}-amino}-methyl]-3'-
fiuoro-biphenyl-3-carboxylic acd of
Formula (8.5.3);

4'-{[]2-3-Cyano-phenoxy}-pyridine-3-
carbonyl]-amino}-methyfl-biphenyl-3'-
fluoro-biphenyl-3-carboxylic ecid  of
Formuia (8.5.4).
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N
[4'-({{T2{Benzo{2,1,3]thiadiazol-5-yloxy)- ENIEH
pyridine-3-carbonyf]-amino}-methyl)-
biphenyl-4-yloxyl-acetic acld of Formula o
(8.5.5); |
[4'({[2{Benzof2,1,3]oxadiazol-5-yloxy)- N .
biphenyl-4-yloxyl-acetic  acid of O,TJ
Formula (8.5.8); N-oﬂ oh
N
[4"({T2-{Benzof1,3)dioxol-5-ylaxy)- ftfiﬂ
pyridine-3-carbonyl]-amino)-methyl)- N0
bipheny}-4-yloxy}-acetic acid of Formula @\ o
(8.5.7); O
%
(x)-2-4'<({[2-{Benzo[1,3]dioxal-5-
yioxy)-pyridine-3-carbonyll-amino}-
metivyl)-2-fluoro-biphenyl-4-yloxy}-
proplonic acid of Formula (8.5.8);
Y N F
| (£}2-Benzoft 3)dioxct Syhoxypi2- | (| | H @
Auoro-471-{1H-tetrazol-5-yi)-ethaxy}- NGO O
biphenyi-4-yimethyl}-nicotinamide  of
. H
Formuta (8.5.9); o p~;\ca,
O—/ N“N’N

67
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0 F
N Lo
(2)-2-{4"{{[2-{Benzo(1,3]dioxot-5- | J_ H O o
yloxy)pyridine-3-carbonyfl-amino}- N O O
methyf)-3'"-fluoro-biphenyl-2-yloxy}-
propionic acid of Formula (8.5.10); o
o/
(+)-2-(Benzo{1,3]diaxol-5-yloxy)-N-(2'-
fluoro-4T1-(5-methyl-4H-{1,2 4ltriazol-3-
y)-ethoxyl-biphenyl-4-yimethyl}-
nicotinamide of Formula (8.5.11);
(£)-NH4’-(1-Carbamoyt-ethaxy)-2*- P
fuoro-biphenyl-4-yimethyl}-2{3-cyano- N @
phenaxy)-nicotinamide of Fomula
(8.5.12); N oﬁic“.
NH,
- N F
(+)-242,3"-Difluoro-4'-{{[2-(3-methoxy- (IE H @
phencxy)-pyridine-3-carbonyl-amino)- N~ O Q
methyl)-biphenyt-4-yloxy}-propionic. acid
of Formula (B.5.13); o
? CH,
CH, OH
F
2-{Benzo{1,3)diowol-5-ylaxy}-N-(4'- ([ M @
carbamoyimethyl-3-fluoro-biphenyl-4- N O
yimethyl)-nicotinamide of Formuia
(8.5.14);
0 (o]
o~/ A
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0 F
[4'{{[2-{3-Cyano-phenoxy)-3-carbonyl}- dLH @
amino}-methyl)-3-flucro-bipheny-4-yi}- N O @
acetic acid of Formula (8.5.15); @ﬁ
N 0% “oH

PN N F
2{Benzof1 ookt | | ] M 0
cyano-benzoylamino)-mettwyi}-2fluoro- N @ H
biphenyl-4-yimethyl)-5-fluoro-
nicotinamicie of Formula (8.5.16);

fo

Pyridine-2-carbaxyic ecid (3-fuoro4™| : N @ '
{[2-{4-fuoro-phenoxy)-nicotinamide}- N @ H
methyl}-biphenyi-4-yimethyl)}-amide  of N0
Formula (8.5.17);
N/
F xN |
0
2-{Benzof1,3]dloxol-5-yloxy)-N-{2"- | t N @ 1
fluoro-4"-{1-mettyt-1-{1H-tetrazol-5-y1)- O
sthyf} biphenyl4-yimethyl}-nicotinamide él &%
of Formule (8.5.18); HPI CH,
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F
. NS N
5-Fluoro-N-{3-fluoro-4'-{J(5-methyl-4H- | P H ‘
[1.2.4]triazole-3-carbonyl)-amino}- N O
methyl}-biphanyl-4-yimethyl)-2-(3-
methoxy-phenoxy)-nicotinamide of HN. O
Formula (8.5.18); ?
CH,
HN™Y N
=N
H,C
2-{Benzof1, 3)dioxol-5-yioxyHN-Z- (Iﬁ\ﬁ @ ¥
fluoro-4'{(2-methoxy-benzoylamino)- N @ H
methyf}-biphenyl-4-yimethyl)- N. &0
nicotinamide of Formula (8.5.20); o
o) H,C”
o/
N-{4'-(1,3-Dioxo-1,3-dihyxdro-isoindol-2- | : N O 1
yimethy!)-2'fluoro-biphenyk-4-yimethyl}- N @
2-{4-flucro-phenoxy)-nicolinamide  of '
Formule (8.5.21); N
o
F H
N-{2"-Fiuoro-4'-{[(3H-midazole4- (j:ﬁ\ N @ £
carbonyl)-amino]-methyl}-biphenyl-4- N @
yimethyl)-2-{3-nitro-phenoxy)- éL
nicotinamide of Formula (8.5.22); NO, HN. O
HNT R
=N
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(+)-3-H4'{({[2<(3-Chioro-4-fluoro-
phenoxy)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-

methyl)-2-fluoro-biphenyt-4-yloxy}-
butyric acid of Formula (8.5.23);

244’{{J2-Benzoj2,1,3thiadiazol-5-
ylaxy)-pyridine3-carbonyl}-amino}-
methyl)-2-fluoro-biphenyl-4-y}-2-
methyl-propionic acid of Formula
(8.5.24);

(=)-244'{{[2-(Benzo[2,1,3]oxadiazol-5-
yloxy)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-
methyl)-2-fiuoro-biphenyl-4-yloxyl-
proplonic acid of Formuta (8.5.25);

N‘O

(+)-2-[3"-Fluoro-4"-({{2-(2-methyl-2H-
benzotriazol-5-yloxy)-pyridine-3-
carbonyll-amino}-methyl}-biphenyi-4-
yloxy}-propionic acid of Fonmula
(8.5.26);

2-{3-Cyano-phenaxy)-N-{2"-fluoro-
4'(pyridin-2-yimethyl)-carbamoyl}-
biphenyl-4-yimethyl}-nicotinamide  of
Forrmesa (8.5.27);
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2-(Benzo[1,3]dioxol-5-yloxy)-N-{2-
fluoro-4'-{{quinolin-2-yimethyl)-
carbamoyf]-biphenyl-4-yimethyl}-
nicotinamide of Formula (8.5.28);

5-Fluoro-2-{4-fluoro-phenaxy)N-[3-
fluoro-3'<{1H-tstrazal-5-yi)-biphenyl-4-
yimethyll-nicolinamide of Formula
(8.5.29);

"N-{3-Fluoro-4'-{(1-axy-pyridin-2-
yimethyl)-carbamoyf}-biphenyl-4-
yimethy}-2-{3-methoxy-phenaxy)-
nicotinamide of Formula (8.5.30);

(£)-N{3-Fluoro-4'{2-hydraxy-1.2-
dimethyl-propoxy)-biphenyl-4-yimethyl]-
2-{4-fiucro-phenoxy)-nicolinamide  of
Formula (8.5.31);
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NH{2'-Fluoro-4'{1-hydroxy-1-methyl- (YLH @ F
ethyl)-biphenyl-4-yimethyl}-2-(4-fluoro- N O
phenoxy)-hicotinamide of Fomula é CH,

(8.5.32);

2+3-Chioro-4-fluoro-phenoxy)-N-{4"~
{(pyridin-2-yimethoxy)-biphenyl-4-
yimethyf}-nicotinamide of Fomula
(8.5.33). N

r om of F in (1.0

A method suitable for preparing the right-hand side of the compounds of Formula
(1.o.o)wheromeQ’grwpbabiphonylmdntydput‘anormm(LZJ).mhoth
a carboxyl moiety of partial Formuta (1.1.1), is illustrated in Synthesie Scheme (10.0.0) below.
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l 10.0.0

(D bis(pinacoisto)-diboron

dppfPdCL,
. KOAc
a R b DMF; 80°C
k@ (¥) dppf PdCl,
- 2M Na,CO,
(10.0.2) 80°C
¥ —_/ (1 0'0'3)
] a
k@ meathyl 3-bromobenzoate
B(OH), Pd(PPh,), NaBH,
2M Na,CO, MeOH
(10.0.1) DME: 80°C o ¢

ST, 5

cH; v
(10.0.4)

{10.0.5)
m.,
DEAD
THF; nt
5 The iofi-hand side of the compounds of Formuls (1.0.0) is prepared by amile

coupling of a suitably substituted phenoxy-, phenyithio-, or phenyisulfonyl-nicotinic acid to the
right-hand side moiety prepared as descrbed above, afier the intermediate of Formula
(10.0.5) is converted into the comesponding amine. These steps are carried out in
accordance with SYNTHESIS SCHEME (10.1.0) set out below.



1%

({

WO 02/060875 PCT/1IB01/02341

(10.0.5)

{10.0.6)
(10.0.8) N "r
Aryl
HOBT
EDCI (10.0.7)
A _R_ DMF; t
4-F-phenyl H
sesamol H 1.0 N NeOH
o @
sesamol F )
3-CN-phenyt F morLONUOH
THF, H,0, it _ (10.0.9)
5 Once a compound of Formula (1.0.0) has been prepared in accordance with

SYNTHESIS SCHEMES (10.0.0) and (10.1.0) described above, further embodinents of the
compounds of Formula (1.0.0) may be prapared by suitable reactions with group Z when It is
a carboxyl group.

RIPTION OF THE |
10 70 Ph ceutical Salts and F.

The above-described compounds of the present invention may be utilized in the form
of acids, esters, or other chemical classes of compounds to which the compounds dascribed
belong. It is also within the scope of the present invention o utfiize those compounds in the
form of their pharmaceutically acceplable salts derived from various organic and inorgenic

15 acids and baseas in accordance with procedures well known in the art.
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Pharmacsutically acceptable seit forms of the compounds of Formula (1.0.0) are
prepared for the mast part by conventional means. Where the compound of Formula (1.0.0)
contains a carboxylic acid group, 8 suitable sait thereof may be formed by reacting the
compound with an appropriate base to provide the comesponding base addition sait
5 Examples of such bases are alkali metal hydroxides including potassium hydroxide, sodium
hydroxide, and lithium hydroxide; alkaline earth metal hydroxides such as berium hydroxide
and calcium hydroxide; alkali metal alkoxides, e.g., polassium ethanoiate and sodum
propanolate; and various organic beses such as piperidina, diethanolamine, and N-
methylgiutamine. Also included are the aluminum salts of the compounds of Formule (1.0.0).

10 For certasin compounds of Formula (1.0.0) acid addition salis may be formed by.
treating said compounds with pharmaceutically acceptable organic end Inorganic acids, e.g.,
hydrohalides such as hydrochioride, hydrobromide, hydroiodide; other mineral ackis and thelr
corresponding salts such as sulfate, nitrate, phosphate, etc.; and akyl- and mono-
srylsulfonstes such as ethamesulfonats, toluenesulfonats, and benzenesulfonate; and other
15 ormganic acids and ther commesponding saits such as acataie, lartrate. maleate, succinate,

citrate, benzoate, salicylate, ascorbate, efc.

Accordingly, the pharmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of
Formula (1.0.0) include, but are nol limited to: acetate, adipete, alginate, arginate, aspartats,
benzoate, banzenesulfonate (besylate), bisulfate, bisulfite, bromide, butyrate, camphorate,
20 camphorsulfonate, caprylate, chioride, chiorobenzoate, citrate, cyclopentanepropionate,
digluconate, dihydrogenphosphate, dinitrobenzoate, dodecylsulfate, athanesulfonats,
fumarate, galacterate (from mucic ackl), galacturonais, glucoheptanocate, gluconate,
ghutamate, glycerophosphate, hemisuctinate, hemisulfats, heptancete, hexanoate, hippurate, .
hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate, iodide, isethionate, iso-
25 butyrate, lactate, lactobionale, malate, maleale, maicnate, mandelate, metaphosphate,
methanesulfonate, methylbenzoats, monohydrogenphosphate, 2-naphthalenesulfonate,
nicotinale, nitrate, oxalate, oleais, pamoate, pectinate, persulfate, phenylacetate, 3-
phenylpropionate, phosphate, phosphonate, phthalate,.

Fusthes, base salts of the compounds of the present invention include, bit are not

30 limited to aluminum, ammonium, caicium, copper, ferric, ferrous, lithium, magnesium,
manganic, manganous, potassium, sodium, and zinc salts. Preferred among the above-
recited salls are ammonium; the alkafi metal salts sodium and potassium; and the alkafine
earth metal salts caicium and magnesium. Saits of the compounds of Formula (1.0.0) derived

from pharmaceutically acceptable organic non-toxic bases includa, but are not limited to salts

35 of primary, secondary, and fertiary amines, substituted amines including naturally occurring
substituted amines, cydic amines, and basic ion exchange resins, e.g., arginine, belaine,
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caffeine, chioroprocaine, choline,  N.N-dbenzylethylenediamine  (benzathine),

dicycichexylamine, disthanolamine, diethylamine, 2-diethylaminoethanol, 2-

dimethylaminoethanol, ethanclamine, ethylenediamine, N-sthyimorphofine, N-ethyipiperidine,

glucamine, glicosamine, histidine, hydrabamine, iso-propylamine, lidocaine, lysine,

5 meglumine, N-methyl-D-glucamine, morpholine, piperarine, piperidine, polyamine resins,

procains, purines, thecbromine, tristhanolamine, tristhylamins, trimethylamine,
tripropylamine, and tris-(hydroxymethyl)-methylamine (tromethamine).

Compounds of the present invention which comprise basic nitrogen-containing

groups may be quatemized with such agents as (C,-C,) akyl halides, e.g., methyl, ethyi, iso-

10 propyl and tert-butyl chiorides, bromides and iodides; di{C-C,) alkyl sulfate, e.g., dimathyl,

diethyl and diamyl sulfates; (C,o-Cs) alkyl halides, e.g., decyl, dodecyl, lauryl, myristyl and

stearyl chlorides, bromides and iodides; and aryH{C+-C,) alkyl halides, e.g.. benzyl chioride

and phensethyl bromide. Such salts pemmit the preparation of both water-soluble and oil-

soluble compounds of the present invention.

15 Among the above-recited pharmaceutical salls thosse which are preferred include, but
are not limited to acetate, besylate, citrate, fumarate, gluconate, hemisuccinate, hippurate,
hydrochloride, hydrobromide, isethionate, mandelale, megiumine, nitrate, oleate,
phosphonats, pivalate, sodium phosphate, sicarate, sulfale, sulfosalicylate, tarirate,
thiomalate, tosylale, and tromethamine.

20 The acid addition salts of basic compounds of Formula (1.0.0) are prepared by
contaciing the free base form with a sufficient amount of the desired acid to produce the salt
in the conventional manner. The free base may be regenerated by contacting the salt form
with a base and isolating the free base in the convaentional manner. The free bese forms
differ from their respective salt forms somewhat in certain physical properties such as

25  solublity in polar solvents, but otherwise the salls are equivalent to their respective free base
forms for purposes of the present invention.

As indicated, the pharmaceutically acceptable base addition salts of the compounds
of Formula (1.0.0) are formed with metals or amines, such as alkali metals and alkaline earth
metals, or organic amines. Preferred melals are sodium, potassium, magnesium, and

30 calcium. Prefered orgenic amines are N.N-dibenzyleihylenediamine, chioroprocaine,
choline, diethanolamine, ethylenadiamine, N-methyl-D-glucamine, and procaine

The base addition saits of acidic compounds of the present invention are prepered by
contacting the free acid form with a sufficient amount of the desired base to produce the sait
in the conventional manner. The free acid forrmn may be regenerated by contacting the sait

35 form with an acid and isolating the free acid form in the conventional manner. The free acid
forms differ from their respactive sait forms somewhat in physical properties such as solubility
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in polar solvents, but otherwise the salls are equivalent to their respective free acid forms for
purposes of the present invention.

Multiple salts forms are inciuded within the scope of the present invention where a

compound of the present invention contains more than one group capable of foming such

5 phamacsutically acceptable salts. Examples of typical multiple salt forms inciude, but are not
limited 1o bitartrate, diacetate, difumarate, dimeglumine, diphosphate, disodium, and
trihydrochloride.

in light of the above, it can be seen that the expression “pharmacautically ecceptable
salt” as used herein is intended o mean an active ingredient comprising 8 compound of

10 Formula (1.0.0) utlilzed in the form of a salt thereof, especially where sai st form confers orlD)
said active ingredient improved pharmacokinetic properties as compared fo the free form of
said active ingredient or some other sall form of said active ingredient utlized previously. The
pharmacsutically acceptable sait form of said aclive ingredient may also inltially confer a
desirable pharmacokinetic property on said active ingredient which it did not previously

15 possess, and may even positively affect the pharmacodynamics of sald aclive ingredient with
respect to its therapeutic activity in the body.

The pharmacokinetic properties of sald active ingredient which may be favorably
affected include, 8.g., the manner in which said active ingredient is transported across cell
membranes, which in fum may direclly and positively affect the absorption, distribution,

20 Dbiotransformation and excretion of said active ingredient. While the routs of administration of
the pharmaceutical composition is important, and various snatomical, physiological and
pathological factors can critically affect bioavailabllity, the solubility of said active ingradient is
mlwmtummmdmmmmmmmmmnmﬂm..
Further, as the artisan will appreciate, an aqueous solution of sald aclive Ingredient will

25 provide the most rapid absorption of said aclive ingredient into the body of a patient being
trealed, while lipid solutions and suspensions, as well as solid dosage forms, will result in less
rapid absorption of said active ingredient.

Oral ingestion of an active ingredient of Formuta {(1.0.0) is the most preferred route of
administration for reesons of safety, convenience, and economy, but absorption of such an

30 oral dosage form can be adversely affecied by physical characleristics such as polarity,
emesis caused by britation of the gastrointestinal mucosa, destruction by digestive enzymes
and low pH, imegular absorption or propulsion in the presence of food or other drugs, and
metabolism by snzymes of the mucosa, the intestinal fiora, or the liver. Formulation of said
active ingredient into differant pharmaceutically acceptable salt forms may be effective in

35 overcoming or alleviating one or more of the above-recited problems encountered with
absorption of oral dosage forms.
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A compound of Formuia (1.0.0) prepared in accordance with the methods described
herein can be separated from the resction mixture in which i is finally produced by any
ordinary means known to the chemist skilled in the preparation of organic compounds. Once
separated said compound can be purified by known methods. Various methods and
techniques cen be used as the means for separation snd purification, and include, e.g.,
distitation; recrystaliization; column chromatography, ion-exchange chromatography: gel
chromatography; affinity chwomatography; preparative thin-ayer chwomatography, and solvent
1.1 _ Sterepigomers

A compound within the scope of Formula (1.0.0) may be such that s constituent
atoms are capable of being arranged in space in two or more different ways, despite having
identical connectivities. As a consequence, sasld compound exists in the foom of
stersolsomers. Sys-frans isomerism is but one typa of sterscisomerlsm. Where the
slerecisomers are nonsuperimposable miror images of each other, they are enantiomers
which have chirality or handedness, becauss of the presence of one or more asymmeatric
carbon atomns in their constituent struchure. Enentiomers are optically active and therefore
distinguishable because they rotate the plane of polarized light by equal amounts, but In
opposite directions.

Where two or more asymmatric carbon atoms are present in & compound of Formula
(1.0.0), there are two possbie configurations at each seid carbon atom. Where two
assymmetric carbon atoms are present, for example, there are four possible sterecisomers.
Further, these four possible stersolsomers may be amanged Into six possible pairs of
stersoisomers thal are different from aach other. In order for 8 pair of moleculas with more
than one asymmetric carbon fo be enantiomers, they must have different configurations at
every asymmetric carbont. Those pairs that are not related as enantiomers have a different
stereochemical relationship referred to as 8 diastereomeric relationship. Stereoisomers that
are not enantiomers are cafled diastergoisomers, or more commonly, diastereomaers.

All of these well known aspects of the stereochemistry of the compounds of Formula
(1.0.0) are contemplated to be a part of the present invention. Within the scope of the present
invention there is thus included compounds of Formula (1.0.0) that are sterecisomers, and
where these am anantiomers, the individual enantiomers, racemic mixtures of said
enantiomers, and artificial, ie., manufactured mixtures conisining proportions of said
enantiomers that are different from the proportions of said enantiomers found in a racamic
mixiure. Where 8 compound of Formula (1.0.0) comprises siereoisomers that are
diasiereomears, there is Included within the scope of said compound the individual
diasiereomers as well as mixtures of any two or more of said diastereomers in any
proportions thereof.

25
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By way of dlustration, in the case where there is a single asymmetric carbon atom in a
compound of Formula (1.0.0), resulting in the {-)}R} and (+)S) enantiomers thereof: there is
included within the scope of said compound all pharmaceutically acceplable salt forms,
prodrugs and metabolites thereof which are therapeutically active and useful in treating or

5 preventing the diseases and conditions described further herein. Where a compound of
Formula (1.0.0) exists in the form of (-}R) and (+)XS) enantiomers, there is also inciuded
within the scope of sald compound the (+XS) enantiomer alone, or the {-XR) enantiomer
alone, in the case where all, substantially all, or a predominant share of the therapeutic
activity resides in only one of said enantiomers, and/or unwanted side effects reside in only

10 one of said enantiomers. In the case where there is substantially no difference between the
Miwmdmmm.MBmlnduMM&hhmduk.
compound of Formula (1.0.0) the (+)S) enantiomer and the (-)R) enantiomer present
fogether as a racemic mbdure or as a non-racemic mixiwe in any ratio of proportionate
amounts thereof.

15 For example, the particular biological activities and/or physical and chemical
propertios of a pair or set of enantiomers of a compound of Formula (1.0.0) where such exist,
manggutmofsahmmtianmhcathinmﬁosbmﬂhbafh&hnpeuﬂcpmdud.
By way of Rlustration, in the case where there is a pair of snantiomers, they may be employed
in ratios such as 90% (R) — 10% (S); 80% (R) - 20% (S); 70% (R) - 30% (S); 60% (R) - 40%

20 (S); 50% (R) - 50% (S); 40% (R) - 80% (S); 30% (R) - 70% (S); 20% (R) - 80% (S); and 10%
(R) - 90% (S). After evaluating the properties of the various enantiomers of a compound of
Formula (1.0.0) where such exst, the proportionate amount of one or more of said
enantiomers with certain desired properties that will constitute the final therapeutic product
can be determined in a siraightforward manner. .

25 72 Isotopes

There Is further contemplated to be included within the scope of a compound of
Formula (1.0.0) isotopically-labefled forms thereof. An isolopically-labelled form of a
compound of Formuia (1.0.0) Is identical to saild compound but for the fact that one or more
atomns of said compound have been replaced by an atom or atoms having an alomic mass or

30 mass number different from the atomic mass or mass number of sald atom which Is usually
found in nature. Examplas of isotopes which are readily available commevcially and which -
can be incorporated into a compound of Formula {1.0.0) in accordance with well established
procedures, include Isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, fluorine
and chiorine, e.g., 2H, *H, C, ¥C, ®N, ¥0, Y0, *'P, ¥p, ®s, "F, and *Cl, respectively. A

35 compound of Formula (1.0.0), a prodrug thereof, or a pharmacsutically acceptable salt of
either which contains one or more of the above-mentioned isctopes and/or other isotopes of
other atoms is contemplated lo be within the scope of the present invention.
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An isotopically-labafied compound of Formuia (1.0.0) may be usad in a number of
beneficial ways. For example, an isolopically-iabelled compound of Formula (1.0.0), e.g., one
in which a radioactive isotope such as *H or "*C has been incorporated, will be useful in drug
and/or substrate tissue distribution assays. These radioactive isolopes, Le., tritium, *H, and

5 cerbon-14, “C, ere especially preferred for their ease of preparation and eminent
detectabliity. Incorporation of heavier isotopes, e.g., deuterium, *H, inio @ compound of
Formula (1.0.0) will provide therapeutic advantagea based on the grestar metabolic stabiity of
said isotopically-labelled compound. Greater metabolic stabllity franslates direcily into
increased # vivo half-life or reduced dosage requirements, which under most circumstances

10 would constitule a preferred embodiment of the present invention. An isotopically-labefled
compound of Formula (1.0.0) can usually be prepared by camying out the procedires
disclosad n the Synthesis Schemes and related description, Examples, and Preparations
hevein, substituting a readily available isotopically-iabelied reagent for its comesponding non-
isotopically-labelied reagent.

15 Deuterium, 2H, can also be incorporated into a compound of Formula {1.0.0) for the
purpose of menipulating the oxidative metabolism of sald compound by way of the primary
kinetic isotope effect. The primary kinetic isclope effact is a change of rate for a chemical
reaction that results from substitution of isotopic nuciei, which in tum is caueed by the change
in ground state energies required for covalent bond formation subsequent to said lsolopic

20 substihtion. Substitution of a heavier isotope will usually result in a lowering of the ground
state energy for a chemical bond, thereby causing a reduction in rate for a rate-limiting bond
breaking step. If the bond-breaking event occurs on or near a saddie-point region along the
coordinate of a multi-product reaction, the product distribution ratios can be altered
substantially. By way of lusiration, when deuterium is bound to a carbon atom at a non-

25 exchangeabie site, rate differences of ku/kp = 2-7 are typical. This difference in rate, applied
successiully 1o an oxidatively labile compound of Formula (1.0.0), can dramatically affect the
profile of said compound in vivo and result in improved pharmacokinetic properties.

in discovering and developing therapeulic agents, the skilled artisan seeks to

oplimize pharmacokinetic parameters while retaining desirable in vilro properties. It is a

30 reasonable sumise that many compounds with poor pharmacokinetic profies suffer from a
iability to oxidative metabolism. /n vitro liver microsomal essays now available provide
valuable information about the course of this oxidative metabolism, which in tum permits the
rational design of deuterated compounds of Formula (1.0.0) with improved stabliity through
resistance to such oxidative metabolism. Significent improvements in the pharmacokinetic

35 profies of compounds of Formula (1.0.0) are thereby obtained, and can be expressed
quentitatively in terms of Iincreases in /n vivo halfife ('2), concantration at maximum
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therapautic effect (Cy,). area under the dose response curve (AUC), and F; and in terms of
decreases in clearance, doss, and cost-of-goods.

By way of lustration of the above, a compound of Formuta {1.0.0) which has multiple
polential sites for oxidative metabolism, e.g., benzylic hydrogen atoms and hydrogen atoms o
t0 a nitrogen atom, is prepared as a series of analogs in which various combinations of
hydrogen atoms are replaced by deuterium gtoms so thal some, most or all of said hydrogen
atoms are replaced with deuterium atoms. Half-life determinations provide an expedient and
accurate determination of the extent of improvement in resistance to oxidative metabolism. In
this manner it is determined that the half-iife of the parent compound can be exiended by as
much as 100% as the result of such deuterium-for-hydrogen substitution.

Deuterium-for-hydrogen substitution in 8 compound of Formula (1.0.0) can also be
used to achieve a favorable alterstion in the metaboilite profiie of the parent compound ss a
way of diminishing or eliminating unwanted toxic metabolites. For example, where a toxic
metabolite arises through an oxidative carbon-hydrogen, C-H, bond scission, the deulerated
anglog is reasonably expecied to greatly diminish or eliminate production of the unwanted
metabolite, even in the case where the particular oxidation is not a rate-determining step.

Further information conceming the state of the art with respect to deuterium-for-
hydrogen substiution mey be found, a.g., In Hanzlik of al, J. Orp. Chem. 55 3082-3997,
1990; Reider et al., J. Orgp. Chem. 52 3326-3334, 1987; Foster, Adv. Drug Res. 14 1-40,
1985;: Glliette of al. , Biochemistry 33(10) 2927-2937, 1994; and Jarman ef &f |,

Carcinogenesis 18(4) 683-688, 1993.

DETAILED DESCRI |
8.0 Therapeutic Agplications and Ciinical Endpoints
mmmmmmsmwawfmmmmm
compounds of Formula (1.0.0) may be put, and where applicable an explanation of the clinical
endpoints associated with such therapeutic applications. There is also set forth a disclosure
of various /in vitro agsays and animal mode! experiments, which are capable of providing data
sufficient to define and demonstrate the therapeutic utlity of the compounds of Formula
(1.0.0).

The therapeutic utility of the compounds of Formula (1.0.0) is applicable 10 @ patient
or subject afflicted with 2 disease or condition es herein set forth and therefora in need of
such treatment. The bensficial results are therapeutic whether adminisiered to animals or
humans. As used herein the terms “animal” and “animals” is used merely for the purpose of
pointing out humen beings as opposed to other mambers of the animal kingdom. The
compounds of Formula (1.0.0) have therapeutic applicability in the treatment of mammals,
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and In particular of humans. All of the major subdivisions of the ciags of mammals
(Mammaiia) are included within the scope of the present invention with regerd to being
recipients of therapeulic freatment as described hersin. Mammals have value as pets to
humans and are therefore likely to be subjects of treatment. This applies especially to the

§ canine and feline groups of mammals. Other mammais are valued as domesticated animals
and their treatment in accordance with the presant invention I likely in view of the adverse
economic impact of not irsaling the diseases and conditions described herein. This applies
especially to the equine, bovine, porcine, and ovine groups of mammals.

The compounds of Formula (1.0.0) inhbR the PDE4 isozyme and thereby have a

10 wide range of therapeutic applications, as described further below, because of the essential
role which the PDE4 family of isozymes plays in the physiology of al mammals. The
enzymatic role performed by the PDE4 isozymes is the intraceliular hydrolysis of adenosine
3'.5'-monophosphats (CAMP) within pro-inflammatory leukocytes. cAMP, in tum, is
rasponsble for mediating the effects of numerous hormones in the body, and as a

15 consequence, PDE4 inhibition plays a significant role in a variety of physiological processes.
There Is exiensive literature in the art describing the effects of PDE inhibliors on various
inflammatory cell responses, which in addition to cAMP elevation, inciude inhibition of
superoxide production, degranulation, chemotaxis and tumor necrosis facior (TNF) release in
eosinophis, nevtrophils and monocytes.

20 PDE4 was first identified in 1985, Nemoz et al. Biochem. Pharmacol. 34 2997-3000,
1885, and the PDE4 inhibitors rolipram and denbufyliine were studied early on in dinical trials
for CNS indications such as depression. Subsequently, it was established that PDE4 is the
principal phosphodiesterase in inflammatory leukocyles. The fowr subtypes of PDE4, ie.,
PDE4A, PDE4B, PDE4C, and PDE4D, are widaly distributed in human tissues, as determined

25 Dby the presence of their nMRNAs. PDE4D is expressed in kidney, thymus, small intestine, and
colon tissues, and is strongly expressed in brain, lung, skeletal muscla, prostate, and
peripheral blood leukocyte (PBL) tissues. It is only weakly expressed in heart, placenta, liver,
pancress, spleen, testas, and ovary tissues. PDE4A and PDE4B are also strongly expressed
in brain and skeletal muscle fissues, and only weakly expressed in placenta, liver, and ovary

30 tissues, PDEA4C is strongly sxpressed in skeletal muscie tissue gs wel, and is also weakly
exprassed in ovary tissue. PDE4C is usually not detectable in the majority of the above-
mentioned tissues.

11|ePDE4fa_niydbozymesisﬂ10predanha|nfonn of phosphodiesterase found in
cell types implicatad in chronic inflammatory diseases, and among bone-marrow derived ceil

35 types, only platelets do not axpress PDE. PDE4 is the major CAMP-metabolizing enzyme in
immune and inflammatory cells, and is one of two major cAMP-meiabolizing enzymes in



WO 024060875 PCT/1B01/02341

10

15

25

- 124 -

sirway smooth muscle. PDE4 is exciusively present in neutrophils, eosinophils, basophils,
and monocycies, while in macrophages PDE3 and PDE1 activity, and in T lymphocytes PDET
aclivity has also been demonstrated. The beneficial anti-nflammatory effects of inhibitors of
PDE have been demonstrated heretofore using in vitro expariments, which have established
that such compounds inhibit superoxide generation in human monocytes, eosinophils, and
neutrophils; mediator release in basophis, macrophages, and neutrophils; and TNFa relesse
in monocyles and macrophages. PDE inhibltors also inhibit mediator release of inflammatory
calls like monocytes and monocyte-derived macrophages, lung mast cells, T lymphocytss, B
lymphocytes, alveclar macrophages, and eosinophils.

Beneficial anti-inflammatory effects have also besn observed in vivo heretofore,
including inhibition of microvascular leakage into the lungs of sensitized guinea pigs, and
reduction of bronchial hyper-reactivity and eosinophilia in cynomolgus monkeys following
repeated antigen challenge. It has aiso been demonstrated heretofore that PDE4 inhibilors
potently suppress TNFa release from mononuciear phagocytes.

8.1 Asthma

One of the most important respiratory diseases treatable with PDE4, especially
PDEA4D inhibitors of the type within the scope of the compounds of Formula (1.0.0) is asthma,
a chronic, increasingly common disorder encountered worldwide and characterized by
intermittent reversible airway obsiruction, airway hyper-responsiveness and inflammation.
The cause of asthma has yet to be determined, but the most common pathologicel expression
of asthma is inflammation of the airways, which may be significant even in the airways of
patients with mild asthma. Based on bronchial biopsy and lavage studies It has been clearly
shown that asthma involves infiltration by mast cells, eosinophils, and T-ymphocytes into a
patient’s arwsys. Bronchoalveolar igvage (BAL) in atopic asthmatice shows activation of
interieukin (IL)-3, IL-4, IL-5 and granulocyte/macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF)
that suggests the presence of a T-helper 2 (Th-2)Hike T-cell population.

Compounds of Formula (1.0.0) inhibit PDE4 in human eosinophils and are therefore
useful in the treatment of atopic and non-atopic asthma. The term “atopy” refers to a genetic
predisposition toward the development of type | (immediate) hypersenshivity reactions against
common environmental antigens. The most common dlinical manifestation is allergic rhinitis,
while bronchial asthma, atopic dermatilis, and food allergy occur less frequently. Accordingly,
the expression “atopic asthma™ as used herein is intended to be synonymous with “allergic
asthma®, i.e., bronchial asthma which is an allergic manifestation in a sensitized person. The
term “non-atopic asthma” as used herein is intendad to refer to all other asthmas, especially
essential or "rue” asthma, which is provoked by a vanely of factors, Indudmgwgolws
exercise, iritant particles, psychologic stresses, efc.
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The use of the compounds of Formula (1.0.0) to treat atopic asthma or non-atopic
asthma is established and demonsirated by the models of PDE inhibition, inhibition of
eosinophil activation, and the cell infiltration models described below.

P inflammation_in i Mon ~ — The ability of the

5 combinations of therapeutic agents of the present invention to inhiblt Ascaris antigen induced
increases in the inflammatory cell content of bronchial alveolar lavage fiuld from cynomolgus
monkey subjects is evaluated in this method. Using a cross-over design, 8-10 Ascaris-
mﬂvowndgusnmmmmiadmmmordm. At appropriate pretreatment
time, each monkey is anesthetized (ketamine 10 m/kg + xylazine 1 mg/kg, .m.) end intubated

10  with a cuffed endotracheal tube. Bronchoalveolar lavage (BAL) is performed using one 15 m!
wash of phosphate buffered saline (PBS) delivered through a pediafric fiberoptic
bronchoscope inserted through the endotracheal tubs and wedged into a third to fifth
generation bronchus. Lavage fluid is gently aspirated and collected in a syringe. After BAL is
complete, each animal receives a 2 min exposure to a concentration of Ascaris suum aerosol

15 which doubles respiratory system resistance determined in previous experimenis. Each
monkey is retumed to its cage and 24 hr later a second lavage is performed, using 15 mi
PBS, on the opposite side of the lung. One wesk sfter the first trial, control and treated
monkeys are reversed and the experiment repeated. To delermine the percent composition
of each leukocyte type, two slides from each monkey BAL sample is obtained by centrifuging

20 2 x 150 ul lavage fluid for 2 min @ 500 rpm In Cytospin centrifuge. Slides are stained In Diff-
Quick for differential call count end cells identified by standard morphological criteria. Total
leukocyts numbers per mitliliter of BAL fluid are determined by diluting 20 ul of sample in 20
ml soton, adding 3 drops of Zapogiobin to lyse erythrocytes and reading the sampile using a
Couitar Counter. Comparisons are made between the ratio of increase In bronchial alveolar

25 lavage eosinophil, cylokine or mediaior levels, pre-antigen challenge versus 24 hours post
antigen challenge, with and without drug treatment.

in the above test model the combinations of therapeutic agenis of the present
invention axhibit anti-inflammatory activity at dosages in the range of from 0.001 10 0.1 mg/kg
i.v. or 0.01 1o 10.0 mp/kg p.o. or 0.001 to 0.1 mp/kg /L

0 Another useful assay, based on the use of primates, is that described in Tumer of al.,
“Characterization of a primate model of asthma using anti-allergy/anti-asthma agents,”
inflammation Research 45 239-245, 1996.

Anti-ipfigmmatory Activity — The antiinflammatory activity of the combinations of
therapeutic agents of the present invention Is demonsirated by the inhibltion of eosinophd

35 aclivation as measured by sephadex bead stimulated LTE4 production in whole hurnan blood.
Whole Blood Assay for LTE4 using Sephadex Beads as Stimulant. On the day before the
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assay, siliconize glass tubas with Sigmacote { Sigma, Cat# SL-2). Before Drawing the biood,
diute compounds in DMSO 1000X , add 1yl of either DMSO or compound fo each respective
tube, and piace rack of tubes in 37°C waler bath. Have Blood drawn into heparinized
Vacutalner tube #6480 (143USP units sodium heparin, 10ml), 10 tubes =100ml biood. Pool
Blood tubes in two 50 mi conical tubes. Add 1 ml of whole biood {0 each adiconized tube
containing DMSO or compound VORTEX and then incubate at 37°C for 15 minutes. To
prepare the Sephadex G-15 beads (Pharmacia, Cat# 17-0020-01) suspension, add 3.3 g. of
Sephadex G-15, mix with 20 mis of PBS in a 100 mi beaker then mix with a magnetic stir ber.
After 15 minutes, add 100! of Sephadex G-15 beads to each tube except the Sephadex
tubes which will provide the baseline value for LTE4 releass. Vortex and incubate for 90
minutes at 37°C. At the end of S0 minutes incubation, add 20u! of 15% EDTA, VORTEX and
centrifuge for 5 minutes at 1000 rpm. Then remove and save the plasma sample for analysis.
LTE4 levels are determined by Cayman's Cysteiny-LT ELISA kit (Cat # 520501). Percent
inhbition Is calcutated as 100 X 1 — (LTE4 concentration in the drug treated sample divided
by the LTE4 conceniration in the non-drug treated control sampies).

Compounds of Formula (1.0.0) are active in the above test mathod at concenirations
hhomngaofﬁuno.oomwmzo.opu.wllpprdamdunbodlmhmmn
concentrations in the range of from 0.5 nM to 1000 nM.

From the above it may be seen that compounds of Formusa (1.0.0) are useful for the
treatment of inflammatory or obstructive erways diseases or other conditions involving
airways obstruction. In particular they are usehd for the treatment of bronchial asthma.

in view of their anti-inflammatory activily, their influence on airways hyper-reactivity,
and their profile in relation to PDE isoenzyme inhbition, in perticuler as selective PDE4
inhbitors, the compounds of Formula (1.0.0) are usefid for the treatment, in pasticular
prophylactic treatment, of obstructive or nflammatory akways diseases. Thus, by continued
and regular administration over prolonged pesiods of time the compounds of Formula (1.0.0)
are useful in providing advance protection against the recurrence of bronchoconstriction or
‘other symptomatic attack consequential to obstructive or inflammatnry sirways diseases. The
compounds of Formula (1.0.0) are also useful for the control, amelioration or reversal of the
basal status of such diseases.

Having regard to their branchadBator activity the compounds of Formula (1.0.0) are
useful as bronchoditators, e.g., in the treatment of chronic or acuts bronchoconstriction, and
for the sympiomalic trestment of obstructive or inflammatory airways diseases.
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The words “treatment™ and “treating” as used throughout the present specification and
daims in relation 10 obstruclive or inflammatory airways diseases are to be understood,
accordingly, &s embracing both prophylactic and symplomatic modes of therapy.

In light of the above description, it may be seen that the present invention also relates
io a method for the treatment of airways hyper-reactivity in mammals; to a method of effecting
bronchodilation in mammals; and in particular, to a8 method of tresting obstructive or
inflammatory airways diseases, especially asthma, in 8 mammal subject in need thereof,
which method comprises adminisiering lo said subject mammal an effective amount of a
compound of Formula (1.0.0).

Obstructive or inflammatory airways diseases to which the present invention applies
indude asthma; pneumoconiosis; chronic eosinophilic pneumonia; chronic obstructive
si¥ways or puimonary diseasa (COAD or COPD); and adult respiratory distress syndrome
(ARDS), as wel as exacerbation of arways hyper-reactivity consequent to other drug therapy,
e.g., asphin or p-agonist therapy.

The compoumds of Formule (1.0.0) are useful in the treatment of asthma of whatever

type, etiology. or pathogenesis; including intrinsic asthma attributed fo pathophysiologic -

disturbances, axtrinsic asthma caused by some facior in the environment, and essential
asthma of unknown or iInapparent cause. The compounds of Formula (1.0.0) are useful in the
beatment of allergic (atopic/bronchialigE-mediated) asthma; end they ame useful as wel in
the treatment of non-atopic asthma, including e.g. bronchitic, emphysematous, exercise-
induced, and occupational asthma; infeclive asthma that is a sequela to microbial, especially
bacterial, fungal, protozoal, or viral infection; and other non-allergic asthmas, e.g., incipient
asthma (wheezy infant syndrome).

The compounds of Formula (1.0.0) are further useful In the treatment of
pneumoconiosis of whataver type, etiology. or pathogenesis; Including, 6.5., aluminosis
(bauxite workers' disease); anthracosis (miners’ asthma); asbestosis (steam-fitlers’ asthma);
chalicosis (flint disease); ptiosis caused by inhaling the dust from ostrich feathers; sidercsis
caused by the inhalation of iron particles; silicosis (grinders’ diseasa); byssinosis (cotton-dust
asthma); and talc pneumoconiosis.

8.2 Ch [ Disease (COP|

Tha compounds of Formula (1.0.0) are still further useful in the treatment of COPD or
COAD including chronit; bronchitis, puimonary emphysema or dyspnea associated therewith.
COPD is characterized by imeversible, progressive airways obstruction. Chronic bronchitis is
associated with hyperplasia and hypertrophy of the mucus secreting glands of the submucosa
in the large cartiaginous allways. Goblet cell hyperplasia, mucosal and submucoesi
inflammatory cell infiltration, edema, fibrosis, mucus plugs and increased smooth muscie are

o
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all found in the terminal and respiratory bronchioles. The small airways are known to be a
major site of arway obstruction. Emphysema is characterized by destruction of the alveolar
wall and loss of lung elasticity. A number of risk factors have also been identified as linked to
the incidence of COPD. TholhkbuwunbbmmmCOPthdleﬁablishad.
Other risk factors include exposure to coal dust and various genetic factors. See Sandford et
al., “Genetic risk factors for chvonic obstructive pulmonary disease,” Eur. Respir. J, 10 1380-
1391, 1997. The incidence of COPD is increasing and it represents a significant economic
burden on the populations of the industrialired nations. COPD slso presents itself clinically
with a wide range of variation from simpie chronic bronchitis without disability to patients in a
severely disabled state with chwonic respiratory faiure.

COPD s characterized by inflammation of the airways, as is the case with asthma,
but tha inflammetory celis that have besen found in the bronchoalveoiar lavage fluid and
spulum of patients neutrophiis rather than eosinophlls. Elevated levels of Infiammatory
mediators are also found in COPD patients, including IL-8, LTB,, and TNF-a, and the surface
epitheilum and sub-epithetium of the bronchi of such patients has been found to be infiltraled
by T-lymphocytes and macrophages. Symptomaiic relief for COPD patients can be provided
by the use of p-agonist and anticholinergic bronchodilators, but the progress of the disease
remains unaitered. COPD has been treated using theophylline, but without much success,
even though it reduces neutrophll counts in the sputum of COPD patients. Steroids have also
falled to hoid out much promise as satisfactory treatment agents in COPD.

Accordingly, the use of the compounds of Formula {1.0.0) to treat COPD and its
related and inchuded obstructed airways diseases, represents a significant advance in the art.
The present invention Is not imited to any pariicular mode of action or any hypothesis as to
the way in which the desired therapeutic objectives have been obtained by utilzing the
compounds of Formula (1.0.0). However, it is recognired in the art that PDE4 is the
predominant PDE In neutrophlis and macrophages; Cheng ef al, “Synthesis and in vitro
profie of a novel series of catecho! benzimidazoles. The discovery of potent, selective
phosphodiesterase Type (V inhibitors with greatly atienuated affinity for the [3Hjrolipram
binding site,” Bioory. Med. Chem. Lett. S 1968-1972, 1995; Wright ef a/. "Differential inhibition
of human neutrophi functions: role of cydic AMP-specific, cyclic GMP-insensitive
phosphodiesterase,” Biochem. Pharmacal. 40 899-707, 1990; Schudt ef al,, "Influence of
selective phoaphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and
Cai,” Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol 344 682-690, 1991; and Tenor st al.. “Cyclic
nucleotide phosphodiesierase isoenzyme activities in human alveolar macrophages,” Gin.
Exp. Allergy 25 625-633, 1995.
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In order to provide a better understanding of the present mvention, the inference is
made here that the compounds of Formula (1.0.0) inhibit PDE4s In neutrophils, resulting in
reduced chemotaxis, activation, adherence, and degrenulation; Schudt et al., /bid.; Nelson et
al., “Effect of selective phosphodiesterase inhibitors on the polymorphonuciear letkocyte

5 respiratory burst,” J. Alisngy Clin. immuncl. 86 801-808, 1880; and Bloeman et al., “increased
cAMP levels In stimulatsd neutrophils inhibit their adhesion to human bronchial epithelial
cells.” Am. J. Physiol. 272 L 580-587, 1997.

It is also Inferred that the compounds of Formuta {1.0.0) reduce superoxide anion
production mediated by PDE4s in peripheral bicod neutrophis, and that they regulate
10  leukotriena synthesls mediated by PDE4s; Wright ef al., Ibid.; Schudt of al, lbid.; Bloeman et
al., ibid.; Al Essa, of al., “Heterogeneity of circulating and exudaiad polymorphonuciear
leukocytes in superoxide-generating response to cyclic AMP and cycic AMP-slevating
agenis: Investigation of the underlying mechanism,” Biochem. Pharmacol. 49 315-322, 1885;
Otionello et al., "Cyclic AMP-sievating agenis down-raguiate the oxidative burst induced by
15 granulocyle-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) in adherent neutrophils,” Céin.
Exp. immunal. 101 502-508, 1995; and Otionelio e! al., “Tumor necrosis factor alpha-induced
oxidative burst in neutrophiis adherent o fibronecin: effacts of cyclic AMP-alevating agents,”
8r. J. Heematol. 91 568-570, 1985.
it is further inferred that the compounds of Formula (1.0.0) inhblt CD11/CD18
20 expression; Berends et &, “inhibition of PAF-induced expression of CD11b and shedding of
L-selectin on human neutrophils and sosinophis by the type-IV selective PDE inhibitor,
rolipram,” Eur. Respk. J. 10 1000-1007, 1897; and Derian et al., “inhbition of chemotactic
peplide-induced neutrophl adhesion fo vascular endothelium by cAMP modulators,” J.
immunol. 134 308-317, 1985,

25 it is stll further inferred that the compounds of Formula (1.0.0) inhibit alvaolar
macrophage PDE4s, theraby reducing the release of chemotactic factors and TNF-a; and that
the compounds of Formula (1.0.0) increase synthesis and facliitale release from monocytes of
the anti-inflammatory cylokine IL-10, which in tum is capable of decreasing the generation of
TNF-a, IL-1p, and GM-CSF by synovial fluid mononuciear cells, thereby augmenling the

30 oversll anti-inflammatory profile of the PDE4 inhibitors of Formula (1.0.0); Schudt et al., "PDE
isoenzymes as lergeis for anti-asthma drugs,” Eur. Respir. J. 8 1179-1183, 1985; and
Kambayashi et al, “Cyclic nucleotide phosphodiesterase Type IV participates in the
regulation of IL-10 and the subsequent inhiition of TNF-aipha and IL-6 release by endotoxin-
stimulaied macrophages.” J. Immunol. 135 4809-4918, 1995.

35 The application of PDE4 inhibitors io the treatment of COPD in human patients has
been demonsirated in clinical trials. Treatment with SB-207,498, represented by Formula
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(0.1.9) above, 8t a dose of 15 mg twice a day for six weeks has been shown o result in
increrases in FEV, and forced vital capacity (FVC), Brown, W.M., “SB-207489," Anti-inflamm.
immunomodulatory invest. Drugs 1 30-47, 1988. The clinical efficacy of SB-207,489 has also
been demnonsirated in a four week trial that has provided evidence of improved FEV,; and in a
six week study in COPD patients receiving 15 mg twice a day that has also provided evidence
of improved FEV,; Brown, /bid. SB-207.499 has already been described further above and
represented by Formula (0.1.9):

COOH
CN
HCo
O
SB-207.499 (0.1.9)
83 chitis and Bronchl sis

In accordance with the particular and diverse inhibitory activities described above that
are possessed by the compounds of Fomula (1.0.0), thay are useful in the trealment of
bronchitis of whatever fype, etiology, or pathogeneels, including, 6.g., acute bronchitis which
has a shorl but severe course and is caused by exposure to cold, bresthing of iritant
substances, or an acute infection; acute laryngotracheal bronchitis which Is a form of
nondiphtheritic croup; arachidic branchitis which s causad by the presence of a peanut kemel
in 8 bronchus; catanhal bronchitis which is a form of acute bronchiis with & profuse
mucoptaulent discharge; chronic bronchitis which is a long-continued form of bronchitis with a
more or less marked tendency to recurrence afler stages of quiescence, due to repeated
atlacks of acute bronchitis or chronic general diseases, charactirized by attacks of coughing,
by expectoration either scanty or profuse, and by secondary changes in the king tissue;
croupus bronchitis which is chaeracterized by violent cough and paroxysms of dyspnea; dry
bronchitls which is characterized by a scanty secretion of tough sputum; infactious asthmatic
bronchitis which is a syndrome marked by the development of symptoms of bronchospasm
foflowing respiratory tract infections in persons with asthma; productive bronchilis which is
bronchitis associated with a productive cough; ataphylococcus or streptococcal bronchitis
which are caused by staphylococci or streptococci; end vesicular bronchitis in which the
inflanmation extends into the alvecli, which are sometimes visble under the pleura as
whitish-yellow granulations like miliet seeds.

Bronchiectasis is a chronic dilatation of the bronchi marked by fetid breath and
paroxysmal coughing with the expectoration of mucopurulent matter. it may effect the tube
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uniformly, in which case it s refarred to as cylindric bronchiectasis, or it may occur in iTeguiar
pockets, in which case it is called sacculsled bronchiectasis. When the diiated bronchial
tubes have terminal bulbous enlargements, the larm fusiform bronchiectasis is used. In those
cases where the condition of dilatation exiends to the bronchioles, it is referred to as capliiery
bronchiectasis. If the dilatation of the bronchl Is spherical in shape, the condition s referred to
as cystic bronchiectasis. Dry bronchiectasis occurs where the infection invoived Is episodic
and it may be sccompanied by hemoptysis, the expectoration of blood or of biocod-atained
sputum. During quiescent periods of dry bronchiectasis, the coughing which occurs is
nonproductive. Follicular bronchiectasis is a type of bronchiectasis in which the lymphoid
tissue in the affecied regions becomss greatly enlerped, and by projaction into the bronchial
hanen, mey seriously distort and partially obstruct the bronchus. Accordingly, the compounds
of Formula (1.0.0) are useful in the beneficial treatment of the various above-described types
of bronchiectasis as a direct result of their inhibition of PDE4 isozymes.

The utility of the compounds of Formule (1.0.0) as bronchodllaors or
bronchospasmoiytic agents for treating bronchial asthma, chronic bronchitls end related
diseases and disorder described herein, is demonsirable through the use of a number of
different in vivo animal models known In the art, including those described in the paragmphs
below..

Bronchoapaamoivtic Activity in Vit — The abifity of the compounds of Formula
(1.0.0) to cause relaxation of guinea-pig tracheal smooth muscle is dernonstrated in the
foliowing iest procedure. Guinea-pigs (350-500 g) are kiled with sodium pentothal (100
mg/kg ip.) The trachea ks dissecled and a section 2-3 cm in length is excised. The trachea
is transecied In the transverse plane at altemate cartiage plates so as to give rings of iiasue
3.5 mm in depth. The proximal and distal rings are discarded. Individual rings are mounted
vertically on stainless steel supporis, one of which is fixed at the base of an organ bath, while
the other is attached to an isometric transducer. The rings are bathed In Krebs solution
(composition pM: NaHCO, 25; NaCl 113; KCl 4.7: MgSO,-TH;0 1.2; KHPO, 1.2; CaCl, 2.5;
glucose 11.7) at 37°C and gassed with O,/CO, (95:5, viv). Rings prepared in this manner,
preloaded to 1 g, generate spontaneous tone and, afier a period of equilbration (45-80m),
relax consistently on addition of spasmolytic drugs. To ascertain spasmolytic activity, test
compounds of Formula (1.0.0) are dissolved in physiological saline and added in increasing
quantities to the organ bath at 5m intervals to provide a cumulative concentration-affect curve.

In the sbove iest model, campounds of Formula (1.0.0) produce concentration-related
relaxation of guinea-pig tracheal ring preparations at concentrations in the range of from
0.001 to 1.0 uM.
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The anti-inflammatory activity of the combinations of therapeutic agenis of the
present invention is demonstrated by the inhibition of TNFa production in human whole blood
stimulated with Lipopalysacharide (LPS). Compounds are analyzed in the presence of beta
agonist (10 ng/ml) and Indomethacin (1uM). Prepare 250 mi assay buffer 200 mM HEPES in
RPMI 1640 filtered. The following are performed at room temperature at the bench. Prepare
"IP* cocktall in 50 mi polypropylene tube by adding 0.4 mi of indomethacin (stock 4 mM) and
0.4 mi of beta agonist (stock 0.04 mg/ml) for f.v. 40mi with assay buffer. Prepare compounds
from powder stocks into DMSO to either 200 or 60 mM stock solutions. Maka eight-point half-
log serial dilutions in glass vials or microtubes. Add 0.01 ml of each compound diution to the
5 m! polypropylene tubss where 0.480 mi assay buffer and 0.50 ml "{P" cocktall is added for
fv. 1.0 ml. (The compounds’ assay f.c. 100-0.1 uM.) Prepare LPS solution such that 0.08 m!
LPS (stock 1 mg/ml) ls added to 40 mi assay buffer for f.c. 2 ug/mi. 8. Prapare a 2% DMSO
solution by adding 200 i DMSO to 9.8 ml assay buffer. Add 10 mi of IP cockial to the 2%
DMSO solution. This cocktall is used for confrol wells such that indomethacin assay f.c. is
1uM and beta agonist f.c. Is 10 ng/ml. The following are performed under the tissue culture
hood. Add 0.0125 mi of diuted compound to appropriaste well in U-bottom steriie Costar 86-
well plate #3780. Add 0.0125 mi LPS to al welis (f.c. 0.1 ug/mi) except negative control
wells. Fresh human whole blood is drawn (=22 mi per 86-well piate) ususlly four green tops
per donor into sterile heparin tuhes kapt at 370C. Add 0,225 mi of whole biood 1o the plates.
Cover, incubste at 370C, and rock for four hours. Centrifuge the plates at 2000rpm for 10
miwtes. Prepare ELISA standards. Remove 100 ul serum into flat botiom plate. Dilute 1:20
by removing 15 ul and adding 285 ul RDS diuent. Freeze @ -200C. For analysis, thaw and
add 200 ul to R & D Systems TNFa ELISA. Process the platas according to R & D Systems
protocol. Read plate at 450 nm using SoftMax Pro. Anatyze and interpret with Java Fitter in
order to determine ICS0 values. A dose response curve of data expressed as percent control
is plotied. A minimum of six triplicate points are generated for each compound. The IC50
values are calculated using the Java Fitter curve-fitting program under the "IC50 fix both *
parameter.

in the above test model, combinations of therapeutic agents of the present invention
produce concentration-felated inhibition of TNFaproduction at concentrations in the range of
from 0.001 to 1.0 pM.

84 ica or initis: Sinusitis

Allergic rhinitis ia characterized by nasal cobstruction, iiching, watery rhinorrhea,
sneezing and occasional anosmie. Allergic rhinitis is divided into two disease categaries,
seasonal and perennial, in which the former is attributed to pollen or outdoor mould spores,
whiie the latter is attributed to common allergens such as house dust mites, animal danders,
end mould spores. Allergic rhinitis generally exhibits an early phase response and a late
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phase response. The early phase response is associated with mast cell degranulation, while
the late phase response is characlerized by inflitration of eosinophils, basophis, monocytes,
and T-ymphocytes. A variety of inflanmatory mediators is also released by these cells, all of
which may contribute to the inflammation exhibited in the late phase response.

5 A particularly prevalent form of seasonal allergic rhinitis is hay fever, which is marked
by acute conjunctivilis with lacrimation and iiching, swelling of the nasal mucosa, nasal
catarrh, sudden attacks of sneezing, and often with asthmatic symptoms. The compounds of
Formula (1.0.0) are especially usaful in the beneficial treatment of hay fever.

Other types of rhinitis for which the compounds of Formula (1.0.0) may be used as
10 therapeutic agents include acute catarrhal rhinitis which is a cold In the head involving acute
congestion of the mucous membrane of the nose, marked by dryneas and followed by
increased mucous secretion from the membrane, impeded respiration through the nosas, and
some pain; atrophic rhinitis which is a chronic form marked by wasting of the mucous
mambrane and the giands; purulent rhinltis which is chronic rhinitis with the formation of pus;
15 and vasomoior rhinitis which is a non-allergic rhinitis in which transient changes in vescular
mmpemeablilyuﬁmmemsymptqmlualagicmm.nbtwghlmbym
stimuli &s mild chilling, fatigue, anger, and anxiety.
There is a recognized link batween allergic rhinitis and asthma. Allerpic rhinitis Is a
frequent accompaniment to asthma, and it has been demonstrated that trealing allergic
20 rhinitis will klnprove asthma. Epidemiologic data has also been used to show a Iink between
sevare rhiniis and more severe asthma. For example, the compound D-22888, under
preciinical development for the treatment of allergic rhinitis, has been shown to exhibit a
strong anti-allergic affect and to inhblt rhinomrhea In the antigen-challenged pig. See, Marx of
30 o/ “D-22868 - a new PDE4 inhibitor for the treaiment of allergic rhinitis and other allergic
25 disorders,” J. Allergy Clin. Inmunol 99 S444, 1987. Ancther experimental compound, AWD-
12,281 has been shown lo be active in a rat model of aflergic rhinltis. Sea Poppe et al “Effect
of AWD 12-281, a new selective PDE-4 inhibitor, loleprednol and beclomathasone in models
of allergic rhinitis and airway inflammation in brown norwey-rats,” Am. J. Respir. Crit. Care
Med. AS5, 1899. The compounds D-22888 and AWD-12,281 have aiready been described
30 further above and represented by Formulas (0.0.28) and (0.0.34), respectively:
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Sinusitis is relatad to rhinitis in terms of anatomical proximity as well as a shared
etiology and pathogenesis in some cases. Sinusitis is the inflammation of a sinus and this
5 condition may be punulent or nonpurulent, as well as acute or chronic. Depending upon the
sinus where the inflammation is located, the condition is known as ethmeoid, frontal, maxilary,
or sphenold sinusitis. The ethmoidal sinus is one type of paranasal sinus, located in the
ethmoid bone. The frontal sinus is one of the paired paranasal sinuses located in the frontal
bona. The maxillary sinus is one of the paired paranasal sinuses located in the body of the
10 maxila. Accordingly, the compounds of Formula (1.0.0) are useful in the beneficial treatment
of acute or chwonic sinusitis, but especially of chronic sinusitls.
|} 3 ritis, P and Go
Artivitis [s defined as inflammation of the joints, and rheumatoid arttritis is & chroni
systemic disease primariy of the joints, usually polyarticuler, marked by inRammatory
15 changes in the synovial membranes and articular structures, and by muscular atrophy and
rarefaction of the bones. Late siages of rheumatoid arthritis are marked by ankylosis and
deformity. Rheumnatoid arthritis is a crippfing autoimmune disease of unknown etiology which
affects over 1% of the population.

As usad herein, the tarm “rheumatoid arthritis” is intended to include within its scope

20 where applicable relaled and associated forms of arthritis well known in the art, since these
may aiso be treated with the compounds of Formula (1.0.0). Accordingly, the term
“rheumatoid arthritis” ncludes acute arthritis, which Is arthritis marked by pain, heat, redness,

and swelling due fo inflammation, infection, or trauma; acute gouty arthritls, which is acute
arthritis associatad with gout; chronic inflammatory artfwitis, which is inflammation of the joints

25 in chronic disorders such as rheumatoid arthritis; dagenerative arthritis, which is osteoarthritis;
infectious wthrilis, which is arthritis caused by bacieria, ricketisias, mycoplasmas, viruses,
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fungl, or parasites; Lyme arthritis, which is arthritis of the large joints associated with Lyme 20
disease; proliferative arthritis, which is inflammation of the joints with proliferation of the
synovium, seen in rheumatoid arthritis; psoriatic arthritis, which Is a syndrome in which
psoriasis occurs in association with inflammatory arthritis; and vertebral arthritis, which is
inflammation involving the intervertebral disks. '

The three major pathological features of rheumatoid arthritls that are responsible for
progressive joint destruction ere inflammation, abnormal ceflular and humoral responses, and
synovial hyperplasia. The particular celiular pathology of rheumatoid arthritis includes the
presence of T-cells and monocytes. The T-cells, which are predominantly memory T-cells,
constitute up to 50% of the cells recovered from the synovial tissue of rheumatoid arthritis
patients; and of the monocytes found in the same tissue, 30-50% are entigen presenting cells,
which Is indicative of the autoimmune characier of the disaase. Pro-inflammatory cytokines,
e.g., IL-1, IL-4, IL-5, IL-G, IL-9, IL-13, and TNF-a, are the major contributors io joint tissue
damage, hflammation, hyperplasia, pannus formation and bone resorption. See
Flrestaln,.G.S. end Zvalfier, W.)., "How imporiant are T-calis In chronic rheumatoid
synovitis?° Arth. Rheumn. 33 768-773, 1890. This has been demonsirated, e.g., by the fact
that monocional antlbodies (Mabs) to TNF-o have shown promise in RA dlinical trials; Maini o/
al, “Beneficial effects of tumor necrosis factor-aipha (TNF-a blockade in rheumatoid arthritis
(RA)," Ciin. Exp. Immunol. 101 207-212, 1995.

The PDE4 inhibitors of Formula (1.0.0) are useful in the treatment of rhsumatoid
arttritis @s 8 resuit of their abllity to suppress the activity of a variety of nfiammatory cells,
inciuding basophiis, eosinophlls, and mast calls. Thase inhibitory activities of the compounds
of Formula (1.0.0) have already been described further above, as has their wide range of in
vitro antiinflammatory action via the release of reaclive oxygen epecies, prostagiendins, and
inflammatory cytokines, e.g., IL-5, IFN-y, and TNF-a. See further Cohan ef al, “in vitro
pharmacology of the novel phosphodiesterase Type IV inhibitor, CP-80,633." J. Pharm. Exp.
Ther. 278 1356-1381, 1996; and Bamette ef al, “SB207499 (Arifio), a potant and selective
second generation phosphodiesterase 4 inhbitor: in vitro anti-inflammatory actions,” J.
Pharm. Exp. Ther. 284 420-428, 1698. The PDE4 inhibilors of Formula (1.0.0) are also useful
in the treatment of rheumatoid arthritis as a result of their effectiveness in inhibiting T-celt
proliferation mediated via & number of different agents, including antigens such as house dust
mite, which has been demonstrated in the art; Bametie el al, /bid. The abiity of the
compounds of Formula (1.0.0) to faciitate the release of cytokine IL-10 from monocytes,
which in turn is capable of decreasing the generstion of TNF-a, IL-1, iL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-
13, and GM-CSF by synovial fluid mononuciear cells, further sugmenis the overall anti-
inflammatory profile of the PDE4 inhibitors of Formula{1.0.0); Kambayashi &/ al, /bid. Further,
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the ability of the compounds of Formula (1.0.0) to inhibit TNF-a release from stimulsted
monocytes can be comrelated with animal madels of inflammation in which anti-inflammatory
effects can be shown to correspond to suppression of TNF-a accumulation. One such animal
modal invoives inhibition of LPS induced TNF-a release in mice by oral administration of a
PDE4 inhibitor; Cheng st al, “The phosphodiesterase Type 4 (PDE4) inhbbltor CP-80,633
alevales cydlic AMP levels and decreasas TNF-a production in mice: effect of
adrenslectomy,” JJ. Pham. Exp. Ther. 280 621-828, 1987. Another such animal mods)
involves the inhibition of rat paw edema, induced by caerageenan, by oral administration of
rolipram; Singh e/ al, “Synovial fiuid levels of tumor necrosis factor a In the inflamed rat knee:
Moduiation by dexamethasone and inhibitors of mafrix metalloproteinases
phosphodiesterases,” Inflarmm. Res. 46(Suppl. 2) $153-5154, 1967

Gout refers fo a group of disorders of purine metabolism, and fully developed gout is
manifesied by various combinations of hyperuricemia, recurrent, characteristic ecute
inflammatory arthritis inducad by crystals of monasodium urate monohydrate, tophaceous
deposits of said crystals in and around the joints of the exiremities, which may lead to joint
desfruction and severe crippling, and uric acid urolithiasis, Rheumatic gout is another name
for theumatold arthritis. Tophaceous gout is gout In which there are tophi or chalky deposits
of sodium urate. Some therapeutic agents are useful in treating both gout and its attendant
inflammation, e.g., phenylbutazone and colchicine; while other therapeutic agents possess
only uricosuric propertias, e.g., sulfinpyrazone and benzbromarone

Faver, or pyrexia, may be the result of any one of a large number of different factors,
but with regard to the present invention such fever is either that manifested in
pharyngoconjunctival fever or rheumatic fever, or that manifested during inflammation.
concomitant of inflammation is pain, especially that experienced in the joints and connective
tissua of those suffering from rheumatoid arthritis and gout.

Accordingly, the PDE4 inhibitory compounds of Formula (1.0.0) provide beneficial
results in the treatment of gout, and fever and pain associated with inflammation.

Animal models of rheumatoid arthritis have also been used in the art for the purpose
of demonstrating the comelation between in vivo modulation of TNF-a by PDE4 inhibilors and
their \tifity in the freatment of rheumatoid arthritis. The aclivity of rolipram in animal modeis of
acule inflammation such as the mouse adjuvant arthritis model, has been demonstrated in the
art; Sekut et al, "Anti-inflammatory activity of phosphodiesterase (PDE) IV inhiitors in acute
and chronic models of inflammation,” Ofin. Exp. immunol. 100(1) 128-132, 1895. The ability
of rolipram to reduce dissase severity in the collagen )l induced arthritis (CIA) modal after sc.
or Ip. injection has basn demonstrated in the art; Nyman et al, “Amelioration of collagen I
induced arthwitis in rats by Type [V phosphodiesterase inhibitor rolipram,' Ofin. Exp. Immunol
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108 415-418, 1997. in this study the dosing regimen for rolipram was 2 mg/kg twice daiy for
five days before the onset of arthritis, and & significantly delayed the appearance of erthritic
sympioms. After the cessation of reatment the test animals developed arthwitis and reached
the same arthritis top score as the control group. In the same study rolipram was also

5 administerad at 3 mg/kg twice daily at the time point when arthritis was apparent. This
reaiment drastically changed the development of the disease whereby progression of
severity was halted and even afier the cessation of treatment, the arthritis score did not reach
the lavels observed in unireated animals. The invesligalors ware also eble {o demonstrate a
strong down-regulation of TNF-a and IFN-y mRNA expression In regional lymph nodes, which

10  suggests thaet the major effect of rolipram is exerted in the effector phase of the inflammatory
process. Nyman et al, /bid.

- jon b an Monocvies in VEro - The inhibitory effect of
themmpmmdsofFormulaﬂOO)MMMDTNF-upmdlnthbyhummmwyhsmyba
determined in accordance with the protocol described in EP 411 754 (Badger ef af) and WO

15 90/15534 (Henna). The referenced publications aiso describe two models of endotoxic shock
which may be used to determine in vivo inhibitory activity of the compounds of Formula
(1.0.0). The protocois used in these models are detailed and test compouris demonstrate a
positive result by reducing serum levels of TNF-a induced by the injection of endotoxin.

Selective PDE4 inhbitors such as RP73401 have been shown o exhiblt significant

20 amaelioration of disease, especially improvements in joint destruction, synovitis, and fbrosis, in

animal models such e those involving streptococcal cell wall (SCW)Hnduced arthris;

Souness ef al, "Potential of phosphodiesterase Type IV inhibitors in the freatment of
ryeumatoid arthritis,” Drugs 1 541-553, 1988.

Of particular interest to the treatment of rheumatoid arthritis is the observation that

25 PDE4 inhbitors have positive effects at the site of action of the disease. For example,

RP73401 has been demonstated fto decrease TNF-u mMRNA expression at the

pannus/cartilage interface of paw joints of collagen ) reated mice. Souness et ai, ibid.

RP73401 has aiso been studied clinically m rheumaloid arthritis patients in a placebo-

controlied, double-blind Phase I study of 35 rheumatoid arthritis patients administared 400 pg

30 of the compound t.i.d. The compound was able to induce a posilive trend towards dlinical

improvement associated with a reduction in C-reactive prolein and IL-6 serum levels.

Chikenza et &/, “The dinical effects of RP73401 phosphodiesierase Type 4 inhibitor in
patients with rheumatoid arthritis,” Br. J. Rheumnatol 36:Abslr. Suppl. |, 188, 1997.

35 Andherassay smlablefordunmshaung the PDE4 mhibmng acuvltyoflha compoundsof
Formula (1.0.0) is one which utllizes U-937 cells from a human monocyte cell line that has
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been shown to contain a large amount of PDE4. in.order to assess the inhibition of PDE4

activity In intact calls, non-differentiated U-937 cells al  density of approximatsly 10 cells per
reaction tube are incubated with concentrations ranging from 0.01 to 1000 pM of test
compound for one minute, and with 1 M of prostaglandin E2 for an additional four minutes.
Five minuies after initisling the reaction, celis are lysed by the addition of 17.5% perchloric
acid, after which the pH is brought to neutral by the addition of 1 M potassium carbonats. The
cAMP content of the reaction tube Is measured using RIA techniques. A detailed protocol for
camrying out this sassay is described in Brooker et 8/, "Radicimmunoassay of cyclic AMP and
cyclic GMP,” Adv. Cyciic Nucleolide Res. 10 1-33, 1979.
h DI

The ability of the PDE4 inhibitory compounds of Formula (1.0.0) to inhibit eosinophil
activetion as part of their overall entiinflammatory activily has been described ebove.
Accordingly, the compounds of Formula (1.0.0) are useful in the therapeutic treatment of
eosinophi-related disorders. Such disorders include sosinophilia, which Is the formation and
accumuiation of an abnormally large number of eosinophils in the blood. The name of the
disorder derives from “sosin”, a rose-colorad stain or dye comprising a bromine derivative of
fivorescein which readiy stains "eosinophflic leukocytes™ in the blood of patients who are thus
readily identified. A pariicular ecsinophilic disorder that can be treated in accordance with the
pmthmﬂonhpﬂmmhﬁlﬂﬁmminophiia;whﬂismbym
infiitration of the pulmonary parenchyma by eosinophils. This disorder includes especially
Loffler's syndrome, which is a condition characterized by transient infiltrations of the lungs,
accompaniad by cough, fever, dyspnes, and eosinophilia.

Other eosinophilic disorders include chronic eosinophlic pneumonia, which a
chronkc intersiitial lung disease characterized by cough, dyspnea, malaise, faver, night
sweats, weight loas, eosinophliia, and a chest fim revealing non-segmental, non-migratory
infitrates in the lung periphery; tropical puimonary eosinophilia, which is a subacute or
chronic form of occult fieriasis, usually involving Brugia melayi, Wuchereria bancrofli, or
fiarise that infect animals, occurs in the trapics, and is characterized by episodic noctumal
wheezing and coughing, strikingly eleveted eosinophiia, and diffuse reticulonodular
infitrations of the fungs; bronchopneumonic aspergillosis, which is an infection of the bronchi
and lungs by Aspergilius funga resulting in a diseased condition marked by inflammatory
granulomatous lesions in the nasal sinuses and lungs. but also in the skin, ear, orbit. and
sometimes in the bones and meninges, and leading to aspergiiioma, the most common type
of fungus bail formed by colonization of Asperpdus in a bronchus or lung cavity.

The term “granulomatous™ means containing granulomas, and the lerm "granuloma”®
refers to any small noduler delimited aggregation of mononuclear inflammatory cells or such a
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collection of modified macrophages resembiing epithelial cells, usually surroundad by a rim of
lymphocytes, with fibrosis commonly seen around the lesion. Some granuiomas contain
eosinophlis. Granuloma formation represents a chronic inflammatory response initialed by
various infectious and noninfectious agents. A number of such granulomatous conditions are
5 treatable using a compound of Formula (1.0.0), e.g., allergic granuiomatous angiitis, aiso
called Churg-Strauss syndrome, which is a form of sysiemic necrotizing vasculitis in which
there is prominent king involvemnent, generally manifesled by eosinophilia, granulomatous
reactions, and usuaily severe asthma. A related disorder is polyarteritis nodosa (PAN), which
is marked by muitiple inflammatory and destructive arterial lesions and is a form of systemic
10 necrotizing vasculitis invoiving the small and medium-sized arteries with signs and symptoms
resulting from infarction and scarring of the effecied organ sysiem, In particular the lungs.
Other eosinophilrelated disorders which may be treated in accordance with the present
invention are those affecting the airways which are induced or occasioned by a reaction o a
therapeutic agent unrelated to any compound of Formula (1.0.0).
5 8.7 rHicaria, Conjul and |
Alopic dermalitis is a chronic inflammatory skin disorder seen in individuals with a
heredilary predisposition to a lowered cutaneous threshold to pruritis, that is often
accompanied by allergic rhinitis, hay fever, and asthma, and that is principally characterized
by extreme iiching. Alopic dermatitis is aiso called allergic dermatilis, and allergic or atopic
20 eczama.

Atopic dermatitis (AD) is the most common clwonic inflammatory skin disease in
young children, and it affects from 10% to 15% of the population during childhood. Atopic
dermatitis is frequently associated with esthma end allergies and it has therefore become
known as a component of the so-called “stopic triad”, since it occurs frequently in individuals

25 with asthma and/or allergic rhinitis. Soe Leung Dym, Atopic Dermatitis: From Pathogenesis
To Treatment, R.G. Landes Co., Austin, Texas, 1-226, 1996. Accordingly, the immune
dysfunction associated with atopic dermatitis Is treatable with therapeutic agents thet are
inhibitors of PDE4. For example, rolipram, Ro-201724, and denbufyliine have been reported
to produce a concentration-related Inhibition of the proliferation of human peripheral biood

30 mononuciear cells (HPBM) from normal palienis as well as from subjects with atopic
desrnatitis. See, respectively, Torphy et al., Drugs and the Lung, Eds. Page and Metzger,
Raven Press, New York, 1894; and O'Brien, Mol. Medicine Today, 369, 1987. These studies
also determined that the proliferative response of HPBM from atopic dermatitis patients was
more sensitive o PDE4 inhibition than was the proliferation observed in HPBM from nomal

35 subjects.

Th2 type cytokine secreting T-celis expressing the cutaneous lymphocyte associated
antigen play a central role in the induction of local IgE responses and the recruitment of
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eosinophils in this diseass. The chronic inflammation seen in atopic darmatitis is considered
to be the rasult of several interdependent factors, such as repeated or persistent allergen
exposure, which can iead to Th2 cell expansion. It has been demonsirated that there is an
increased frequency of allergen specific T-cells producing increased IL-4, IL-5, and IL-3 levels
5 inthe blood of atopic dermatilis patients. See Leung Dym ef &/., “Allergic and immunological
skin disorders.” JAMA 278(22) 1914-1923, 1997. This is significant because IL4 and IL-3
induce the expression of vascular adhesion molecule-1 (VCAM-1), an adhesion molecule
involved in the migration of mononuclear cells and eosinophils into sites of tissue
inflammation. Further, IL-56 is a key mediator of eosinophil activation, which is a common
10 feature of alopic disasse. .
Increased concentration of cAMP in lymphocytes and basophils has long been known
to be associated with decreased mediator release from those cells, and more recently it has
been reported that histamine acting on H2 receptors increases cAMP levels and inhibits IL-4
production in murine Th2 cefls. It is surmised, accordingly, that there is present in atoplc
15 dissases such as atopic dermatilis, impaired p-adrensrgic responses or enhanced PDE4
activity of leukocyte inflammatory responses. A diminished cAMP response may result from
an enhanced PDE4 activity that has a genetic basis or that is en acquired condition.

Shudies have been carried out which compare different cell types from atopic patiants
with those from heaithy voiunteers, and the results have shown that incressed cAMP-PDE
20 aclivity in atopic celis correfates with abnormal inflammatory and immune cell function in
slopic dermatitis. Further, the PDE4 enzyme from atopic leukocytes is more sensitive to
PDE4 inhibitors than the PDE4 enzyme from normal leukocytes, and up o a 14-foid
difference has been demonstrated. See Chan and Hanifin, "Differential inhibitory effects of
cAMP phosphodiesterase isoforms in aslopic and normal leukocytes,” J. Lab. Clin. Med.,
25 121(1) 44-51, 1993. An increased sensitivity can aiso be seen in the inhibition of proliferation
of peripheral blood mononuciear cells from atopic donors on treatment with PDE4 inhibitors.
For example, rolipram has been found to be more effective at inhibiting PHA stimulated atopic
dermatitis PBMC proliferation then at inhibiting PHA stimulated normal PBMC proliferation,

with an I1Cg = 280 nM compared to an [Ce = 2600 NM, respectively.

30 Further, it has besn shown that a structurally diverse range of selective PDE4
inhibltors are effective in reducing skin eosinophiia in the guinea pig which has been
mediated vie a range of agents such as PAF, arachidonic acid, zymosan aclivated plasma,
and protsin of cutaneous anaphylaxis. See Beasley et al.. “Synthesis and evaluation of 8
novel series of phosphodiesterase 4 inhibitors. A polential treatment for asthma,” Bioorp.

35 Med Chem. Letis. B 2628-2834, 1998. Such data shows the utility of PDE4 inhibitors In
trealing eosinophll driven skin diseases. Such treatment is by mesns of topical
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administration, e.g., topical atizoram applied bilaterally over eight days to twenty patients in a
dinical trial has been found to effectively inhibit all of the inflammatory parametars tested,
showing both qualitative and quantilative improvemenis with no adverse effecis. See Hanifin
et al., "Type 4 phosphodiesterase inhibitors have dlinical and in vitro anti-inflammalory effects
in atopic dermatitis,” J. invest. Dermatol. 107 51-56, 1996.

Accordingly, the PDE4 inhibitors of Formula (1.0.0) are useful for the beneficial
treatment of atopic dermetitis as described above. A related area of therapeutic application
for which the compounds of Formula {1.0.0) also produce beneficial results is in the treatment
of urticaria. \kticaria is & vascular reection, usually transient, involving the upper dermis,
representing localired edema caused by dilatation end increased permeabilty of the
capliaries, and marked by the deveiopment of wheals or hives. Many different stimuli are
capabie of inducing an urticarial reaction, and it may be classified according Io precipitating
teuses, as: immune-mediated, compiementmediated which may invoive immunologic or
nonimmunologic mechanisms, urticariogenic material-induced, physical agent-induced,
stress-induced, or idiopathic. The condition may also be designated acute or chronic
depending on the duration of an attack. Angnedumlshosamrspusenmedaep
dermis or subcutaneous or submucosal tissues.

The most common types of urticaria which are reatable with the compounds of
Formula (1.0.0) are cholinergic urticaria which Is characterized by the presence of distinctive
punctate wheals surmounded by areas of erythema, thought to be a nanimmunclogic
hypersensitivity reaction in which acetyicholine releasad from parasympathetic or motor nerve
terminals induces relesse of mediators from mast calls, and evoked by conditions of exertion,
siress, or increased environmental heat; cold urticaria which is urticarla precipitated by cold
air, waler, or objects, occurring in two forms: In the autosomal dominant form which is
assoclated with fevers, arthralglas, and lsukocylosis, the lesions present are erythematous,
buming papules and macules, and in the more common acquired form which is usually
idiopathic and selfHimited; contact urticaria which is a localized or generalized transient
wheal-and-flare response elicited by exposure to rapidly absorbable wrlicariogenic agents;
glant urticaria which is angicedema; and papular urticaria which is a persisient cutaneous
eruption representing a hypersensitivity reaction 1o ingect bites.

Accordingly, the PDE4 inhbitors of Formula (1.0.0) are useful for the beneficial
treatment of the various types of urticaria as described above. A related area of therapeutic
application for which the compounds of Formula (1.0.0) also produce beneficial results is in
various ophthaimic uses, in particular in the treatment of conjunctivitis and uveitis.

The conjunctiva is a delicate membrmane that lines the eyelids and covers the exposad
surface of the sclera. Conjunctivitis is an inflammation of the conjunctiva that generally
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consists of conjunclival hyperemia associated with a discharge. The most common types of
conjunctivitis, which ere treatable with the compounds of Formule (1.0.0), are actinic
conjunctivitis produced by ultraviolet ight, acule catmrhal conjunclivitis which is an acute,
infectious conjunctivitis associated with cold or catarrh and characterized by vivid hyperemia,

5 edema, loss of transiucence, and mucous o mucopurulent discharge; acute contagious
conjunctivitls which is 2 mucopurulent, epidemic conjunctivitis caused by Haemophiius
segyptius that has the same symptoms as acute catarrhal conjunctivitis and is aiso called
“pinkeye”; allergic conjunctivitis which is a component of hay fever; atopic conjunctivitis which
is allergic conjunctivitis of the immediate type caused by airbome allergens, e.g., pollens,

10 dm.m.mmdmmmmmmmhamum.
conjunctivitis with only slight hyperemia and mucous discharge; purulent conjunctivitis which
ia an acute conjunclivitis caused by bacteria or vinmes, particularty gonococel, meningococei,
pneumococci, and streptococei, and characterized by severs inflammation of the conjunctiva
and copious discharge of pus; and vemal conjunctivitis which is a bilateral conjurictivitis of

15 seasonal occurmence, of unknown cause, affecting children especlally boys and characterized
by fiattened papules and a thick, gelatinous exudate. Accordingly, the PDE4 inhibitors of
Formula (1.0.0) are useful for the beneficial trestment of the various types of conjunctivitis as
described above. Ardabdmdﬂmtapplluhmhrmhhhmd
Formula (1.0.0) also produce baneficia! results Is in the treatment of uveitis.

20 The uvea Is the vescular middie coat or tunic of the eye, comprising the ¥ris, cRlary
body, and choroid. Uveitis is an inflammation of all or part of the uvea and commonly
involves the other tunics of the eye, Le., the sclera and the comea, and the retina as well. The
most common types of uveitis, which ere treatable with the compounds of Formula (1.0.0), .
are anterior uveitis which Is uveilis involving the structures of the iris and/or ciliary body,

25 including iritis, cydiills, and iridocydlitis; granulomatous uveitis which is uveltls of any part of
the uveal tract but particularly of the posterior portion, characterized by nodutar collsctions of
epithalioid cells and giant cells surrounded by lymphocytes; nongramiomatous uveitis which
is inflammation of the anterior portion of the uveal tract, ie., the ks and ciliary body;
phacoantigenic uveltis which is one of the lens-inducad uveilides is a severe anterior uveitis

30 similar to sympathetic ophthaimia, obsaerved weeks or even months after extracapsular lens
surgery or other rauma 1o the capsule; and posterior uveitis which is uveitis involving the
posterior segment of the eye, including choroiditis and chorioretinitis. Accordingly, the PDE4
inhbbitors of Formula (1.0.0) are useful for the beneficial treatment of the various types of
unveltis as described above.

35 88 __ Psoriasis

Psoriasis is a common chronic, squamous dermatosis with polygenic inheritance and
a fluctuating course thet is characterized by microabscesses and spongiform pustules, 85 well
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as erythematous, dry, scaling paiches of various sizes. Psoriasis is a common skin disease
that affects approximately 2% of the population, and more than 1% million patients in the US
annually consult physicians for treatment. Psoriasis is usually recument and in some
instances can be very debilitating. The etiology of psoriasis is unknown, but it appears to be
5 an autoimmune diseass with genetic predisposition.
Psoriasis involves a large T-cell infiltration in the affected regions of the skin, with
CD4+ lymphocytas in the dermis and CD8+ lymphocytes in the epldermis. These
lymphocytes secrete IL-2, IFN-y, and TNF-a, which alter kerslinocyte proliferation and
differentiation. Further, from 5% to 10% of psoriasis palients develop psoriatic arthritis, the
10  symploms of which are very similar to those of rheumatoid arthritis. The broad spectrum of
anti-inlammatory activilles displayed by PDE4 inhibitors, already discussed above, enables
such inhibitors to be used bensficially in the treatmant of psoriasis.

it has been demonsirated that treatment of epidermal basal cells, in primary culture,

with the PDE4 inhibitor Ro 20-1724 leads to a three-fold increase in cAMP concentrations. It

15  has also been shown that treatment of psoriatic epidermal slices and keralomed psoriatic
epidermal slicas with Ro 20-1724 results in a very marked elevation of GAMP concentrations
over controls. Specifically, a 1395% increase in CAMP concentration in keratomed psoristic
epidermis has been observed. PDE4 inhibitors have also been shown to inhibit the
inflammatory response of a number of mediatore via either topical or systemic administration.

20 For example, rolipram has been shown to inhibit croton od-induced ear inflammation in the
mouse at topical doses as low as 0.03 mg per ear. The selective PDE4 inhbitor Ro 20-1724
hes also been investigated in two double-blind studies comparing its effectiveness to vehicle,
where it has been shown to improve psoriatic lesions without adverse systemic or cutaneous
offects.

25 A Multiple is and inflamma Autolmmune DI

A sclerosis is an induration, or hardening, and refers especislly to hardening of a part

from inflammation, and from increesed formation of connective tissue and in disaases of the
interstitial substance. The term “sclerosis” is used chiefly for such a hardening of the nervous
system due to the deposition of connective tissue, or to designate hardening of the blood

30 vessels. Mulliple sclerosis (MS) is a disease in which there are foci of demyslination of
various sizes throughout the white matter of the central nervous system, sometimes
extending into the gray matier, resulting in weakness, incoordinalion, paresthesias, speech
disturbances, and visual complaints. Multiple aclerosis is a disease of unknown etiology with
a prolonged coursa involving many remissions and relapses.

35 Multiple sclerosis i an autoimmune disease that in addition to chronic inflammation
and demyelination, also results in gliosis within the central nervous sysien. There are
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several disease subtypes, inciuding primary progressive multiple sclercsis, and relapsing
remitting multiple sclerosis. These disease subtypes may be distinguished from each other
on the basis of the course of the disease, of the type of nflammation involved, and through
the use of megnetic resonance imaging (MRI). It is also possible for the basic disease

5 mechaniam to change during the course of multiple sclerosis, with an inflanmation-based
procass being replaced later by one which involves demyelination and axonal damage. See
Welbach and Gold, "Disease modifying trestmenis for multiple sclerosis. What is on the
horizon?" CN'S Drugs 11 133157, 1899.

in muitiple scierosis inflammatory lesions are localized to, but prevalent throughout

10 the white matier of the ceniral nervous system, although sclerotic plaques characterized by

demyelination are a helimark of the disease. The developmerit of demyslination, In tum, is

caused by the necrosis of oligodendrocytes, and demyelination is associsted with an infiltrate

composed mainly of T-calls and macrophages, which together with local cells such as

astrocytes, microglia and microvascular brein  endothelial cells, express major

15 histocompatibity complex (MHC) class Il. These cells are thus implicated in antigen

presentation and an inflanmatory response, and a number of pro-inflammatory cytokines,

including TNF-ac, TNF-8. IL-1, IL-6 and IFN-y have been identified in the brain tissue of

multiple sclerosis patients and their presence s generally associated with aclive lesions.

TNF-c in particuiar has been the focus of aitantion because R mediates myelin and

20 oligodendrocyte damage in vitro, induces astrocytes to express surface adhesion molecules,
and is assoclatad with disruption of the blood-brain basier.

Animal models have been used to demonstrate the role of TNF-a in mulliple

sclerosis, €.g., in experimantal allergic encephalomyelitis (EAE) administration of anti-TNF .
antibodies or soluble TNF receptors has been shown to provide a protective effect. See
25 Seimsj et al., "Pravention of chronic relapsing experimental autoimmune encephalomyefiis by
soluble tumor necrosis factar,” J. Neurcimmunol. 58 135-141, 1985. A direct comelation
between the level of TNF-a mRNA and progression of EAE has also been reported. See
Reeno ef al., “TNF-alpha expression by resident microglia and infiltrating lsukocytes in the
central nervous system of mice with experimental allergic encephalomyelilis: regulation by the
30 Thi cytokines,” J. immunol. 154 944-853, 1985. Further evidence demonstirating that TNF-a
it a mediator of muiliple sclerosis s the increased concentration of TNF-a in the
cerebrospinal fluid of mulliple sclerosis patients during the course of the disease. Further, a
fransgenic mouse overexpressing TNF-a in the central nervous sysiem has shown signs of
spontansous demyelination, while a transgenic TNF-a knockout mouse has shown &
35 pmisctive effect. See Probert ef al, “Spontansous inflammatory demyelinating diseass in
transgenic mice showing central nervous system-apecific expression of tumor necrosis factor
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alpha,” Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92 11294-11208, 1985; and Liu ef aL, "TNF is a potent
_ anti-inflammatory cytokine in autoimmune-mediated demyelination,” Nature Med. 4 78-83,
1998.

Since PDE4 inhibitors also reduce TNF-a, they are beneficial in the treatment of
5 multiple sclerosis because TNF-a plays a key role in mediating multiple sclerosis, as
discussed above. For exampls, in a mamosset modal of experimental allergic
encephalomyelitis rolipram has been found to suppress the appearance of clinical signs and
sbolish abnormalities in MRI imaging. In another study of the effects of rolipram on chronic
refapsing experimental allergic encephalomyelitis in SJL mice, t has been shown that
10  rolipram ametiorates clinical signs and pathological changes in this model. See Genain ef &/,
“Prevention of autoimmune demyelination in non-human primates by a cAMP-specific
phosphodiesterass,” Proc. Natl. Acad. Sci USA. 92 3801-3606, 1995; and Sommer ef al,
“Therapaulic potential of phosphodiesisrase Type 4 inhibition in chronic autolimmune
demyslinating disease,” J. Neuroimmunol. T9 54-81, 1897.

15 in addition to inhibting PDE4 activity and the production of TNF-a, the compounds of
Formuia (1.0.0) also possass activity as inmunosuppressive agents and are especially useful
for treating autoimmune disesses in which inflammation is a component part of the
autolmmune disease, or in which inflammation is part of the etiology of the autoimmune

- diseass, or in which inflanmation is otherwise invoived with the autokunune disesse.

20 Altamatively, the compounds of Formula (1.0.0) are anti-inflammatory agents useful in the
treatmant of inflammatory diseases in which auloknmune reactions are a component part of
the infiammatory disesse, or in which autoimmune reactions are part of the etiology of the
inflammatory disease, or in which autoimmune reactions are otherwise involved with the
inflammalry disease. Accordingly, the compounds of Formula (1.0.0) are usseful in the

25 treatment of multiple sclarsis, as discussed in detail further above.

Other autoimmune/inflammatory diseases that can be treated by therapsutic ageats
comprising the compounds of Formula (1.0.0} include, but are not limited to, autoimmune
hematological disorders such as hemolytic anemia, aplastic anemia, pure red cell anemia,
and idiopsthic thrombocylopenic purpurs; systemic lupus erythematosus; polychondritis;

30 scleroderma; Wegner's granulomatosis; dermatomyositis; chronic active hepalitis; myasthenia
gravis; Slevens-Johnson syndrome; idiopathic sprue; autoimmune inflammatory bowel
diseases such as ulcersiive colitis and Crohn's disease; endocrin opthamopathy, Grave's
disaase; sarcoidosis; alveolilis; chronic hypersensitivity pnesumaonitis; primary biliary cirrhosis;
juvenile diabeles (diabetes mellitus type 1) anterior uveitis and granuiomatous (posterior)

35 uveilis; keraioconjunctivitis sicca and epidemic keratoconjunctivitis; diffuse interstitial
pulmonary fitrosis (inlerstitiel jung fibrosis); idiopathic puimonary fibrosis; cystic fibrosis;
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paoriatic artivitls; glomeruloneplhritis with and without nephrotic syndrome, including acute
glomerulonephritls, idiopathic nephrotic syndrome, and minimal change nephropathy;
inRammetoryhyperproliferative skin diseases including psoriasis and atopic dermatitis
discussad in detail further above, contact dermatitis, allergic contact dermatitis, benign famillal
pemphigus, pamphigus erythematosus, pemphigus follaceus, and pemphigus vulgaris.

Further, the compounds of Formula (1.0.0) may be used as immunosuppressent
agenis for the prevention of allogeneic graft rejection following organ irenspiantation, whare
such organs typically include tissue from bone rmamow, bowel, heart, kidney, liver, king,
pancreas, skin and comea.

810 inflammatory Bowel Disease

Uicerative colitis (UC) is a chronic, recurrent ulceration in the colon, chiefly of the
mucosa and submucosa, which is of unknown cause, and which is manifested ciinically by
cramping abdominal pain, rectal bleeding, and looee discharges of biood, pus, and mucus
with scanty fecal particles. Relatad diseases of the bowel include collagenous colltis, which is
a type of colitls of unknown etiology that is characterized by deposits of collagenous material
beneath the epithelum of the colon, and marked by crampy abdominal pain with a
conspicuous reduction in fluid and electrolyte absorption that leads 1o watery digrhes; colitis
polyposa, which Is ulcerative colitis assoclated with the formation of pseudopolyps, ie.,
edamatous, inflamed islands of mucosa betwesn areae of uiceration; and transmural colitla,
which is inflammation of the full thickness of the boweal, rather than mucosal and submucoaal
disease, usually with the formation of noncasealing granulomas, that clinically resembles
ulcerative colitis but in which the uicerstion Is often longitudinal or deep, the disease is ofien
segmental, siricture formation is common, and fistulas, particularly In the perineum, are a
frequent complication.

Crohn's diseasa (CD) is a chronic granutomatous inflammatory disease of unknown
etiology involving any part of the gastrointestinal tract, but commonly involving the tarminal
leum with scaming and thickening of the bowel wall, frequently leading to intestinal
obstruction, and fistula and abscass formation, and having a high rate of recurrence afier
freatment. Ulcerative colitis, Crohn's disease and the related dissases discussed above are
collectivaly referred to as inflammatory bowel disease (IBD). These diseasss are chronic,
spontaneously relapsing disorders of unknown cause that are immunoiogically mediated and
whose pathogenesis has been established through the use of animal models and advanced
immunological techniques. See Bickston and Caminelll, “Recent developments in the medical
therapy of IBD,” Curr. Opin. Gastroenterol. 14 6-10, 1998; and Murthy ef al, “Inflammatory
bowel dissase: A new wave of therapy,” Exp. Opin. Thar. Patents 8(7) 765-818, 1998. Whie
the incidence of uicerative colitis has remained relatively stable, the incidence of Crohn's
disease has increased significantly.
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Current therapy for inflammatory bowel disease includes S-aminosalicylic acid,
corticosteroids, and immunomodulators such as azathioprine, S-mercaptopurine, end
methotrexate. These agents have a wide range of adverse side effects and do not modify the
disease itself, and there is thus an ongoing need for more effective treatment agents. The

5§ compounds of Formula (1.0.0) are able to beneficlally treat inflammatory bowel diseases as a
result of their abllity fo inhibit the production of TNF-a, because TNF-a causes immune cell
activation, proliferation, and mediator release in inflammeatory bowel dissase. See Radford-
Smith and Jewell, Cylokines and inflammalory bowel disease.” Baillieres Ciin.
Gasteroenterol. 10 151-164, 1996. TNF-a has aiso been detected in the stools and intestinal

.10  mucosa of patients with inflammatory bowel disease. Further, early clinical studies in Crohn's
disease using TNF monocional antlbodies have shown significant promige.

As already detaied further above, seleclive PDE4 inhibitors have a marked effect on
the inhibition of TNF- release from peripherat blood mononuciear cells after those cells have
been stimulated with a wide range of mediators, both in vitro and in vivo. The selective PDE4

15 inhbitor arofyline has been shown fo provide beneficial effects when tested in models of
cofitis in the rat. Further, in a dextran sulfete induced colitis model in the rat, rolipram and the
selective PDE4 inhbitor LAS31025 have demonstrated beneficial effects comparable to
prednisolone. Both lest compounds have been shown {o ameliorale bleeding and
inflammatory markers. See Puig ef al. “Curative effects of phosphodiesierase 4 inhbitors In

20 dextran sulfate sodium Induced colltis in the rat," Gastroenteroiogy 114(4) A1064, 1988.
Other workers have used additional models o demonstrate the ability of selective PDE4
inhibitors to provide gastrointestinal protection. For example, it has been shown that
lipopolysaccharide induced erythrocyte extravasstion in rats and intestinal hypoperfusion in
dogs can be attenuated with the saelective PDE4 inhibitors rolipram and denbufylline. See

25 Cardelus ot al., “Inhbiting LPS nduced bowel erythrocyte exiravasation in rats, and of
mesenteric hypoperfusion in dogs, by phosphodiesierase inhibitors,” Eur. J. Pharmacol. 209
153-159, 19986; and Cardelus et a/.. "Protective effects of denbufylline egainst endotoxin
induced bowel hyperplasia,” Met. Find. Exp. Clin. Pharmacol. 17(Suppl. A) 142, 1995.

8.11 S | Failu ia, and Infection

30 Septic shock is shock associated with overwheiming infection, most commonly
infection with gram negative-bacteria, aithough it may be produced by other bacteria, viruses,
fungi and prolozoa. Seplic shock is deemed to result from the action of endotoxins or other
products of the infectious agent on the vascular system, causing large volumes of blood to be
sequesiered in the capillaries and veins. Activation of the complement and kinin systems and

35 the release of histamine, cytokines, prostaglanding, and other mediators is also involved.
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it has been shown in & model of sndoloxin-nduced acute renal failure in rets that the
selective PDE4 inhiitor, Ro-201724, given as a posi-treatment at 10 ug/kg/min significaniy
increases urinary cCAMP excretion, markedly attenuates endoloxin-induced increases in renal
vascular resistance and decreases in renal blood flow and glomerular fitration rate. Ro-
201724 has also been shown to improve survival rates for endotoxin-treated rats. See
Carcllio 6t al., Pharmacol. Exp. Ther. 279 1197, 1996. Pentoxifyline has also been studied in
petients suffering from septic shock. In this study twenty-four individuals fuifiing the criteria
for seplic shock have been selected, twelve of which have received pentoxifylline at 1
mg/kg/hr over a 24-hour period, while the other twelve have served as a control group. After
24 hours it has been found that the TNF-a levels in the therapy group have been significantly
lowered, while the IL-8 levels have been significantly increased.

In another study, it has been shown that pretreatment with pentoxifyliine st 5 to 50
mp/kg i.p. 3X, or with the selective PDE4 inhibitors rolipram at 10 to 30 mg/kg ip. 3x, and
debufyliine at 0.1 to 3 mg/kg i.p. 3x, reduces lipopolysaccharide-induced bowel erythrocyte
extravasation in rats, and that denbufyliine is 100-fold more potent than pentoxdfylline in
inhibiting lipopolysaccharide-induced mesenteric biood flow fall, without affecting renal blood
flow or cardiac index. See Cardelus et al., ibid., Ew. J. Pharmacol.

Renal fallure Is the inabllity of the kidney to excrete metabolites at normal plasme
leveis under conditions of normal loading, or the insbiity to retain electrolytes under
conditions of normal intake. In the acute form, it is marked by uremia and usually by oliguria
or anuria, with hyperkalemia and pulmonary edema. On the basis of the above-described
aciivities of selective PDE4 inhibitors, it has been demonsiraied that salective PDE4 inhibitors
are useful in the treatment of renal failure, especially acute renal fallure. See Begany et al.,
*inhibition of Type IV phosphodiesierase by Ro-20-1724 attenuates endotoxin-induced acute
renal failure,” J. Pharmacol. Exp. Thera.278 37-41, 1996. See also WO 98000135 assigned to
the University of Pittsburgh. Accordingly, the compounds of Formula (1.0.0) are useful in the
treatment of renal failure, particularly acuts renal failure.

Cachexia s a8 profound and marked state of constitutional disorder characierized by
general il health and mainutrition. Cachexia may be the end result of a number of causstive
faclors, 6.9., X may result from infection by any one of a number of different unicellular
organisms or microorpanisms including bacteria, viruses, fungi, and protozoans. Malarial
cachexia is representative and comprises a group of signs of a chronic nature that result from
aniecedent attacks of severe malaria, the principal signs being anemia, sallow skin, yellow
sclera, spienomegaly, and hepstomegaly. Another cause of cachexla is the deprivation or
delerioration of humoral or other organic funciions, e.g., hypophysial cachexia comprises a
frain of symptoms resuiting from total deprivation of function of the pituitary gland, including
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phthisis, loss of sexusl function, atrophy of the piliitary terget giands, bradycardia,
hypothermia, apathy, and coma. Uremic cachexia is cachexia associated with other systemic
symptoms of advanced renal fallure. Cardiac cachexia comprises the emaciation due to heart
disease. Cachexia suprerenslis, or Addison's disease, is a disorder characterized by

5 hypotension, weight logs, anorexla, and weakness, caused by adrenocortical hormone
deficiency. It Is due to tuberculosis- or sutoimmune-induced destruction of the adrenal cortex
that results In deficiency of aldosterone and cortisol.

Cachexia may also be the result of disease siztes of various types. Cancerous

cachexia comprises the weak, emacieled condition seen n cases of malignant tumeor.

10 Cachexia can aiso be a consequence of infection by the human immunodeficiency virus

(HIV), and comprisas the sympioms commonly referred to as acquired immune deficiency

syndrome (AIDS). The compounds of Formuia (1.0.0) are useful in treating cachexia of the

different types described above as a result of their ability to provide down-regulation or

inhibition of TNF-a release. The selective PDE4 inhibitors of the present invention have a

15 marked effect on the inhiition of TNF-c release from peripheral blood mononuclear cells after

those celis have been stimulated with a wide range of mediators. TNF-a release is implicated

or plays a8 mediating role In diseases or conditions whose etiology involves or comprises
morbid, /.., unhealthy, excessive or unregulated TNF-a release.

The PDE4 inhibitory compounds of Formula (1.0.0) are further useful in the treatment

20 of infection, especially infection by viruses wherein such viruses increase the production of

TNF-a in their host, or wherein such viruses are sensitive to upregulation of TNF-a in their

host so ihat thelr replication or other vital activities are adversely impacted. Such viruses

include, e.g., HIV-1, HIV-2, and HIV-3; cytomagalovirus, CMV; influenza; adenoviruses; and
Herpes virusas, especielly Herpes zoster and Herpes simplex.

25 The PDE4 inhibitory compounds of Formula (1.0.0) are further useful in the treatment
of yeast and fungus infections wherein said yeast and fungi are sensitive to upregulation by
TNF-a or elicit TNF-a production in their host A particular disease which is freatable in this
way Is fungal meningitis. The compounds of Formula (1.0.0) also provide beneficial effects
when combined with, [e., administered in conjunction with other drugs of choice for the

30 treatment of systemic yeast and fungus infections. Such drugs of choice include, but are not
limitad to polymixins, e.g.. Polymycin B; imidamles, e.g.. clotrimazole, econazole,
miconazole, and ketoconazole; triszoles, e.g., fluconazole and itranazole; and amphotericins,
a.g.. Ampholericin B and liposomal Amphotericin B. The term “co-administration” as used
herein with reference to the compounds of Formula (1.0.0) and drugs of choice for the

35 treatment of systemic yeast and fungus infections, Is intended to mean and include
{a) simultaneous admmistration of such compound(s) and drug(s) to a subject when
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formulated together inlo a single dosage form; (b) substantially simultansous administration of
such compound(s) and drug(s) to a subject when formulated apart from each other into
separate dosage forms; and (¢) sequential administration of such compouni(s) and drug(s) to
a subject when formulated apart from each other and administered consecutively with some
§ significant time interval between.
§12__Liver injury
in addition to the above-described adverse effects of TNF-a, it also causes hepatic
fallure in humans, a phenomenon which has been shown in a number of animal models. For
example, in an acute model of T-cell mediatad hepatic failure, rolipram administered at 0.1 to
10 10 mg/xg ip. 30 minutes befors challenge with elther concanavalin A or staphylococcal
enterotoxin B, has been shown to significanly reduce plasma TNF-a and INF-q.
concentrations, whereas Il also significantly elevates IL-10 lavels. See Gantner of al., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 280 53, 1987. In this same study, rolipram has also been shown W
suppress concanavalin A-nduced L4 release. The plasma aclivities of the liver specific
15 enzymaes ALT, AST, and SDH have siso been assessed in this study, since any increase in
their levels would indicate massive liver cell destruction. R has been found that in
pretraatment of nalve mice receiving concanavalin A, or galacicsamine-sensitized mice
receiving galactosamine/staphylococcal enterotoxin B, with rolipram at 0.1 to 10 mg/kg ip.,
that rolipram has dose-dapendently inhibited the above-mentioned plasma enzyme activities.
20 Accordingly, the compounds of Formula (1.0.0) are useful in the treatment of T-cell disorders
such as liver failure.
813 Puimonary Hypertension
It is known that the activity of phosphodiesierases, which hydrolyze the vasodilatory
second messengers CAMP and cGMP, may be increasad by hypoxia-induced pulmonary
25 hypertension (HPH). Hypoxa Is a reduction of oxygen supply to tissue below physiological
jovels desplte adequate perfusion of the tissue by blood. The resulting pulmonary
hypertension is characlerized by increesed pressure, ie., above 30 mm Hg systolic and
asbove 12 mm. Hg diastolic, within the pulmonary arterial circulation. Using 8 model which
utliizes Isolated pulmonary ariery rings from narmel rats and from rats with hypoxis-induced
30 pulmonary hypertension, it has been shown that the selective PDE4 Inhiblior rolipram
potentiates the relaxant activilies of isoproterenol and forskolin. The same effect has been
observed with mirinone, which is a selective PDE3 inhibitor, thereby supporting inhibition of
both PDE3 and PDE4 in order to significantly improve pulmonary artery relaxation in hypoxia-
induced pulmonary hypertension. See Wagner ef al., J. Pharmacol Exp. Ther. 282 1850,
35 1997. Accordingly, the compounds of Formula (1.0.0) are useful in the treatment of
pulmonary hyperiension, especially hypoxia-induced puimonary hypertension.
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ne Loss

Bone loss disease, more commonly refamed to as osteoporosis, is a condition of low

bone mass and microarchiteciural disruplion that resulis in frachwes with minimal trauma.

Secondary osleoporusis is due to systemic diness or medications such as glucocorticoids.

5 Primary osteoporosis, it has been contended, should be viewed as comprising two conditions:

Type | osteoporosis which is loss of trabecular bone due to estrogen deficiency at

menopauss, and Type H osteoporosis which is loss of cortical and trabecular bone due to

long-term remodeling inefficiency, dietary inedequacy, and activation of the parathyroid axis

with age. The primary regulators of adull bone mass include physical activity, reproductive

10 endocrine status, and calcium intake, and optimal maintanance of bone requires sufficiency In
al iwee aress. :

it has besn demonstraied that selective PDE4 inhibitors are useful in the beneficial
treatment of bone loss disease, particularly osteoporosis. The effect of denbufytiine on bone
loas in Walker 256/S-bearing rats and on mineralized nodule formation and osteociest-like cell
15 formstion has been studied in bone mamow culture systems. R has been discovered that
serial oral administrations of denbufyfline inhibit the decrease in the bone mineral density of
femurs from Walker 256/S-bearing rats, and restore the bone mass and the number of
osteocissts and ostecbiasts per trabeculer surface in the femur metaphysis. The
administration of denbufylline has also been found to result in an increase in the number of
20 minerafized nodules and a decrease in the number of osteociast-fike cells in the in vitro bone
marrow culture system. These beneficial effecis are specific for PDE4 Inhibition and are
mimicked by dibutyryl cAMP, demonstrating that the PDE4 Isazyme plays an important role in
bone turnover through cAMP. See Miyamolo et al., Biochem. Pharmacol. 54 613, 1997; Waki
et al, "Effects of XT-44, a phosphodiestarase 4 inhibitor, in ostecblastgenesis and
25  osteociasigenesis in culture and its therapeutic effects in rat osteopenia models,” Jpn. J.
Phamacol. 79 477-483,.19989; and JP 9169685 assigned to Miyamoto (1887). Consequently,
the selective PDE4 inhibitors of Formula (1.0.0) are useful in the treatment of diseases
involving bone oss, espacially osteoporosis.
815 CNS disorders
30 The PDE4 selective inhibitor rolipram was initially developed as an entidepressant
and continues to be studied in clinical trials for that indication. Further, it has been
demonstrated that selective PDE4 inhibitors provide beneficial effects in other central nervous
system disorders, inciuding Parkinson’s disease, Hulley ef al, “Inhbitors of Type IV
phosphodiesterases reduce the toxicity of MPTP in substaniia nigra newrons in vivo,” Eur. J.
35 Neuwmsci 7 2431-2440, 1995; as well as leaming and memory impaiment, Egawa et al.,
“Rolipram and its oplical isomers, phosphodiasterase 4 inhibitors, atienuate the scopolamine-
induced impairments of leaming and memory in rats,” Jpn. J. Pharmacal, 7§ 275-281, 1987;
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imanishi et al., “Ameliorating effects of rolipram on experimentally Induced impairments of
leamning and memory in radents,” Eur. J. Pharmacal. 321 273-278, 1097; and Barad ef al,
“Rolipram, a Type V-apecific phosphodiesterase inhibitor, faciitates the establishment of
longHasting long-term potentiation and improves memory,” Proc. Natl Acad. Sci USA 85
15020-15025, 1888.

The use of PDE4 inhbitors to treal tardive dyskinesia and drug dependence has also
been disclosed in the art, WO 95/28177 and JP 2221423 (1987), both assigned to Meji
Selka Kaisha Ltd. The PDE4 isozyme has been found to play & major role in controliing
dopamine blosynthesis in mesancephalic neurons; accordingly PDE4 inhbitors are useful in
the trestment of disorders and diseases which are associated with or mediated by dopamine
within and around mesencephalic neurons, Yamashila et al, “Rolipram, a selective inhibitor of
phosphodiesierase Type 4, pronouncedly enhances the forskolin-induced promotion of
dopamine biosynthesis in primary cultured rat mesencephalic neurons,” Jpn. J. Pharmacal. 75
91-85, 1997.

The PDE4 inhibitory compounds of Formuta (1.0.0) are further usaful in the treatment
of arteriosclerotic dementia and subcortical dementia. Arteriosclerotic dementia, also called
vascular dementia and muiti-infarct dementia, is @ dementia with a siepwise deteriorating
course in the form of a series of small strokes, and an kreguiar distribution of newological
deficits caused by cerebrovascular disease. Subcortical dementia are caused by lesions
affecting subcortical brain structures and are characterized by memory loss with siowness in
processing information or making intellectual responses. Included are dementias that
accompeany Huntington‘s chorea, Wilson's disease, paralysis agitans, and thalamic atrophies.
8,18 __ Other Therapeutic Applicgtions

it has been demonstrated that PDE4 inhbilors are useful in the treaiment of
ischemia-reperfusion injury, Block ef al., “Delayed treatment with rolipram protects against
neuronal damage following global ischemia In rats,” NeuroReport 8 3829-3832, 1987 and
Belayev 6 &/. “Protection against blood-brain barrier disruption in focal cerebral ischemie by
the Type [V phosphodiesterase inhiblior BBB022: a quantitative study,” Brain Res. 787 277-
285, 1998; in the treatment of autoimmune diabetes, Liang ot al., "“The phosphodiesterase
inhibltors pentoxifyline and rolipram prevent diabetes in NOD mice,” Diabetes 47 570-575,
1998; in the treatment of retinal autoimmunity, Xu ef al, "Protective effect of the Type IV
phosphodiesterase inhibitor rolipram in EAU: prolection is independent of the IL-10-inducing
activity,” invest. Ophthaimol. Visual Scl. 40 942-950, 19899; in the treatment of chronic
lymphocytic leukemia, Kim and Lemer, “Type 4 cydic adenosine monophosphate
phosphodiesterase as a therapeutic agent in chronic lymphocytic leukemia,” Biood 82 2484-
2454, 1988; in the treatment of HIV infections, Angel &t al.. “Rolipram, a specific Typs IV
phosphodiesterase inhibitor, is a potent inhibitor of HIV-1 replication,” A/IDS 9 1137-1144,
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1995 and Navarro et al, “Inhibition of phosphodiesterase Type IV suppresses human

immunodeficiancy virus Type 1 replicalion and cylokine production in primary T celis:

involvernent of NF-kappaB and NFAT," J. Virol 72 4712-4720, 1888; in the freatment of lupus

erythematosus, JP 10067682 (1998) assigned to Fulisawa Pharm. Co. Lid.; in the treatment

5  of kidney and ureler disease, DE 4230755 (1594) essigned to Schering AG ; in the treatment

of urogenital and gastrointestinal disorders, WO 54/08423 aasigned to Schering AG ; and in

the treatment of prostate diseases, WO 95/02181 assigned to Poresmann and WO 88/02161

assigned to Stief.

In accordance with the ebove descriptions, i will be understood that the compounds

10  of Formula (1.0.0) are useful in the beneficial treatment of any one or more members selectad
from the group consisting of the following diseasas, disorders, and conditions:

— asthma of whatever type, etiology, or pathogenesis; or asthma that is a member
selected from the group consisting of atopic asthma; non-atopic asthma; allergic asthma;
atopic, bronchial, IgE-mediated asthma; bronchial asthma; essential asthma; true asthma;

15 intrinsic asthma csused by psathophysiologic disturbances; exirinsic asthma caused by
environmental factors; essential asthma of unknown or inapparent cause; non-atopic asthma;
bronchitic asthma; emphysematous asthma; exerciss-induced asthma; occupational asthma;
Infective asthma caused by bacterial, fungal, protazoal, or viral infaction; non-allergic asthma;
incipient asthma; wheezy infant syndrome;

20 - chronic or acute bronchoconstriction; chronic bronchitis; small airways obstruction;
and emphysema; '

- obstructive or inflammatory arways diseases of whatever lype, etiology, or
pathogenesis; or an obstruclive or inflammatory airways disease that is a member selected
from the group consisting of asthma; pneunoconiosis; chronic eosinophilic pneumonia;

25 chronic obstructive pulmonary disease (COPD); COPD that includes chronic bronchitis,
pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith; COPD that is characlerized by
irmeversible, progressive airways obstruction; adult respiratory distress syndrome (ARDS), and
exacerbation of arways hyper-reactivity consequent to other drug therapy;

-~ pneunoconicsis of whatever type, etiology, or pathogenesis; or pneumoconiosis

30 that is a member selected from the group consisting of aluminosis or bauxite workers'
disease; anthracosis or miners’ agthma; asbestosis or sieam-filters’ asthma; chalicosis or fint
disease; ptiosls caused by inhaling the dust from ostrich feathers; siderosis caused by the
inhalation of iron particles; silicosis or grinders’ disease; byssinosis or collon-dust asthma;
and talc pneumoconiosis;
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- bronchitis of whatever type, etiology, or pathogenesis, or bronchitis that is a
member selected from the group consisting of acute bronchitls; acute laryngotrachesl
bronchitis; arachidic bronchitis; cstarrhal bronchitis; croupus bronchitis; dry bronchitis;
infectious asthmatic bronchilis; productive bronchitis; staphylococcus or streptococcal
bronchitis; and vesicuisr bronchitis;

- bronchiectasis of whatever type, eticlogy. or pathogenasis; or bronchlectasis that is
2 member selectad frem the group consisting of cylindric bronchieciasle; sacculated
bronchisciasis; fusifonr -onchieclasis; capillary bronchiectasls; cystic bronchiectasis; dry
bronchiectasis; and foll.- . .ar bronchiectasis;

- seasonal aflergic rhinltis; or perennial allergic rhinitis; or sinusitis of whatever type,
etiology, or pathogenesis; or sinusitis that is a member selected from the group consisting of
purulent or nonpurulent sinusitis; acute or chronic sinusitis; and sthmoid, frontal, mexdilary, or
sphenoid sinusitis;

- rtheumatoid arthrilis of whatever type, eliology, or pathogenesis; or rheumatoid
artivitis that is a member selected from the group consisting of acute arthritls; acute gouty
arthritis; chronic inflammatory arthritis; degenerative arthritis; infectious arthvitis; Lyme
arthritis; proliferstive arthritis; psoriatic arthritls; and vertebral arthritis;

- gout, and fever and pain associeted with inflammation;

- an eosinophi-related disorder of whataver type, etiology. or pethogenesis; or an
cosinophil-relaied disorder that is a member selectad from the group consisting of
eosinophilia; pulmonary Infitration eosinophilie; Loffler’s syndrome; chronic eosinophilic
pneumonia; fropical pulmonary eosinophilia; bronchopneumonic aspergillosis; aspergilloma;
granulomas containing eosinophils; allergic granulomatous angilis or Churg-Strauss
syndrome; polyarteritis nodosa (PAN); and systemic necrotizing vasculitis;

- atopic dermatitis; or allergic dermalitis; or allergic or atoplc eczema:

- urticaria of whatever type, etiology, or pathogenesis; or urticaria that is a member
selectad from the group consisting of immune-mediated urticaris; complement-mediated
urticarie; urticariogenic malerial-induced urticaria; physical agent-induced urticaria; stross-
induced urlicarim; idiopathic wticaris; acute urticaria; chronic uriicaria; angicedsma;
chalinergic urticaria; cold wticaria in the aulosomal dominant form or in the acquired form;
contact urticaria; glant urticaria; end papular urticaria;

- conjunctivitis of whatever type, etiology, or pathogenesis; or conjunctivilis that is a
member selected from the group consisting of actinic conjunclivitis; acute catarrhal
conjunclivitis; acute contagious conjunctivitis; allergic conjunctivitis; atopic conjunctivitis;
chronic catarthal conjunctivilis; purulent conjunctivitis; and vemal conjunctivitis;
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—uveitis of whatever type, etiology. or pathogenesis; or uveltis that Is @ member
selected from the group consisting of infliammation of all or part of the uvea; antarior uveitis;
iritls; cyclitis; iridocyclitis; granulomatous uveitis; nongranulomatous uveitis; phacoantigenic
m;mmmmm&;wmmmm;

— psoriasis;

— muitiple sclerosis of whataver type, eliclogy, or pathogenesis; or multiple sclerosis
that is a member selected from the group consisling of primary progressive muttiple sclerosis;
and relapsing remitting multiple sclerosis;

- autoimmune/inflammatory diseasas of whatever type, eticlogy, or pathogenesis; or
an autoimmune/mflammatory disease that is 8 member selectad from the group consisting of
autoilmmune hematological disorders; hemohtlic anemia; aplastic anemis; pure red cel
anemia; idiopathic thrombocytopenic purpura; systemic lupus erythematosus; polychondritis;
sderoderma; Wegner's granulomatosis; dermatomyositis; chronic active hepatitis; myasthenia
gravis; Stevens-Johnson syndrome; idiopathic sprue; autoimmune inflammatory bowel
diseases; ulcerative colitis; Crohn’s disease; endocrin opthamopathy; Grave's disease;
sarcoidosis; alveolitis; chronic hypersensitivity pneumonitis; primary biliary cirhosls; juvenile
disbetes or diabetes meliitus type |, anterior uveitis; granulomatous or posterior uveits;
keratoconjunctivitis sicea; epidemic keratoconjunctivitis; diffuse interstitial pulmonary fibrosis
or interstitial lung fibrosis; iliopathic pulmonary fibrosis. cystic fibrosis; psoriatic arthritis;
glomerulonephritis with end without nephrotic syndrome; acute glomerulonephrilis; idiopathic
nephrotic syndrome; minimal change nephropathy;, inflammatoryhyperproliferative skin
dissases; psoriasis; atopic dermatitis. contact dermatitis; allergic contact dermatitis; benign
famiial pemphigus; pemphigus erythematosus; pemphigus foliaceus; and pemphigus
vuigaris;

- prevention of allogeneic graft rejection following organ transplantation;

~ inflammatory bowel disease {IBD) of whatever type, etiology. or pathogenesis; or
inlammatory bowel disease that is a member selected from the group consisting of uicerative
colitis (UC); collagenous colitis; colitis polyposa; transmural colitis; and Crohn's disease (CD);

- seplic shock of whatever type, etiology, or pathogenesis; or septic shock that is a
member selectad from the group consisting of renal fallure; acute renal failure; cachexia;
malerial cachexia; hypophysial cachexia; uremic cachexia; cardiac cachexia; cachexia
suprarenslis or Addison’s disease; cancerous cachexia; end cachexia as a consequence of
infection by the human immunodeficiency virus (HIV);

- liver injury;

~ pulmonary hypertension; and hypoxia-induced pulmonary hypertansion;

ql
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- bone loss diseases; primary osteoporosis; and secondary 0s1e0porosis;

- central nervous system disorders of whatever type, stiology, or pathogenesis; or a
central nervous system disorder that is a member selected from the group consisting of
depression; Parkinson's disease; leaming and memory impaiment; tardive dyskinesia; drug
dependence; arteriosclerotic dementia; and dementias that accompany Huntington's choreas,
Wilson's disease, paralysis agitans, and thalamic atrophies;

- infection, especially infection by viruses whersin such viruses increase the
produciion of TNF-a in their host, or wherein such viruses are sensitive to upregulation of
TNF-c in their host so that their replication or other vital activities are adversely impacted,
including a virus which is a member selected from the group consisting of HIV-1, HIV-2, and
HIV-3; cytomegalovirus, CMV; influenza; adenoviruses; and Herpes viruses, including Herpes
zoster and Herpes simplex,

- yoast and fungus infections wherein said yeast and fungi are senshive to
upreguiation by TNF-a or elicit TNF-a production in ther host, e.g., fungal meningitis:
pariicularty when administered in conjunction with other drugs of choice for the treatment of
systemic yoast and fungus infections, including but are not limited to, polymbdns, e.g..
Polymycin B; imidazoles, e.g., ciotrimazole, econazole, miconazole, and ketoconazole;
riazoles, e.g.. fluconazole and ltranazole; and ampholericins, e.g., Ampholericin B and
liposomal Amphotericin B; and

- ischemia-reperfusion injury;, autoimmune diabetes; retinal autcimmunity; chronic
lymphocytic leukemia: HIV infections; lupus erythemalosus; kidney and ureter disease;
urogenital and gastroiniestinal disorders; and prostats dissases.

Dl E N
0 w a es

The present invention contemplates embodiments in which a compound of Formula
(1.0.0) is the only therapeutic agent which is employed in a method of treatment described
herein, whether used alone or more commonly, together with a pharmaceutically accaptable
carrier 1o produce a suitable dosage form for administration io a patient. Other embodiments
of the present invention contemplate a combination of a compound of Formula (1.0.0)
together with one or more additional therapeutic agents to be co-administered to a patient to
obtain some particularly desired therapeutic end result. The second, eic. therapeutic agent
may also be one or more compounds of Formula (1.0.0), or one or more PDE4 inhibltors
known in the art and deacribed in detall herein. More typically, the second, etc. therapeutic
sgent will be selected from a different class of therapeulic agents. These selections are
described in detail balow.
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As used herein, the terms "co-administration”, “co-administered”, and “in combination
with”, referting to the compounds of Formula {1.0.0) and one or more other therapeutic
agents, is intended to mean, and does refer to and include the following: (a) simuitaneous
administration of such combination of compound(s} and therapeutic ageni(s) to a patient In

5 nead of treatment, when auch components are formulated together into a single dosage form
which releases seid components at substantiglly the same time to said patient; (b)
substantially simultanecus administration of such combination of compound{s) and
therapeutic agent(s) to a patient in need of treatment, when such components are formulated
apart from each other into separate dosage forms which are ingested at substantially the

10 same time by said patient, whereupon said components are releasad st substantislly the
same time to said patient; (¢} sequential administration of such combination of compound(s)
and therapeutic ageni(s) to a patient in need of lreatment, when such components are
foormulated apart from each other into ssparaie dosage forms which are ingested at
consecutive times by said patient with a significant time intarval between each ingestion,

15 whereupon said components are releassd at substantially different times to said patient; and
(d) sequential administration of such combination of compound(s) and therapeutic agent(s) to
a patient in need of treatment, when such components are formulated together into a single
dosage form which releases said components in a controlled manner whereupon they are
concurrently, consecutively, andior overtappingly ingested at the same andior different times

20 by said patient.

1 Bl n H 3.1 0} tnhib
an X d a

One or more compounds of Formula (1.0.0) is used in combination with leukotriene

biosynthesis inhibitors, Le., Sdipoxygenase inhibitors and/or S-lipoxygenase activating protsin

25 entagonisis, fo form embodimants of the present invention. As already advertad to above, 5-

fipoxygenase (5-LO) is one of two proups of enzymes that metabolize arachidonic acid, the

other group being the cyclooxygenases, COX-1 and COX-2. The 5-ipaxypenase aciivating

protein is an 18 kDa membrane-bound, arachidonate-binding protein which stimulates the

conversion of cellular arachidonic acid by 5lipoxygenase. The arachidonic acid is converted

30 into S-hydroperoxyeicosatetraanoic acid (S-HPETE), and this pathway sventually leads to the

production of inflammatory leukolrianes; consaquently, blocking the S-ipoxygenasa activating

prolein or the Sdipoxygenase enzyme itself provides a desirable targel for beneficialty

interfering with that pathway. One such S-ipoxygenase inhibitor is zieuton represented by

Formuta (0.1.14), which may be found both above and following. Among the classes of

35 lsukoftriena synthes!s inhibitors which are useful for forming therapeutic combinations with the
compounds of Formula (1.0.0) are the following:
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(a) redox-active agents which include N-hydroxyuress; N-alkylhydroxamic acids;
selenite; hydroxybenzofurans; hydroxylamines; and catechols; see Ford-Hutchinson et al., “5-
Lipoxygenase,” Ann. Rev. Blochem. 63 383-417, 1994; Weitzel and Wendel, “Selenoenzymes
reguiate the activity of leukocyte S-ipaxygenase via the peroxide tone,” J. Biol. Chem. 268
5 6288-02, 1063; Bjdmstedt et &/. "Selenite incubated with NADPH and mammalian thioredoxin
reductase yields selenide, which inhibits lipoxygenase and changes the electron spin
resonance spectrum of the active sils iran,” Blochemistry 35 8511-6, 1996; and Stewart ef al,
“Structure-aciivity relationships of N-hydroxyureae S-ipoxygenase inhibitors.” J. Med. Chem.

40 1955-68, 1997,

10 {b) alkyiating agents and compounds which react with SH groups have been found
inhbit leukotriene synthesis in vito;, see Larsson et al, "Effects of 1-chioro-2,4.6-
trinitrobenzene on S-ipoxygenase aclivity and celluler leukotriena synthesis,”" Biochem.
Pharmacal. 55 863-71, 1998, and

{c) competitive inhibitors of S-ipoxygenase, based on thiopyrancindole and

15  methoxyalkyl thiazole structures which may act as non-redox inhibitors of 5-lipoxygenase; see

Ford-Hutchinson et al., /bki; and Hamel et al, "Substituted (pyridyimethoxy)naphthalenes as

polent and orally active S-ipoxygenase inhbitors - synthesis, biological profile, and
pharmmacokinetics of L-739,010." J. Med. Chem. 40 2866-75, 1987.

The observation that arachidonoyl hydroxyamale inhibits S-ipoxygenase has led to

20 the discovery of cinically useful selsctive S-fipoxygenass inhibitors such as the N-

hydroxyurea derivatives zileuton and ABT-761, represented by Formulas (0.1.14) and (5.2.1):

Qg PN g

Olll

Zileuton ABT-761
(0.1.14) {5.2.1)
25 Another N-hydroxyurea compound is fenleuton (Abbott-78745) which is representsd

by Formula (52.2):
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F
OO\?"
0 = N__N
Yy
CH, O

Fenleuton (522)

Zileuton is covered by US 4,873,259 (Summers et al) assigned to Abbott
Lehoraiories, which discioses Indole, benzofuran, and benzothiophena containing
5 lipoxygenase inhibiting compounds which may be represenied by Formula (5.2.3):

a K
et
° X oM
(52.3)

where R, is H; (Cy-Cy) aliyl; (Cz-C4) alkenyl; or NR;R® where R, and R, are H; (C,-C.) alky};
or OH; X is O; S; SO, or NR, where R, is H (C:-Ce) alkyl; (C,-C,) alkanoyl; aroyl; or

10 akyisulfonyl; A is (C+C,) alkylene; or (Cr-Cg) alkenylene; n is 1-5; and Y is H; halo; OH; CN;
haio substitsted alkyl; (Ci-Cia) alkfl; (Cr-Cio) alkenyt, (Cy-Cra) alkoxy; (Cy-Cy) cycloalkyl;
(C-Cy) thicalkyl, aryl; aryioxy, aroyl; (Cy-Cia) arylalkyl;  (CzC,.) arylalkenyl;
(C+-Cy2) arylatkaxy; (C,-C,z) anytthioalkoxy; or substituted derivatives of aryl; aryloxy; aryoyl;
(CrCya) arylalkyl; (C1-C12) arylalkenyl; (Cy-Cra) arylalkoxy; (C-Cya) aryithicalkoxy, where said

15  substituent is haio; NO3; CN; or (C,-C,2) -alkyt —akoxy and ~halocsubstitutedalkyl; Z Is O or S;
and M Is H; pharmacautically acceptabie catlon; aroyl; or (C,-C3) alkanoyl.

Related compounds are disclosed in US 4,769,387 (Summers et al); US 4,822 811
(Summaers); US 4,822 809 (Summers and Stewart); US 4,807,422 (Summoers); US 4,992,464
(Summers ef al.); and US 5,250,565 (Brooks and Summers); each of which is incorporated

20 herein by reference in its entirety as though fully set out herein.

Zileuton or any of the above-described derivatives thereof are combined with the
compounds of Formula (1.0.0) to form embodiments of the present invention.

Fenleuton is disclosed in US 5,432,184; US 5,446,082; US 5,484.786; US 5,559,144,

US 5,616.596: UUS 5,668,146; US 5.688,150; US 5,843,968 US 5,407,959; US 5,426,111, US

25 5446,055; US 5,475,009; US 5.,512,581; US 5,516,795; US 5476,873; US 5,714,488; US
5,783,586; US 5,399,699; US 5,420,282; US 5,459,150; and US 5,506,261; each of which is
incorporated herein by reference in its entirety as though fully set out herein. Further
descriptions of such N-hydroxyurea and related inhibitors of S-lipoxygenase and the synthesis
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of infiammatory leukotrienes may be found in WO 95/30671; WO 86/02507; WO 87/12865;
WO 97/12866; WO 97/12887; WO 98/04555; and WO 88/14429, .

Tepoxadin is a dual COX/5-L.O inhibitor with shortived in vivo aclivity that has led to
the development of two series of hybrid compounds which are N-hydroxyureas and
hydroxamic acids of Formulas (5.2.4) and (5.2.5), respeciively:

U oy T, e

R‘|

(524) (6.2.5)
where R through R ere H; CI; CHy: ethyt; iso-propyl; or n-propyl; or R? and R together are
(CH)s or (CH2O(CH); and R® is methyl; ethyl; iso-propyl; methoxy; trifluoromethyl;
chioromethyt; ethyl propionate; phenyl; 2-furyl; 3-pyridyl; or 4-pyridyl. See Connolly et al., "N-
Hydroxyurea and hydroxamic acid inhiblors of cyclooxypensse mnd Sdipoxygenase,”
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letiers § 878-984, 1998.

Another N-hydroxyurea compound is Abbolt-78175 which is represented by Formula

(52.6):
F
Oﬂ\?ﬂ
0" 0oy
NN
Yy
CH,O

Abbott-79175 (52.6)

1
R

Abbott-78175 has a longer duration of action than zileuton; Brooks ef al., J. Pharm.
Exp. Therapeut. 272 724, 1895.

A still further N-hydroxyurea compiund is Abbott-85761 which is represented by
Formula (5.2.7):
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7\ ?H
S NN
oy
CH, °
Abbott-85761 5.27)

Abboti-85761 is delivered to the lung by asrosol administration of @ homogeneous,
physically stable and nearly monodispersed formuiation; Gupta ef al., “Puimonary delivery of
the 5-ipoxygenase inhbitor, Abbott-85761, in besgle dogs,” /ntemational Joumal of
Pharmaceutics 147 207-218, 1997,

Fenleuton, Abbott-79175, Abbott-85781 or any of the sbove-described derivatives
thereof or of tepoxalin, are combined with the compounds of Formula (1.0.0) to form
embodgiments of the present invention.

Since the alucidation of the 5.0 bicsynthetic pathway, there has been an ongoing
debate as to whether it is more advantageous to inhbit the 5dipaxygenase enzyme or 10
antagonize peptido- or non-peptido leukotriene receptors. Inhibitors of S5-ipoxygenase are
desmed to be guperior io LT-receptor antagonists, since S-fipaxyganase inhibitors block the
action of the full spectrum of 5-LO products, whereas LT-antagonists produce narrower
effects. Nevertheless, embodiments of the present invention include combinations of the
compounds of Formula (1.0.0) with LT-antagonists as well as 5-1.O inhibliors, as described
below. inhibitors of S-lipoxygenase having chemical struciures that differ from the classes of
N-hydracyureas and hydroxamic acids descrided above are also used in combination with the
compounds of Formula (1.0.0) to form further embodiments of the present nvention. An

‘axampie of such a different class is the N-(5-substituted)-thiophsne-2-aikyisulfonamides of

Fomula (5.2.8):

(5.2.8)

where X is O or S; R’ is methyl, iso-propyl, n-butyl, n-octyl, or phenyl; and R is n-pentyl,
cycichaxyl, phenyl, tetrahydro-1-naphthyl, 1- or 2-naphthyl, or phenyl mono- or di-substituted
by Cl, F, Br, CHy;, OCHy, SCH,, SOCHs, CF,, or iso-propyl. A prefermed compound Is that of
Formuda (5.2.9):

™
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OUNHSOZ-CHI

(52.9)

A further description of these compounds may be found in Beers-et al, “N-(5-
substitned) thiophene-2-alkyisulfonamides as potent inhibitors of S-lipoxygenase,” Rioorganic
& Medicinal Chemistry 5(4) T79-786, 1987. )

Another distinct class of 5-lipoxygenase inhibitors is that of the 2,6-di-feri-butylphenol
hydrarones described in Cuadro ef al., "Synthesis and biological evaluation of 2,6-di-tert-
butyiphenol hydrazones as 5-ipoxypenase inhibitors,” Bioorpanic & Medicinal Chemistry 6
173-180, 1998. Compounds of this type are reprasented by Formula (5.2.10):

Pl

HC
CH,GH‘
(52.10)
where “Het” Is benzoxazol-2-yl; benzothizazol-2-yt; pyridin-2-yi; pyrazin-2-yi; pyrimidin-2-yl; 4-
phenylpyrimidin-2-yi; 4,6-diphenylpyrimidin-2-yl; 4-methylpyrimidin-2-yi; 4,6-dimethylpyrimidin-
2-yi; 4-hutyipyrimidin-2-yi; 4,6-dibutylpyrimidin-2-yi; and 4-methyl-6-phenylpyrimidin-2-yl.

The N-{5-substitied)-thiophene-2-alkyisulfonamides of Formula (5.2.8), or the 2,6-di-
tert-butyiphenol hydrazones of Formda (5.2.10), or any of the above-described derivatives
thereof, are combined with the compounds of Formula {1.0.0) to form embodiments of the

A further distinct class of S-lipoxygenase inhibitors is that of methoxytatrahydropyrans
to which Zeneca ZD-2138 belongs. ZD-2138 is represeniad by Formula (5.2.11):
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ZD-2138 is highly selective and highly active orally in @ number of species and has been
evaluatad In the treatment of asthma and rheumaloid arthritis by oral admininstration. Further
details conceming ZD-2138 and derivatives thareof are disclosed in Crawiey et al., J. Med.
Chem., 35 2600, 1992; and Crawiay et al., J. Med. Chem. 36 285, 1993.

(52.11)

Another distinct class of 5ipoxygenase Inhibltors is thet to which the SmithKiine
Beacham compound SB-2106681 belongs. SB-210881 is represeniad by Formula (5.2.12):

CCJ@”S

Two further distinct and related classes of S-ipoxygenase inhibitors comprise a series
of pyridinyl-substited 2-cyanonaphthalene compounds and a series of 2-cyanoquinoline
compounds discovered by Merck Frosst. These two classes of S-Epoxypenase inhbitors are
exemplified by L-730,010 and L-746,530, represented by Formulas (52.13) and (5.2.14)

L-730,010
(52.13)
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Details concemning L-739,010 and L-746,530 are disclosad in Dubé et al, “Quinolines
as potent S-lipoxygenase inhibitors: synthesis and biological profile of L-748,530,” Bioorganic
& Medicinal Chemistry 8 1255-1260, 1998; and in WO 85/03309 (Friesen af al.).

The class of methoxyleirahydropyrans including Zeneca ZD-2138 of Formula
(5.2.11); or the lead compound SB-210881 of Formula (52.12) and the class to which it
belongs; or tha series of pyridnyl-substivied 2-cyanonaphthalene compounds to which L-
739,010 belongs, or the series of 2-cyanoquinoline compounds to which L-746.530 belongs;
or any of the above-described derivatives of any of the above-mentioned classes, are
combined with the compounds of Formula (1.0.0) to fom embodiments of the present

in addition to the 5-lipaxygenase enzyme, the other endogencus agent which plays a
significant role in the blosynthesais of the leukotrienss is the S-ipoxygenase acliveting protein
(FLAP). This role is an indirect one, in contrast to the direct role of the S-ipoxypenase
enzyme. Nevertheless, antagonists of the 5-lipoxygenase activating protein are employed to
inhibit the celiular synthesls of leukoirienes, and as such are also ussd in combination with
the compounds of Formula (1.0.0) to form embodiments of the present invention.

Compounds which bind to the 5-fipoxygenase aclivating protain and thereby block
utilization of the endogenous pool of archidonic acid which is present have besn synthesized
from indole and quinoiine structures; see Ford-Hutchinson ef al, Ibid.; Rouzer et al. “MK-886,
a potent and speacific loukotriens biosynthesis inhibitor blocks and reverses the membrane
association of S-ipaxyr.~nase in ionophore-challenged leukocytes,” J. Biol. Chem. 265 1436-
42, 1890; and Gorenne ef &l., “{(R)-2-quinolin-2-yl-methaxy)phenyl)-2-cyclopentyl acetic acid}
{BAY x1005), a polent leukotriens synthesis inhibitor: effects on anti-igE challenge in human
awways,” J. Pharmacol Exp. Ther. 288 866-72, 1984

MK-581, which has been designated quifiipon sodium, is represented by Formula
(52.15):

CH,
c
Cle L
N0 o
N - L ]
H!ccu,o Na

(5.2.15)
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The above-mentioned indole and quinoline classes of compounds and the specific
compounds MK-591, MK-886, and BAY x 1005 to which they belong, ar any of the above-
described derivatives of any of the above-mentioned classes, are combined with the
compounds of Formula (1.0.0) to form embodiments of the present invention.

5 h Antagoni r en LY TD, and L

One or more compounds of Formula (1.0.0) is used in combination with receptor
antagonists for leukotrienes LTB,, LTC,. LTD,, and LTE.. The most significant of these
leukotrianas in terms of mediating inflammatory response, are LTB, and LTD,. Classes of
antagonists for the receplors of these leukotriengs are described in the paragraphs which

10 follow.

4-Bromo-2,7-diemethoxy-3H-phenothiazin-3-ones, including |-851,392, are potent
receptor antagonists for LTB, that are described in US 4,938,145 (Guindon of al.) and US
4,845,083 (Lau ef &l.). L-651,392 is represented by Formula (5.2.16):

Br
NIO
9
Oc, O
15 L-851,302 (52.16)

A class of amidino compounds that includes CGS-25018c is described in US
5,451,700 (Momrissey and Suh); US 5,488,160 (Morrissay); and US 5,639,768 (Morrissey and
Suh). These receptor antagonists for LTB, are typified by CGS-25019c, which is represented
by Formula (5.2.17):

H, H
HC O-cn, Q’“‘Nﬂa

CGS-25018¢ (52.17)

Ontazolast, a member of a class of benzoxaolamines that are receptor antagonists
for LTB,, is described in EP 535 521 (Anderskewitz ef al.). and is represented by Formula
(5.2.18):
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(52.18)

The same goup of worksrs hes 2lso discovered a class of

benzenecarboximidamides which are receptor antagonists for LTB,, descrbed in WO

5 97721670 (Anderskewitz ef al.), and WO 88/11119 (Anderskewilz ot al);, and which are
typifiad by BIIL 284/260, represented by Formula (5.2.19): )

Y

H,C cn,
BIIL 284/280 (52.19)

Zafirlukast is a receptor antagonist for LTC, LTD,, and LTE, which is sold
10 commercially under the name Accolate®. It belongs 1o a class of heterocyclic amide
derivatives described in US 4,859,602 (Bemstein ef al), US 5319,097 (Holohan and
Edwarda); US 5,294,636 (Edwards end Sherwood); US 5,482,863; US 5,583,152 (Bemstein

ot al.); and US 5,612,387 (Timko of al.). Zafiriukast Is represented by Formula (5.2.20):

15 Zafirlukast (52.20)

Ablukast is a raceptor antagonist for LTD, that is designated Ro 23-3544/001, and is
represented by Formula (5.2.21):
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O OH [

Ablukast (5221)

Montelukast is a receptor antagonist for LTD, which Is sold commercially under the
name Singulair® and is described in US 5,565.473. Montelukast is represented by Formula
(5.2.22):

(5.2.22)

Other recepior antagonists for LTD, include praniukast, veriukast (MK-679), RG-
12525, R0-245913, iralukast (CGP 45715A), and BAY x 7195.

The above-mentioned phenothiazin-3-one class of compounds, including L-651,392;
the class of amidino compounds that indudes CGS-25019c; the class of benzoxaotamines
which includes Ontazolast; the class of benzenecarboximidamides which is typified by BiIL
284/280; the heterocyclic amide derivatives including Zafiriukast, Ablukast end Montelukast
and the classes of compounds to which they belong: or any of the above-described
derivatives of any of the above-mentioned classes, are combined with the compounds of
Formula (1.0.0) to form embodiments of the present invention.

9.3 With Other Therapeutic Agents to Form Further Combinations

One or more compounds of Formula (1.0.0) are used togethar with other therapeutic
agents as well as non-therapeutic agents to form combinations that are further embodiments
of the present invention and that are useful in the treatment of a significant number of different
diseagses, disorders, and conditions described herein. Said embodiments comprise one or
mare compounds of Formula (1.0.0) together with one or more of the following:

(a) PDE4 inhibitors including inhibitors of the isoform PDEA4D;

(b) 5-Lipoxygenase (5-LO) inhibitors; or S-ipoxygenase activating protein (FLAP)
antaganists;
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(c) Dual inhibitors of S-ipoxygenase (5-LO) and aniaponists of platelst activaling factor
(PAFY), '

(d) Leukotriene antagonists (LTRAs) including antagonists of LTB,, LTC,, LTD,, and LTE,;

(e) Antihisteminic H, receptor antagonists including cetirizine, loratadine, desloratadine,
fexofenadine, astemizole, arelastine, and chiorpheniramine;

(N Gastroprotective H, receptor antagonists;

{g) a.— and a,-adrenoceptor agonist vasoconstricior sympathomimetic agents administered
orally or topically for decongestant use, inchuding propylhexedrine, phenylephrine,
phenylpropanolamine, pseudosphedrine, naphazoline hydrochloride, oxym
hydrochioride, tetrahydrozoline hydrochioride, xylometazoline hydrochloride, and
ethyinorepinaphrine hydrochloride;

(h) a— and ay-adrenoceptor agonists in combination with inhibitors of S-lipoxygenase (5-
LO)

() Anticholinergic agents including Ipratropium bromide;

()} By to p—adrenoceptor agonists including isoprenaline, albuterol, salbutamol, formoterol,
salmeterol, terbutaling, orciprenaline, bitolterol masylats, and pirbuterol;

(k) Theophyiiine and aminophyfline;

() Sodium cromoglycate;

{m) Muscarinic receplor (M1, M2, and M3) antagonists;

(n) COX-1 inhibitors (NSAIDs); COX-2 selective inhibilors including rofecoxib; and nitric oxide
NSAIDs;

(o) Insulindike growth factor type | (IGF-1) mimetics;
(p) Ciclesonide;

(q) Inhaled glucocorticoids with reduced systemic side effects, including flunisolide,
friamcinoiona acetonide, beclomethasone dipropionate, budesonide, fiulicasone
propionate, and mometasone furoate;

(r) Tryptase inhibitors;

(s) Plutelet activating factor (PAF) entagonists:

{) Menocional antibodies agains! endogenous inflammatory entities;

(u) PL 578;

(v) Anti-tumor necrosis factor (TNFa) agents including Etanercept, Infliximab, and D2E7;
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{w) DMARDS including Leflunomide;

{x) TCR peplides;

(y) Intereukin converting enzyme (ICE) inhibitors;

(z) IMPDH Inhibitors;

(as)Adhesion moleculs inhibltors including VLA-4 antagonists;

(bb)Cathepsins;

(cc)MAP kinase inhibitors;

(dd)Glucose-6 phosphate dehydrogenase inhibitors;

(ee)iGnin-B, - and B,-receptor antagonists;

(f) Gold in the form of an aurothio group together with various hydrophilic groups;
(pg)immunceuppressive agents, e.g.. cyclosporine, azathiopring, and methotrexate;
(hh)Anti-gout agents, €.g., coichicine;

(M) Xanthine oxidase inhibitors, e.g., allopurinol;

{ll) Uricosuric agenis, 8.g., probenecid, sulfinpyrazone, and benzbromarone;

43

{kk)Antineoplastic agents, aspecially antimitotic drugs including the vinca alkaloids such as

vinblastine and vincristine;
(W) Growth hormone secretagogues;

{mm) Inhibitors of matrix metalloproteases (MMPs), Le., the stromelysins, the
collagenases, and the gelatinases, as well as aggrecanase; especially collagenase-1
(MMP-1), collagenase-2 (MMP-8), collagenase-3 (MMP-13), stromelysin-1 (MMP-3),

stromelysin-2 (MMP-10), and stromelysin-3 (MMP-11);
(nn)Transforming growth facior (TGFp);
(oo)Platelet-derived growth factor (PDGF);
{pp)Fibroblest growih facior, e.g., basic fibroblast growth factor (bFGF);
{qq)Granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF);
(m) Capsaicin creem;
(ss) Ant-emetic agents including NK-1 receptor entaganists and D-4418; and
(1) Anti-depressants.
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LED DESCRI THE 1
10. harm. j omposlitions and Formu ns

The description which foliows concems the manner in which the compounds of
Fomula (1.0.0), together with other therapeutic agents or non-therapeulic agents where
these are desired, are combined with what sre for the most part conventional
pharmaceutically acceptable carriers (o form dosage forms suitable for the different routes of
administration which are utllized for any given patlent, as well as appropriate to the disease,
disorder, or condition for which any given patient is being treated.

The preferred routes of administration for the compounds of Formula (1.0.0) are by
way of oral and aerosol farmulations prepared and delivered in a conventional fashion.
Detaled information regarding the preparation of such formulations and the manner in which
they are to be given io a patient in need of treatment are discussed further balow.

The pharmaceutical compositions of the present invention comprise any one or more
of the above-described inhibitory compounds of the present invention, or a pharmaceutically
accepiable salt thereof as also above-described, together with 2 pharmaceuticaily acceptable
carrier in accordance with the properties and expected performance of such carriers which
are weli-known In the pertinent art. ]

The amount of active ingredient that may be combined with the carrier materials 1o
produce a single dosage form wil vary depending upon the host treated, and the particuler
mode of administration. It should be understood, however, that a specific dosage and
treatment regimen for any particular patient will depend upon a variety of factors, including the
activity of the specific compound employed, the age, body weight, general health, sex, diat,
time of administration, rate of axcretion, drug combination, and the judgment of the treating
physician and the severity of the particular dissase being treated. The amount of active
ingredient may also depend upon the therapeutic or prophylactic agent, if any, with which the
ingredient is co-administered.

The above-described compounds of the present invention may be utilized in the form
of acids, esters, or other chemical classes of compounds to which the compounds described
belong. M is also within the scope of the present invention to utilize those compounds In the
form of pharmaceutically acceptable salts derived from various organic and inorganic acids
and bases in accordance with procedures described in detail above and well known in the art.
An active ingredient comprising @ compound of Formuia (1.0.0) is often utilized in the form of
a sait thereof, especially where said salt form confers on said active ingredient improved
phanmecokinetic propertios as compared to the free form of salkd active ingredient or some
other salt form of said active ingredient utifized previously. The pharmacsutically acceptable
sall foom of said active ingredient may aiso initially confer 8 desirable pharmacokinetic
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property on said active ingredient which it did not previously possess, and may even
positively affect the phamacodynamics of said active ingredient with respect to its therapeutic
activity in the body.

The phammacokinetic properties of said aclive ingredient which may be favorably

S affected include, &.g., the manner in which said aclive ingredient is transported across cell

membranes, which in turn may directly and positively effect the absorption, distribution,

biotransformation end excretion of said active ingredient. While the route of administration of

the pharmacsutical composition is imporiant, end various anatomical, physiological and

. pathological factors can critically affect bicavaliablity, the solubility of said active ingredient is

10 ususily dependent upon the chamacter of the parficular salt form thereof which i utilized.

Further, as the artisan understends, an aqueous solution of said active ingredient will provide

the most rapid absorption of said active ingredient into the body of a patient being treated,

while lipid solutions and suspensions. as well as solid dosage forms, will result in less rapid

absorption of said active ingredient. Oral ingestion of said aciive ingredient i the most

15 preferrad route of administration for reasons of safety, convenience, and economy, but

absorption of such an oral dosage form can be adversely affected by physical characteristics

such as polarity, emesis caused by imitation of the gastrointestinal mucosa, destruction by

digestive enzymes and low pH, imeguiar absorption or propulsion in the presence of food or

other drugs, and metabolism by enzymes of the mucosa, the infestinal flora, or the liver.

20 Fommuiation of said active ingradient into different pharmaceutically acceptable sait forms may

be effective in overcoming or alleviating one or more of the above-recited problems
encouniered with absorption of oral dosage forms.

Among the pharmacesutical salts recited further above, those which are prefermed

include, but are not limited o acetate, besylate, citrate, fumerate, giuconats, hemisuccinats,

25 hippurate, hydrochlorids, hydrobromide, isethionate, mandelate, megiumine, nitrate, oleate,

phosphonate, pivalale, sodium phosphate, sieerate, sulfale, sulfosslicylate, tartrate,
thiomaiate, tosylate, and tromethamine.

Multiple salts forms are included within the scope of the present invention where a

compound of the present invention containe more than one group capable of forming such

30 phamaceutically acceptable salts. Examples of typical mulliple sait forms include, but are not

limited to Dbilartrate, diacetate, difumarate, dimegiumine, diphosphate, disodium, and
trihydrochloride.

The pharmaceutical compositions of the present invention comprise any one or more

of the above-described inhibitory compounds of the present invention, or a pharmaceutically

35 accepiable sait thereof as also above-described, together with a pharmaceutically acceptable
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carmrier in accordance with the properties and expeciad performance of such carriers which
are well-known in the pertinent art.

The term “camier” as used herein includes acceptable diluents, exciplents, adjuvants,
vehicles, solubliization akis, viscosity modifiers, preservatives and other agents well known to
the artisan for providing favorable properties in the final pharmeceutical composition. In order
to flustrate such carriers, there follows a brief survey of pharmaceutically acceptable carviers
that may be used In the pharmaceutical compositions of the prasent invention, and thereafter
a more detailed description of the various types of ingredients. Typical camriers include but
are by no means limited to, ion exchenge compositions; alumina; aluminum stearate; lecithin;
serumn proteins, e.g.. humen serum albumin; phosphates; glycine; sorbic acid; potassium
sorbate; partial glycaride mixtures of saturated vepeiable faity acids; hydrogenatad paim ols;
water; salts or electrolytes, e.g., prolamine suifate, disodium hydrogen phosphate, potassium
hydrogen phosphate, sodium chioride, and zinc salts; colloidal sllica; magnesium trisiicate;
polyvinyl pymrolidone; celiose-based substances; e.g., sodium carboxymethyiceluioss;
polyethylene giycol; polyacrylates; waxas; polyethylens-polyoxypropylene-block polymers;
and wool fat.

More particularly, the camiers used in the pharmaceutical compositions of the
present invention comprise various classes and species of addilives which are members
independently selected from the groups consisting essentially of those recited in the following
peragraphs.

Acidifying and alkalizing agents sre added fo obisin a desired or predetermined pH
ang comprise acidifying agents, e.p., acetic acid, placial acstic acid, malic acid, and propionic
acid. Stronger acids such as hydrochloric acid, nitric acid and sulfuric acid may be used but
are less preferred. Akalizing agents include, o.g., edetol, potassium carbonate, potassium
hydroxide, sadlum borate, sodium carbonate, and sodium hydroxide. Alkalizing agents which
contain active amine groups, such as disthanolamine and trolamine, may aiso be used.

Aerosol propelianis are required where the phermaceutical cosnposition is (o be
delivered as an aerosol under significant pressure. Such propellants include, .g., acceptable
fiuorochiorohydrocarbons such as dichlorodifluoromethane, dichiorotetrafiuoroethane, and
trichloromonofiuoromeathane; nitrogen; or a volatie hydrocarbon such as butane, propene,
isobutane or mixtures thereof.

Antimicrobial agents including antibacterial, antifungal and antiprotozoal agents are
added where the pharmacsutical composition is topically applied 10 aress of the skin which
are likely 1o have suffered adverse conditions or sustained abrasions or cuts which expose
the skin to infection by bacteria, fungl or protozoa. Antimicrobial agents include such
compounds ag banzyl alcohol, chiorobutanol, phenylethyl alcohol, phenyimercuric acetale,
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potassium sorbate, and sorbic acid. Antifungal agents include such compounds as benzoic
acid, butyiparaben, ethylparaben, methyiparaben, propyiparaben, and sodium benzoate.

Antimicrobial preservatives are added 1o the pharmaceutical compositions of the

present invention in order to protect them sgainst the growth of potentially hammful

5 microorganisms, which usually invade the aqueous phase, but in some cases can also grow

in the oil phase of a compesition. Thus, preservalives with both aqueous and lipid solubility

are desirable. Suiiable antimicrobial preservalives include, e.g.. alkyl esters of p-

hydroxybenzoic acid, propionste saits, phenoxyethanol, methyiparaben sodium,

propyiparaben sodium, sodium dehydroacetsie, benzalkonium chioride, benzethonium

10 chioride, benzyl alcohol, hydantoin derivatives, quatemary ammonium compounds and

cationic polymers, imidazolidinyl urea, diazoliding urea, and frisodium ethylenediamine

tetracetate (EDTA). Preservatives are preferably smployed in amounts ranging from about
0.01% to about 2.0% by weight of the total composition.

Antioxidants are added to proiact all of the ingredients of the pharmaceutical

18 composition from damage or degradation by oxidizing agents present in the composition itself

or the use envionmeni, 6.p., anoxomer, ascorbyl paimitate, butylated hydroxyanisole,

butylated hydroxyloluene, hypophosphorous acid, potassium metabisulfite, propy! octyl and
dodecy! galiate, sodium metabisulfite, sulfur dioxide, and tocopherols.

Buffering agents are used to maintain a desired pH of a composition once

20  established, from the effects of outside agents and shifting equllibria of components of the

campasition. The buffering may be selecied from among those familiar to the artisan skilled

in the prepamation of pharmacsutical compositions, e.g., calcium aceiate, potassium
mataphosphaie, potessium phosphate monobasic, and tartaric acid.

Chelating agents are used to help maintain the ionic strength of the pharmacsutical

25 composition and bind to and effectively remove destructive compounds and metals, and
include, e.g., edetate dipolassium, edetate disodium, and edetic acid.

Dermatologically active agents are added to the pharmaceutical compositions of the
present inveniion where they are to be applied topically, and include, e.g., wound healing
agents such as peptide derivatives, ysast, panthenol, hexyiresorcinol, phenol, tatracycline

30 hydrochioride, lamin and kinetin; retinoids for treating skin cancer, e.g., retinol, tretinoin,
isotretinoin, ewrelinate, acitretin, and arotinoid; mid antibacterial agents for tresting skin
infections, e.g., resorcinol, salicylic aciki. benzoyl pernide, erythromycin-benzoyl peroxide,
arythromycin, and clindemycin; antifungal agents for treating tinea corporis, tinea pedis,
cendidiasis and tinea versicolor, 8.g., griseofulvin, azoles such as miconazole, econazole,

35 itraconazole, fluconazole, and keloconazole, and allylamines such as naftifine and terfinafine;
antiviral agents for treating cutaneous herpes simplex, herpes zoster, and chickenpox, e.g.,
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acyclovir, famciclovir, and valacyciovir; antihistamines for treating pruritis, atopic and contact
dermatitis, e.g., diphenhydramine, terfenadine, astemizole, loratadine, cetirizine, acrivastine,
and temetastine; topical anesthetica for relieving pain, irritation and itching. e.g.. benzocaine,
lidocaine, dbucaine, and pramoxine hydrochioride; topical enalgesics for relleving pain and
inflammation, 6.g., methyl salicylate, camphor, menthol, and resorcinol; topical antiseptics for
preventing infection, e.g., benzalkonium chioride and povidone-lodine; and vitamins and
derivatives thereof such as tocopherol, tocopherol acetate, retinoic acid and retinol.

Dispersing and suspending agents are used as sids for the preparation of stable
formulations and include, .g., poligesnan, povidone, and silicon dioxide.

Emollients are agents, preferably non-olly and water-soluble, which soften and soothe
the skin, especially skin that has become dry because of excessive loas of water. Such
agents are used with pharmaeceutical compositions of the present invention which are
intendad for topical applications, and include,, @.g., hydrocarbon olls and waxes, triglyceride
esters, acetylated monoglycerides, methy! and other alkyl esters of Cyq -Cx fatty acids, Cyp -
Cx fatty acids, Cy -Cx faity alcohols, lanolin and derivatives, polyhydric alcohol esters such
as polyethylene glycol (200-600), polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters, wax esters,
phospholipids, and sterols; emulsifying agents used for preparing of-in-water emuisions;
excipients, e.g., laurocapram and polyethylens glycol monomethyl ether; humectants, e.g.,
sorbitol, glycerin and hyeiuronic acid; ointment bases, e.g., petroiatum, poiyethylene glycol,
lanolin, and poloxamer; penetrstion enhancers, e.g., dimethyl isosorbide, diethyl-glycol-
monoethylether, 1-dodecylazacycicheptan-2-one, and dimethyisulfoxile (DMSO);
preservatives, e.g., benzalkonium chloride, benzethonium chioride, akyl eslers of p-
hydroxybenzoic acid, hydanioin derivatives, cetyipyridinium chioride, propyiparaben,
quatamary ammonium compounds such as potassium benzoate, and thimerosal;
sequestering agents comprising cyclodexirins; solvents, e.g.. acetone, sicohol, amylene
hydrate, butyl alcohol, com oil, cottonseed oll, ethyl acetate, glycerin, hexylens glycotl,
isopropyl alcohol, isostearyl alcohol, methyl alcohol, methylene chioride, mineral od, peanut
of,, phosphoric acid, polyethylene glycol, polyoxypropylene 15 stearyl ether, propylene giycol,
propylene giycol diacelate, sesame oil, and purified waler; stabllizers, e.g., celcium
sacchersts and thymol; surfactants, e.g., lapyrium chioride; lsureth 4, Le., a-dodecyl-e-
hydroxy-poly(oxy-1,2-ethanediyl) or polyethylena gtycol monododecyl ether.

' Emulsifying agents, including emulsifying and stiffening agents and emulsion
adjuncts, are used for preparing oil-in-water emuisions when these form the basis of the
pharmaceutical compositions of the present invention. Such emulsifying agents include, e.g.,
non-ionic emulsifiers such as Cy -Caxy fatty alcohols and said fatty aicohols condensed with
from 2 to 20 moles of ethylene oxide or propylene oxide, {Cs -Cya)alkyl phenols condensad
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with from 2 to 20 moles of ethylene oxide, mono- and di- Cy -Cx fatty acld esters of ethylene

glycol, Cqo -Cx fatty ecid monoglyceride, diethylene glycol, polysthylene glycols of MW 200-

6000, polypropylene giycols of MW 200-3000, and particularly sorbitol, sorbitan,

polyoxyethylene sorbilol, polyoxysthylene sorbitan, hydrophilic wax esters, cetostearyl

5 alcohol, oleyl alcohol, lanolin alcohols, cholesterol, mono- end di-glycerides, glyceryl

monostearats, polyethyiens glycol monostearats, mixed mono- and disteeric esters of

ethylene giycol and polyoxyethylene glycol, propylene glycol monostearate, and

hydroxypropyl! celiulose. Emuisifying agents which contain active amine groups may also be

used and typically include anlonic emulsifiers such as faity acikd soaps, e.p., sodium,

10 potassium and friethanciamine soaps of Cy -Cy faity acids; alkali metal, smmonium or

substituted ammonium (C. -Cxo)alkyl sulfetes, (Cyo -Cx)alkyl sutfonates, and (Cyo ~Co)aikyl

ethoxy ether sulfonates. Other suitable emuisifying agenis include castor o and

hydrogenated castor ofl; lecithin: and polymers of 2-propenoic acid together with polymers of

acrylic ecid, both cross-linked with allyl ethers of sucrose and/or pentaerythritol, having

15 varying viscosities and identified by product names carbomer 910, 834, 934P, 940, 941, and

1342. Cationic emuisifiers having active amine groups may aiso be used, inchuding those

based on quatemery ammonium, morphoiinium and pyridinlum compounds. Similarly,

amphoteric emulsifiers having aclive amine groups, such as cocobelaines, lauryl

dimethylamine oxide and cocoylimidaznline, may be used. Useful emuisifying and siiffening

20 agents also include cetyl aicohol and sodium stearate; and emulsion adjuncts such as olaic
acid, stsaric acid, and stearyl aicohol.

Exciplents include, e.g., laurocapram and polysthylene glycol monomethyl ether.

Where the pharmaceutical composition of the present invenlion is to be applied
iopically, penetration enhancers may be used, which Include, e.g., dimethyl isosorbide,
25 diethyl-glycol-monoethylether, 1-dodecylazacycioheptan-2-one, and dimethyisulfoxide
(DMSO). Such compositions will also typically inciude ointment bases, e.g., petrolatum,
polyethylene glycol, lanolin, and poloxamer, which is a block copolymer of polyoxyethylene

and polyoxypropyiene, which may also serve as a surfactant or emulsifying agent.

Preservatives are used io protect phammaceuticel compositions of the prasent
30 invention from degredative attack by ambient microorganisms, and include, e.g.,
benzalkonium chioride, benzethonium chioride, akyl esters of p-hydroxybenzoic acid,
hydantoin derivatives, cetylipyridinium chloride, monothioglycerol, phenol, phenoxyethanol,
methylparagen, imidazolidinyl urea, sodium dehydroacetatle, propylparaben, quatemary

35 benzoate, sodium formaldehyde sulfoxylate, sodium propionate, and thimerosal.
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Sequeslering agents ere used to improve the stabillty of the pharmacsutical
compositions of the present invention and include, ¢.g., the cyclodextrine which are a famfty of
natural cydlic ofigosaccharides capable of forming inclusion complaxes with a variety of
materials, and are of varying ring sizes, those having 6-, 7- and 8-glucose residues in a ring
being commonly referred to as a-cyclodextrins, p-cyclodexirins, and y-Cyciodextring,
respectively. Sultable cyclodextrins Include, e.g., a-cyclodexirin, p-cyclodextrin,
y-Cyclodaxtrin, -cyclodextrin and cationized cyclodextrins.

Solvents which may be used in preparing the pharmaceutical compositions of the
present invention include, e.g., acetone, aicohol, amylene hydrats, butyl alcohol, com of,
cotionseed oll, ethyl acetste, glycerin, hexylene glycol, isopropyl alcohol, isostearyl alcohol,
meihyl aicohol, methylene chioride, mineral oll, peanut of, phosphoric acid, polyethylene
glycol, polyoxypropylene 15 stearyl ether, propylane glycol, propylene glycol diacetate,
sesame oll, and purified waler.

Stabilizers which are sultable for use include, e.g., calclum saccharate and thymol.

Stiffening agenis are typically used in formulations for topical applications in order to
provide desired viscosity and handling characteristics and include, 6.g., cetyl esters wax,
myristyl alcohol, parafin, aynthetic parafin, emuisifying wax, microcrysialine wax, white wax
and yellow wax.

Sugars are often used to impant @ varisty of desired characteristics to the
pharmeceutical compositions of the present invention and in arder to improve the resuits
obisined, and include, e.g., monosaccharides, disaccharikies and polysaccharides such as
glucose, xylose, fructose, reocse, ribose, peniose, arabinose, allose, taflose, alirose, mannose,
galactose, lactose, sucrose, erythrose, glyceraldehyde, or any combination thereof.

Surfactants are employed to provide stability for multi-component pharmaceutical
compositions of the present invention, enhance existing properties of those compositions, and
beatow desirable new characteristics on said compositions. Surfactants are used as wetting
agents, antifoam agents, for reducing the surface tension of water, and as emulsifiers,
dispersing agenis and penetrants, and include, e.g., lapyrium chioride; laureth 4, ie., a-
dodecyl-o-hydroxy-poly{oxy-1,2-ethanediyl) or polyethylene giycol monododecyl ether;
laureth 9, ie., 8 midure of palysthylene glycol monododecyl ethers averaging about 9
othylene oxide groups per moleculs; monoethanolamine; nonoxynol 4, 9 and 10, le.,
polyethylene glycol mono{p-nonylphenyl) ether; nonoxynol 15, ie., a<{p-nonyiphenyl)-o-
hydroxypenia-deca(oxyethylene); nonoxynol 30, ie., a~{p-nonylphenyl)-o-
hydraxytriaconta{oxyethylene), poloxalene, ie., nonionic polymer of the polyethylene-
polypropylene glycol type, MW = approx. 3000; poloxamer, referred (o in the discussion of
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ointment bases further above; polyoxyl 8, 40 and 50 stearste, i.e., poly(oxy-1,2-ethanediyl), a-
hydro-o-hydroxy-; octadecanoate; polyoxyl 10 oleyl ether, Le., poly{oxy-1,2-sthanediyl), a-
[(Z2)-8-octadecanyl-a-hydsoxy-; polysorbate 20, Ls., sorbitan, monododecancate, poly{oxy-
1,2-ethanediyl); polysorbate 40, ie.. sorbitan, monchexacdecanoate, poly(oxy-1,2-ethanediyl);
5 polysorbaie 60, i.e., sorbilan, monooctadecanoate, poly{oxy-1,2-ethanediyl); polysorbate 65,
Le., sorbitan, trioctadecanoate, poly(oxy-1,2-sthanediyl); polysorbate 80, ie., sorbitan, mono-
g-monodecencate, poly(oxy-1.2-sthanediyl;; polysorbate 85, ie., sorbitan, ri-8-
ociadecsnoate, poly(oxy-1,2-ethenadiyl); sodium lauryl sulfete; sorbitan monolaurate; sorbitan
monooleate; sorbitan monopaimitate; sorbitan monostearate; sorbitan sesquicleate; sorbitan
10 trioleate; and sorbitan trisiaarats.

The pharmaceutical compositions of the present invention may be prepared using
very straightforward methodology which is wefl undersiood by the artisan of ordinary skill,
Where the pharmaceutical compositions of the present invention are simple aqueous and/or
other solvent solutions, the various components of the overall composition are brought

15 together in any practical order, which wil be diciated largely by considerations of
convenience. Those components having reduced water solublity, but sufficient solubiiity in
the same co-solvent with water, may afl be dissolved in sald co-solvent, after which the co-
solvent solution will be added to the water portion of the carmier whereupon the solutes therein
will become dissoived In the water. To ald in this dispersion/solution process, a surfactant

20 may be employed.

Whuaﬂnphmanwﬁmlwmpmil!onsdhepmmmnnhbeinmofum
of emuisions, the components of the pharmaceutical composition will be brought together in
accordance with the following general procedures. The continuous water phase is first
heated to a temperature in the range of from about 80° to about 95°C, preferably from about

25 70°tio about B5°C, the choice of which temperature to use being dependent upon the physical
and chemical propertiss of the components which make up the oll-in-water emuision. Once
the continuous water phase has reached its selected temperature, the components of the final
composition to be added at this stage are admixed with the water and dispersed therein under

" high-speed agitation. Next, the temperature of the water is restored to epproximataly ks

30 original level, after which the components of the composition which comprise the next slage
are added to the composition mixture under moderate agitation and mixing continues for from
about 5 to about 60 minutes, preferably about 10 to about 30 minutes, depending on the
components of the first two siages. Thersafter, the composition mixiure is passively or
actively cooled to from about 20° to about 55°C for addition of any components in the

35 remaining stages, after which water is added In sufficient quantity to reach its original
predetermined concentration in the overall composition.
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According to the presant invention, the pharmaceutical compositions may be in the
form of a sterile injectable preparation, for exampile a sterile injectable aqueous or oleaginous
suspension. This suspension may be formulaiad according to techniques known in the art
using suitable dispersing or wetling agents and suspending agenis. The sterile injectable

5 , preparstion may aiso be a sierle injectable solution or suspension in a non-toxic parenterally-
ecceptable diuent or solvent, for example as a solution in 1.3-butanediol. Among the
acceptable vehicies and soivents that may be employed are water, Ringer's solution and
isolonic sodium chioride solution. In addition, sterile, fixed ciis are conventionally smployed
as a solveni or suspending medium. For this purpose, any bland fixed o may be employed

10 including synthelic mono- or diglycerides. Fatty acids, such as oleic acid and its giyceride
duivativumtseulnﬂnpupmﬂmdﬁm.asdonuwphammﬁun).
acceptabls ofis, such as olive oll or castor oil, aspecially in their polyoxysthylaied versions.
Thase of solutions or suspensions may also confain a long-chain alcohol diuem or
dispersant, such as Rh, HCIX or similar alcohol.

15 The pharmaceutical compositions of the present nvention may be orally administered
in any orally acceptable dosage form inciuding, but not limited to, cepaules, tablets, aqueous
suspensions or soluions. lnthocaudlabhhforualm.cmiuswhid\mmmomﬂr
used include lactose and com starch. Lubricating agents, such as magnesium stearate, are
also typically added. For oral administration in a capsule form, useful diluents include lactose

20 end dried com starch. When aqueous suspensions are required for oral use, the active
ingredient is combined with emulsifying and suspending agents. If desired, certain
sweelening, flavoring or coloring agenits may also be added. Altematively, the
pharmaceutical compositions of this invention may be administered in the form of
. suppositorias for rectsl edminstralion. These can be prepared by mixing the agent with )

25 suitable non-iritating excipient which is solid at rcom temperaturs bul liquid at the rectal
tamperature and thersfore will meit in the rectum to release the drug. Such materials include
cocoa butier, besswax and polyethylena glycols.

The pharmaceutical compositions of the present invention may elso be administered
topically, especially when the target of treatment includes areas or organs readily accessible
30 by topical application, including diseases of the eye, the skin, or the lower intestinal tract.
Suitable topical formulations are readily prepared for aach of these areas or organs.
Topical application for the lower intestinal iract can be effected in a rectal suppository
forrmdation, as described ebove, or in a suitable enema formulation. Topically active
transdermal patches may atso be used.

as For topical applications, the pharmaceutical compositions may be formulated in a
suitable ointment containing the active component suspended or diasolved In one or more
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carriers. Cariers for topical administration of the compounds of this invention include, but are
not limited to, mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, propylene gilycol,
polyoxysthylene, polyoxypropylene compound, emulsifying wax and water. Alternatively, the
phammaceutical compositions can be formulated in a suitable iotion or cream contaiming the
active components suspended or dissolved in one or more pharmaceutically acceptable
camriers. Suitable carriers include, but are not limited to, mineral oll, sorbitan monostearate,
polysorbate , catyl esters wax, cetsaryl alcohot, 2-octyldodecanol, benzyl alcohol and waler.

Phammaceutical compositions within the scope of the present invention include those
wherein the therapeutically effective amount of an active ingredient comprising a compound
of the present invention required for treating or preventing diseases, disorders, and conditions
mediated by or associated with modulation of PDE4, especially PDE4D aclivity as described
herein, is provided in a dosage form suiteble for systemmic adminisiration. Such a
pharmaceutical composition will contain said aclive ingredient in suitable liquid form for
delivery by: (1) injection or infusion which is intraarterial, intra- or transdermal, subcutaneous,
intramuscular, intraspinal, intrathecal, or intravenous, wherein said active ingredient: (a) is
contained in solution as a solute; (b) is contained in the discontinuous phase of an emuision,
whedlseonﬁnmphmdanhvemmdsbnuﬁﬁhwhupon'lriowonuhmim.
said emulsions containing suitable emulsifying agents; or (c) is contained in a suspension as
a suspended solid in colioidal or microparticuiate form, sald suspension containing suitable
suspending agents; (2) injection or infusion into suitable body tissues or cavities as a depot,
wherein said composition provides storage of said active ingredient and thereafier delayed-,

‘sustained-, and/or controlled-release of said active ingredient for systamic distribution; (3)

instilation, inhalation or insuffiaion into suitable body tissues or cavities of said
pharmaceutical composition in suilable solid form, where said aciive ingredient (a)
contained in a solid implant composition providing delayed-, sustained-, and/or controfled-
release of sail active ingredient; (b) is contained in a particulate composition to be inhaled
into the lungs; or (c) is contained in a particulate composition to be blown into suitable body
tissues or cavities, where said composition optionafly provides delayed-, sustained-, and/or
controlled-release of said active ingredient; or (4) Ingestion of said pharmaceutical
composition in suitable solid or liquid form for peroral delivery of said active ingredient, where
said active ingredient is contained in a solid dosage form; or (b} is contained in a liquid
dosage form.

Particular dosage forms of the above-described pharmaceutical compositions include
(1) suppositories as a special type of implant, comprising bases which are solid at room
temperature but melt at body temperature, slowly releasing the active ingredient with which
they are impregnated into the susmounding tissue of the body, where the aclive ingredient
becomes absorbed and transported to effect systemic administration; (2) solid peroral dosage
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forms selected from the group consisting of (a) delayed-release oral tablets, capsules,
caplets, lozenges, troches, and muitiparticulates; (b) enteric-coated tablets and capsules
which prevent release and absorption in the stomach to facilitate delivery distal to the
stiomach of the patient being treated; (c) sustained-releass oral tablets, capsules and
microparticulates which provide systemic delivery of the active ingredient in a controlled
manner uUp 10 @ 24-hour period; (d) fast-dissolving tablsts; (s) encapsulated solutions; (f) an
oral paste; (9) & granular form incorporated in or to be incorporated in the food of a patient
being treated; and (h) liquid peroral dosage forms selected from the group consisting of
solutions, suspengions, emulsions, inversa emulsions, elixirs, exiracis, tinctures, and
concanirates.

Phamaceutical compositions within the scope of the present invention include those
wharein the therapeutically effective amount of an active ingredient comprising a compound
of the present invention required for trealing or preventing diseases, disorders, and conditions
mediated by or associated with modulstion of PDE4, especially PDE4D activity as described
herein is provided in a dosage form suitable for local administration to a patient being treated,
wherein said pharmaceutical composition conlaing said active ingredient in suitable liquid
form for delivering said active ingredient by: (1) injection or infusion into a local site which is
intraarterial, intraarticular, intrachondrial, intracostal, intracystic, intre- or transdermal,
intrafasicular, intraligamentous, intramedulary, intramuscular, intranasal, ntraneural,
intraacular, ie., opthalmic administration, intracstesl, intrapelvic, intrapericardial, intraspinal,
intrasternal, inirasynovial, intratarsal, or intrethecat; including components which provide
delgyed-release, controlied-releass, and/or sustainad-release of sakd active ingredient into
said local site; where said aclive ingrediant is contained: (a) in solution as a solute; (b) in the
discontinucus phase of an amulsion, or the discontinuous phase of an inverse emulsion which
inverts upon injection or infusion, said emulsions containing suitable emulsifying agents; or (c)
in a suspension as & suspended solid in colioldal or microparticulate form, said suspension
containing suitable suspending agents; or (2) injection or infusion as a depot for delivering
said active ingredient to said local site; wherein sald composition provides storage of said

_ active ingredient and thereafter delayed-, sustained-, and/or controlled-release of said active

ingredient into said local site, and whaerein said composition also includes components which
ensure that said active ingredient has predommantly local aclivity, with litie systemic
camryaver activity, or wherein said pharmaceutical composition contains said active ingredient
in suitable solid form for delivering sald inhibitor by: (3) instillation, inhalation or insuffiation to
said local site, where said active ingredient is contained: (a) in a solid implant composition
which is insialied In said local site, said composilion optionally providing delayed-, sustained-,
and/or controlled-relesse of said active ingredient o said local site; (b) in 8 particulate
composition which is inhaled into a local sits comprising the lungs; or (c) in a particulate
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composilion which is blown Into a Jocal sile, where said composltion includes components
which will ensure that said active ingredient has predominantly local activity, with Insignificant
sysiemic carryover activity, and optionally provides delayed-, sustained-, and/or controlled-
release of said aclive ingredient to said local site. For ophthaimic use, the pharmaceutical

5 compositions may be formulated as micronized suspension in Isotonic, pH adjusted sterile
saline, or, preferably, as solutions in isotonic, pH adjusted steriie saline, elther with our
without a preservative such as benzylalkonium chioride. Alternatively, for ophthalmic uses,
the phanmaceutical compositions may be formulated in an ointment such as petrolatum.

The pharmaceutical composliions of the present invention may also be administered
10 Dby nasal serosol or inhalation through the use of a nebulizer, a dry powder inhaler or a
metered dose inhaler. Such compositions are prepared according o techniques well-known
in the art of pharmaceutical formuiation and may be prepared as solstions in saline,
employing benzyl sicohnl or other suitable praservatives, absorption promolers to enhance
bicevailabiity, hydrofiuorocarbons, and/or other conventional solublizing or dispersing

15 egents. :

As alresdy mentioned, the active ingredients of Formula (1.0.0) of the present
invention may be administered systemically io a patient to be treated as a pharmaceutical
composition in sultable liquid form by injection or infusion. There are a number of sites and
organ systems In the body of the palient which will allow the properly formulated

20 pharmaceulical composition, once injected or infused, to permeate the entire body and all of
the organ system of the patiemt being trealed. An injection is a single doss of the
pharmaceutical composition forced, usually by a syringe, into the tissue involved. The most
common types of injeclions are intramuscular, intravenous, and subcutaneous. By conirast,
an infusion s the gradual introduction of the phamaceutical composition into the tissue

25 invoived. The most common lype of infusion is iniravenous. Other types of injection or
infusion comprise intraarterial, intra- or transdermal (including subculaneous), or intraspinal
especially ntrathecal. In these liquid pharmaceutical compositions, the active ingredient may
be contained in solution as the solute. This is the most common and most preferred type of
such composition, but requires an active ingredient in a salt form that has ressonably good

30 aqueous solubility. Water (or saline) is by far the most preferred solvent for such
compositions. Occasionally supersaturaied sokitions may be utiiized, but these present
stability problemns that make them impractical for use on an everyday basis.

i it is not possible to obtain a form of some compound of Formula {1.0.0) that has the

requisile degree of aqueous solubility, as may sometimes occuw, it is within the skill of the

35 artisan to prepare an emulsion, which is a dispersion of small gicbules of one liquid, the
discontinuous or internal phase, throughout a second liquid, the continuous or external phase,
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with which it is immiscible. The two liquids are maintained in an emulsified state by the use of
emulsifiers which ane pharmacsutically accepiable. Thus, K the active ingredient Is a water-
insoluble oll, # can be administered in an emuision of which it is the discontinuous phase.
Also where the active ingredient is water-insciuble but can be dissolved in a solvent which is
immiscible with water, an emuision can be used. While the active ingredient would most
commonly be used as the discontinuous or intemal phase of what is referred to as an oll-in-
water emuision, it could also be used as the discontinuous or intemal phase of an inverse
emuision, which is commonly refarred to as 8 waterin-0l emulsion. Here the active
ingredient is soluble In water and could be administered as a simple agueous solution.
Howeaver, inverse emulsions invert upon injection or infusion into an aqueous medium such as
the blood, and offer the advantage of providing @ more rapid and efficient dispersion of the
active ingredient into that aqueous medium than can be obtained using an agqueous solution.
inverse emuisions are prepared by using suilable, pharmaceutically acceptable emulsifying
agents well known in the arl. Where the active ingredient has limited water solubllity, it may
also be administered 85 a suspencaed solid in colloidal or microparticulate form In a
suspansion prepared using suitable, pnarmaceutically acceptable suspending egents. The
suspended solids containing the active ingredient may slso be formulated as delayed-,
sustained-, and/or controliad-release compositions.

While systemic administration will most frequently be camried out by Injection or
infusion of a fiquid, there are many situations in which it wil ba advantageous or even
necassary to deliver the active ingredient as a solid. Systemic administration of solids is
camied out by instilation, inhalation or insuffiation of a pharmacautical composition in sultable
solid form containing the active ingredient. Instillation of the active Ingredient may entall
installing @ salid implant composition into suitable body tissues or cavities. The implant may
comprise a matrix of bio-compatible and bio-erodible materials in which particles of a solid
active ingredient are disparsed, or in which, possibly, globules or isolated cells of a liquid
active ingredient are entrapped. Desirably, the mairix will be broken down and completely
absorbed by the body. The composition of the matrix is aiso preferably selected to provide
controlled-. sustained-, and/or delayed release of the active ingredient over axtended periods
of time, even as much as several months.

The term “implant”™ most often denotas a solid pharmaceutical composition containing
the active ingredient, while the term “depol” usually implies a liquid pharmaceutical
composition containing the active ingredient, which is deposited In any suitable body tissues
or cavities lo form a reservoir or pooi which siowly migrates to surrounding tissues and organs
and eventually becomes systemically distributed. However, these distinctions are not always
rigidly adhered to in the art, and consequently, it is contemplated that there is included within
the scope of the present invention liquid implants and solid depots, and even mixed solid and
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liquid forms for each. Suppositories may be regerded as a type of implent, since they

comprise bases which are solid at room temperature but meit at a patient’s body temperature,

siowly releasing the active ingredient with which they are impregnaled into the surrounding

tissue of the patient’s body, where the active ingredient becomes absorbed and transported to
5 effact systemic administration.

Systemic adminisiration can also bs accomplished by inhalation or insuffiation of a
powder, i.e., particulate composition containing the active ingredient. For exampie, the active
ingredient in powder form may be inhaled Into the lungs using conventional devices for
aerosollzing particulate formulations. The active ingredient as a particulate formulation may

10 aiso be administered by insufflation, i.e., biown or otherwise dispersed inip suitable body
tissues or cavities by simple dusling or using conventional devices for aarosolizing particulate
formulations. These particulate compositions may also be formulaied to provide delayed-,
sustained-, end/or controlled-release of the activa ingredient in accordance with well
understood principles and known materisls.

15 Other means of systemic administration which may utllize the active ingredients of the
present invention in either liquid or solid form include transdermal, intranasal, and opthaimic
routes. In particulsr, transdermal paiches prepared in accordance with well known drug
delivery technology may be prepared and applied to the skin of a patient to be traated,
whereafter the active agent by reason of its formulated solubility characieristics migrates

20 across the epidermis and into the dermal layers of the patient’s skin where it Is taken up as
part of the general circulation of the patisnt, ullimately providing systemic distribution of the
active ingredient over a desired, extended period of time. Also inciuded are impiants which
are ptaced beneath the epidermal layer of the skin, /e. between the epidermis and the dermis
of the skin of the patient being trested. Such an implant will be formulated in accordance with

25 well known principles and materigls commonly used in this delivery technology, and may be
prepared in such a way as to provide controlled-, sustained-, and/or delayed-release of the
activa ingredient into the systemic circulation of the patient. Such subepidermal (subcuticutar)
implanis provide the same faclity of installation and delivery efficiency as transdermal
patches, but without the limitation of being subject to degradation, damage or accidental

a0 removal as a consequence of being exposed on the top layer of the patient’s skin.

in the above description of pharmaceuticel compositions containing an active

ingredient of Formula (1.0.0), the equivalent expressions: “administration”, “administration of”,
“administering”, and “administering 8" have been used with respect to said pharmaceulical
compositions. As thus employed, these expressions are intended to meen providing to 8

35 patient in need of treatment a pharmaceutical composition of the present invention by any of
the routss of administration herein described, wherein the aclive ingredient is a compound of
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Formula (1.0.0) or a prodrug, derivative, or metabolite thereof which is useful in treating a
disease, disorder, or condition mediated by or associated with modulation of PDE4, especially
PDEA4D activity in said patient. Accordingly, there is included within the scope of the present
invention any other compound which, upon administration to a patient, is capable of directly or
indirectly proviiing a compound of Formula (1.0.0). Such compounds are recognized as
prodrugs, and a number of established procedures are available for preparing such prodrug
forms of the compounds of Formuia (1.0.0).

The dosage and dose rate of the compounds of Formula (1.0.0) effective for tresting
or preventing a disease, disorder, or condition mediated by or associsted with modulation of
PDES4, especially PDE4D activity, will depend on a variety of factors, such as the nature of the
inhibitor, the size of the patient, the goal of the treatment, the nature of the pathology to be
treated, the specific pharmaceutical composition used, and the observations and conclusions
of the treating physician.

For example, where the dosage form Is oral, e.g., a tablet or capsule, suitable dosage
levels of the compounds of Formula {1.0.0) wit be between about 0.1 pg/kg and about 50.0
mg/kg body weight per day, preferably between about 5.0 ug/kg and about 5.0 mg/kg body
weight per day, more preferably betwean about 10.0 pg/kg and about 1.0 mg/kg of body
weight per day, and most preferably between about 20.0 ug/kg and about 0.5 mg/kg of body
weight per day of the active ingredient.

Where the dosage form is topically administered to the bronchia and lungs, e.g., by
means of a powder inhaler or nebulizer, suitable dosage levels of the compounds of Formula
(1.0.0) will be between about 0.001 pg/kg and about 10.0 mg/kg body weight per day,
preferably between about 0.5 pg/kg and about 0.5 mg/kg body weight per day, more
preforably between about 1.0 pg/kg and about 0.1 mg/kg of body weight per day, and most
preferably between about 2.0 ug/kg and about 0.05 mg/kg of body weight per day of the
active ingredient.

Using represantative body weights of 10 kg and 100 kg in order to ilustrate the range
of daly serosolized topical dosages which might be used as described above, suilable
dosage levels of the compounds of Formula (1.0.0) will be between about 1.0 ~ 10.0 pg and
500.0 - 5000.0 mg per day, preferably betwean about 5.0 - 50.0 ug and 5.0 - 50.0 mg per day,
more preferably between about 100.0 - 1000.0 pg and 10.0 - 100.0 mg per day, and most
preferably between about 200.0 - 2000.0 ug and about 5.0 - 50.0 mg per day of the active
ingredient comprising 8 compound of Farmnula (1.0.0). These ranges of dosage amounts
represent total dossge amounts of the active ingredient per day for a given patient. The
number of times per day that a dose is administered will depand upon such pharmacological
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and pharmacokinetic factors as the half-life of the active ingredient, which reflects its rate of
catabolism and clearance, as well as the minimal and optimal blood plasma or other body
flid levels of said active ingradient atiained in the patient which are required for therapeutic
officacy

5 Numerous other factors must also be considered in deciding upon the number of
doses per day and the amount of active ingredient per dose that will be administsred. Not the
least important of such other factors is the individual respsonse of the patient being treated.
Thus, for example, where the active ingredient Is used to treat or prevent asthma, and is
administerad topically vie serosol inhalation into the lungs, from one to four doses consisting

10 dawatbps of a dispensing device, .e., “puffs” of an inhaler, will be administered each day,
each dose containing from about 50.0 ug to about 10.0 mg of active Ingredient.

DET. DD OF THE 1 10N
11. aratl nd Working Exa

There follows a description of numerous Preparations by which intearmediates used in
15 preparing specific compounds of Formula (1.0.0) were made. There also follows numerous
Examples showing preparation of specific compounds of Formula (1.0.0). These
Preparations and Examples are intended to further illustrate the compounds of the present
invention and processes in accordance with which they may be readlly prepared by the
artisan. The artisan will be aware of many other suitable processes thal are also avallable, as

20 well as acceplable variations in the processes described below.

The description which follows is for the purpose of Hlustrating the present invention
and Is not intended (o in any way create limitations, express or implied, upon the scope of the
present invention. The claims appended hereto are for the purpose of reciling the present
invention, of expressing the contemplated scope thereol, and of pointing out pariculars

25 thereof.
in the following Preparations, analytical characterizations of the compounds prepared

were made by mass spectral analyses determined by GCMS, AMPI, APCI or thermosapray
methods. All 'H NMR spectra were taken on a 400 MHz instrument.

30 Preparation 1
*-Formyl-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester of Formula (9.0.1):
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CH,
(9.0.1)

A mixture if 2.0 g (9.3. mmol) methyl-3-bromobenzoate, 1.5 g (102 mmol.) 4-
formylbenzeneboronic acid and 537 mg (0.47 mmol.) tetrakis(triphenyiphosphine)-palladium
in 14 mL (27.89 mmol.) 2M Na;CO, and 15 mL dimethoxyethane was heatad at 80°C for 4
hours. The mixture was poured into water and extracted with ethyl acetate. The ethyl acetate
exiracts were combined then washed succassively with 1N NaOH, 1N HCl, water, brine then
dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to give an ol. Chromatography on Sliica Gel
eluting with ethyl acetate/hexanes (1:5) gave 1.6 g 4-formyl-biphenyl-3-carboxylic acid methyl
eater as an oll.

MS (m/z): 240 (M°, 100).

Preparation 2 ]
3'-Fluoro-4"-formyl-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester of Formuia (9.0.2):

F
0¥ @ o]
J &,
(9.0.2)

A mixture of 2.0 g (9.85 mmol.) 4-bromo-2-fluorobenzaidehyde, 2.8 g (10.8 mmol.)
bis{pinacolato)diboron, 28 g (29.6 mmol.) potassium ecstate and 216 mg (0.3 mmol.)
bis(diphenylphosphino)ferrocene palladium dichioride in 60 mL dimethylformamide was
heated at 80°C for 4 hours. The mixiure was cooled and 4.2 g (19.7 mmol.) methyl 3-
bromobenzoate and 218 mg (0.3 mmol.) bis{diphenylphosphino)ferrocene palladium
dichloride was added and the mixture heated at 80°C for 18 hours. The mixiure was poured
into water and extracted with ethyl acetate. The ethyl acelate extracts were combined then
washed successively with 1IN NaOH, 1N HCl, water, brine then dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo to give an oil. Chromatography on Siica Gel eiuting with ethyl
acetate/hexanes (1:5) gave 1.4 g 3™-flucro-4"-formyl-biphenyl-3-carboxylic acid methy! ester
as en oil.

MS (m/z): 258 (M", 100).
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Preparation 3

4'Hydroxymethyl-biphanyl-3-carboxylic acid methyl ester of Formuia (8.0.3):

HO O (o}
J &
CH,
(5.0.3)

10

15

To a stimed mixture of 1.56 g (6.5 mmol.) 4-formyl-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester in
30 mL methanol at 0°C was added 307 mg (8.1 mmol.) sodium borohydride. The mixture was
stimed at 0°C for 1 hour, then quenched with saturated ammonium chioride solution. The
mixture was poured into watar and extracted with ethyl acetate. The ethyl acetate extracls
were combined, washed successively with water, brine then dried (MgS0,) and concentraled
in vacuo o yield an ol. Chromatography on Siica Gel eluting with ethyl acetate’hexanes
(1:5) afforded 1.5 g 4-hydroxymethyl-biphenyl-3-carbaxylic acid methyl ester as an oil.

'H-NMR (CDC1,)5 8.3 (dd, 1H, J=2, 3 Hz), 8.0 (ddd, 1H, J=1, 3, 8 Hz) 7.8 (m, 1H), 7.6 (ddd,
2H, J=2, 4, B Hz), 7.5 (m, 3H), 4.7 (d, 2H, J=6 Hz), 3.9 (s, 3H).

Preparation 4
3'-Fluoro-4'-hydroxymethyl-biphenyl-3-carboxylix acid methyl ester of Formula (9.0.4):

F
J &
(9.04)

This compound was prepared from 3'-Fluoro-4'-formyt-biphenyl-3-carboxyl acid methyl ester
in 8 manner analogous to Preparation 3.

4’{1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yimethyl}-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester of
Formula (9.0.5):

JoXx



WO 02060875 PCT/IB01/02341

10

15

-188 -

N
o Q
CH,
(9.0.5)

To a stimed mixture of 1.4 g (5.8 mmol.) 4*-hydroxymethyl-biphenyl-3-carboxylic acid methyl
ester, 1.0 g (6.9 mmol.) phthalimide and 1.8 g (6.8 mmol.) triphenylphosphine In 25 mL
tetrahydrofuran at 0°C was added 1.2 ml (7.5 mmol.) disthylazodicarboxylate. The mixture
was warmed to ambient temperature and stimed for 18 hours. 'mami:nunwaspoumdinu.
water and extracted with ethyl acetate. The ethyl acelale extracts were combined then
washed successively with 1IN NaOH, 1N HCl, water, brine then dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo o give a solld. Trituration with diethyl ether gave 3.0 g 4'-{1,3-dioxo-
1.3-dihydro-lsoindol-2-yimethyl}-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester as a solid.

MS (m/z): 371 (M", 100).

Preparation 6

4'{1,3-dloxo-1.3-dihydro-isoindol-2-yimethyl}-3'-fluoro-biphanyl-3-carboxylic acid methyl ester
of Formula (8.0.6):

F

CH,

(9.0.6)

This compound was prepared from 3'-Fluoro-4-hydroxymethyk-biphenyl-3-carbaxylic acid
metiyl ester in a manner analogous to Preparation 5.

MS (m/z): 389 (M", 100).

Preparation 7
4-Aminomethyl-3'-fluoro-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester of Formula (8.0.7):
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F
H,N @ O o) .
CH,

(9.0.7)

To a stired mixiure of 832 mg (2.14 mmol.) 4’{1,3-dioxo-1,3-dihydro-iscindol-2-yimethyl}-3-
fluoro-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester in 20 mi methanol and 10 mi tetrahydrofuran at
ambient temperature was added 0.2 ml (6.42 mmol.) hydrazine hydrate. The mixture was
stired for 18 hours. and the resulting precipitate filterad. The filtrate volume was reduced in
vacuo and powed into 0.5 N HCI and washed with disthy! ether. The aqueous axiract was
basified with 6N NaOH to pH 10 then extracted with sthyl acetate. The ethyl acetate extracts
were combined, washed successively with water, brine then dried (MgS0,) and concentrated
in vacuo to give 400 mg 4'-aminomethyl-3'flucro-biphenyi-3-carboxylic acid methyl esters as
anoll.

MS (m/z): 258 (M°, 100).

Preparstion B
4’ -Aminomethyl-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester of Formula (6.0.8):

&.,,

{.0.8)
This compound was prepared from 4'{1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yimethyl}-biphenyl-3-
carboxylic acid methyl ester in a menner analogous to Preparation 7,
MS (m/z): 241 (M", 60), 240{100).

Praparation 9

4'{[[2-{4-Fluorophenoxy}-pyridine-3-carbonyl}-amina}-methyl]-biphenyl-3-carboxylic acid
methyl ester of Formula (9.0.9):
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%

F

(9.0.9)

To a stirred solution of 290 myg (1.24 mmol.) 2-{4-fluoro-phenoxy}-nicotinic acid, 300mg (124
mmol.) 4’-aminomethyl-biphenyl-3-carbaxylic acid methyl ester and 184 mg (1.36 mmol.) 1-

" hydroxybenzotriazole hydrate in 10 mL dimethylformamide et ambient temperature was

added 285 mg (1.48 mmol.) 1-3-[dimethylaminojpropyil-3-ethylcarbodiimide hydrochioride.
The mixture was stired at ambient temperature for 18 hours then poured into water and
axiracted with ethyl acetate. The ethyl acetate axiracts were combined, washed successively
with 1IN NaOH, water, brine then dried (MgSO, ) and concentraled in vacuo fo give an ol.
Chromatography on silica Gel eluting with ethyl acetate/hexanes (1:1) gave 310 mg 4'{[J2-{4-
Fluorophenoxy}-pyridine-3-carbonyll-amino}-methyl}-biphenyl-3-carboxylic ackd methyl ester
as an ol

TH-NMR(CDCh): 5 8.6 (dd, 1H, J=2, 8 Hz), 8.2 (m, 3H), 8.0 (ddd, 1H, J=1, 3, B Hz), 7.7 (dd,
1H, J=1, 3, B Hz), 7.8 (dd, 2H, J=2, BHz), 7.4 (m, 3H), 7.2(m, 1H), 7.1 (d, 4H, J=7 Hz), 3.9 (s,
3H).

Preparation 10

4'{[[2-Benzo|1,3]dioxol-5-yloxy}-pyridine-3-carbonyll-amino}-methyl}-biphenyl-3-carboxytic
acid methyl ester of Formula {9.0.10):

(9.0.10)

This compound was prepared from 2-{Benzo[1,3)dioxol-5-yloxy}nicolinic acid and 4'-
aminomethyi-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester in a manner analogous to Preparation 8.
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MS (m/z): 483 (M°,100).
Preparation 11
-[[[2-Benzof1 aldmd-s-yloxy]-pyndme-a-wbonyi}umm}memm-a'-ﬂum-blphmyba-
earboxyllcacldmdm:ﬂaslcrdFormda(BOﬂ
(9.0.11)

This compound was prepared from 2-{Benzof1,3]dioxol-5-yloxy}-nicotinic acid and 4'-
Aminomethyl-3’-fluoro-biphenyl-3-carboxylic scid methyl ester in a manner analogous to
Preparation 9.

MS (m/z): 501 (M"*,100).

Praparation 12

4*-{[[2-3-Cyano-phenoxy ine-3-carbonyi}-aminol-maethyl]-3° -ﬂuoro-bplnnyl-a-carbatyllc
aadmchylularafFotmuh(SO‘lz)

b,

This compound was prepared from 2-[3-Cyanc-phenoxy]-nicotinic acid and 4'-Aminomethyl-
3'.fluoro-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester in a manner analogous to Preparation 9.
MS (m/z): 482 (M"), 100).
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Example 1
4'{[J2-{4-Flucrophenoxyl}-pyridine-3-carbonyll-amino}-methyll-biphenyl-3-carboxylic acid of

F

5 . (3-5-1).

A mixture of 300 mg (0.66 mmol.) 4'{[[2-{4-Fluorophenoxy}-pyridine-3-carbonyl]-amino}-
methyll-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester and 1.6 mL 1.0 N NaOH in 10 mL t-butanol
and 3 ml water and refiuxed for 4 hours. The mixiure was poured into wales, acidifiad to pH
1 with 2N HCI, then exiracted with ethyl acetate. The ethyl acetate extracted were combined,
10  washed successively with water, brine then drled (MgS0,) and concentrated o give an ofl.
Chromatography on Silica Gel eluting with methanoVdichioromethane (1:40) yielded a foam.
Recrystalilzation from ethyl acetate/hexanes afforded 151 mg 4'-{[[2-[4-Fluorophenoxy}-
pyridine-3-carbonyll-amino}-methyll-biphenyl-3-carboxylic acid as a solid, mp 184-6°C.
Anal. Calcd. For CxH1gN;O,F: C, 70.58; H, 4.33; N, 6.33. Found: C, 70.06; H, 4.25; N, 6.25.

15
Example 2
4'-[[{2-Banzo[1,3]dioxol-5-yloxy}-pyridine-3-carbonyl}-amino}-methyil-biphenyl-3-carboxylic

acid of Formula (8.5.2)):
= N 0
(f 3
) o,,
: o
o~/

20 (8.52))

This compound was prepared from 4'-[[[2-Benzn|1.3]dioxol-5-yloxy}-pyridine-3-carbonyl]-
amino}-methyll-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester in a manner analogous to Exampile 1,
mp 175-7°C.
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Anal. Ceicd. For CHagN2Oy: C, 69.23; H, 4.30; N, 5.98. Found: C, 69.80; H, 4.59; N, 5.99.
Example 3
4'{[[2-Benzo[1,3)dioxol-5-ylaxy}-pyridine-3-carbonyl}-aminc]-methyl}-3'-fluoro-biphenyl-3-
5 carboxylic acid of Formula (8.5.3)): _ .
0 F
N O OH
O
(8.5.3)

This compound was prepared from 4'-{[]2-Benza{1.3)dioxol-5-yloxy}-pyridine-3-carbonyf}-
amino}-methyl]-3'-fluoro-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester in 8 manner snalogous to .
10 Example 1, mp 190-2°C.

Anal. Calcd. For CoHgNZOgF: C, 66.67; H, 3.94; N, 5.76. Found: C, 66.68; H, 4.02; N, 5.85.

Example 4

4'{[l2{3-Cyano-phenoxy}-pyridine-3-carhonyl]-amina}l-methyil-biphenyl-3'-flucro-biphenyl-3-
15 carboxylic acld of Formula (8.5.4):

b,

A mixture of 336 mg (0.7 mmol.) 4'{[[2-{3-Cyano-phenoxy}-pyridine-3-carbonyll-amino}-
methyl]-3'-fluoro-biphenyl-3-carboxylic acid methyl ester and 0.8 mL (0.8 mmol.) 1.0 N LiOH
20 in 20 mlL tetrahydrofuran and 2 mL water was stired al ambient temperatyre for 18 hours.
The mixture was poured into water, acidified to pH 1 with 1N HCI, then extracted with ethyl
acetate. The ethyl acetale exiracts were combined, washed successively with water, brine
then dried (MgSO,) and concentraled in vacuo to give a solid. Chromatography on Silica Gel
ehting with methanol/dichioromethane (1:20) yislded a solid. Recrystellization from ethyl
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acetate/hexane afforded 280 mg 4'-{[2{3-cyano-phenoxy]l-pyridine-3-carbonyf}-amino}-
methyl}-3'-fluoro-biphenyl-3-carboxylic acid as a solid, mp 200-2°C.
Anal. Caled. For CzyHygNyO,F: C, 69.38; H, 3.88; N, 8.99. Found: C, 68.44; H, 397 N, B.91.
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WHAT IS CLAIMED IS;
1. A compound of Formula (1.0.0):
5
(1.0.0)
— wherein —
-g BOori;
4 is O or 1; provided that when j is 0, n must be 2;
10 % isOor1
is0,1,0r2;
- is10r2;
w' is =O—; or -S(=O)~, where L is 0, 1, or 2; or —-N(R*)- where R® has the same
meaning as dofined below;
15 W I8 ~O-; -S(=O)~, where t is 0, 1, or 2; -N(R*)- where R® has the same
meaning as defined below, or -CR™R™—;
— where —
—R® and R® are each a member independently selected from the group consisting

of -H; —F: —CF,; —=(C,-C;) alkyl; —{C5-Cs) cycloalkyl; phenyl; benzyl; and pyridyt. whersin
20 said alkyl, cycloakyl, phenyl, benzyl, and pyridyl moiaties are each independenily
substituted with 0 to 3 substituents R, where R has the same meaning as defined below;

=Y is =C(R’,)—, where R', has the same meaning as defined below; or
IN={O)}—where kisOor 1;
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~R', is a member selected from the group consisting of —H; —F; —CI; =CN; ~-NO;:
—{CyCs) alkyl; —(CrC,)alkynyl, fluorinated—(C, -C,) alkyl; fluorinated-(C, -C,) alkoxy;
-OR™; and —C(=ONRZ,RZ,;

— where —

—RZ,andR®,  am ecach independenty —H; —CHy -CHCHy ~CH.CHCHy:
-CHx{CHy)s; ~CHCH,CHCHy; ~CH(CH3)CH:CHy: —CHCH(CH,)a; ~C(CHa)s; cyclopropyl;
cyciobutyl; or cyclopentyl;

R*and R® are each 8 member independently selecied from the group consisting

of -H; —F; -CF;; —(C-C,) alkyl. —{C5-C;) cycloalkyl; phenyl: and benzyl; wherein said

cycloalkyl, phenyl, and benzyl moieties are each independently substituted with 0 to 3

substituents R*;
— where —

-R™ is a member selected from the group consisting of phenyl; pyriayl; —F; C1;
CFy oxo (=0); -OR'™ -NOj —CN; -C(=O)OR"™; -O-C(=O)R™; -C(=O)NR"R"’;
-O-C(=OINR™R"”; -NR"R"; -NR'C(=O)R"; -NR"C(=O)OR"; -NR'S{=0),R"; and
-S(=0):NR"R""; whera sald phenyl or pyridyl is substituted by 0 to 3 R";

— where —
—R" s =F; ~Cl =CFy; -CN; —NOz -OH; —{Cy-C;)alkoxy; —{Cy-Cy) alkyl: or
-NR™R";
- and —
—R"and R are each a member independently selected from the group consisting

of =H; H(C+C,) alkyl: «{CzC.) alkenyl; —{C+-Cq) cycioalkyl; phenyl; benzyt; and pyridy\;
wherein said alkyl, alkenyl, cycioalkyl, phenyl, benzyl, or pyridyl is substiuted by 0 to 3
substituents selected from the group conslsting of —F, —Cl, ~CF, ~CN, and —{C,-C;) alky};

R*and R® are taken together, bul only in the case where m is 1, io form a spiro
moiety of Formula (1.2.0):
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{HC)  JCH),
)\x“
(1.2.0)
- Whers —
~fand s are independentily 0 10 4 provided that the sum of r + s is at least 1 but
5 not greater than 5;
-—and —
=X is selected from —CHx—, ~CH(R"")-, or C{R"")~, where each R" is selscted

independently of the other and each has the same meaning as defined above; —NR'*-,
where R" has the same meening as defined below; ~O~; and -S$(=O)~, where t is 0, 1, or
10 2.
— and —
said spiro moiety of partial Formula (1.2.0) is substitutad as to eny one or more carbon
stoms thereof, other than that defining X*, by 0 1o 3 substituents R™, where R* has the

same meaning as defined below; as 1o a nitrogen atom therecf by 0 or 1 substituent R,
15 where R" has the same meaning as defined below; and as o a sulfur atom thereof by 0 or

2 oxygen atoms;
-R® and R® have the same meaning as defined above for R* and R® except that
one of themn must be —H, and they are selected indapendently of each other and of R* and
R":
20 -R'andR?® - may individually or togather appear on any ring or rings comprising a

meaning of the moiety Q? as defined below; and R' and R® are each a member
independently selected from the group consisting of —H; —F; —CI; —CN; —-NOy; —~{C4-C.,) alkyi;
—{C=C,) alkynyl; fiuorinated—(C, -C,) alkyt; ~OR™; and -C(=ONRZ,R%,: where R™, R%,,
and R%, have the same meanings as defined above;

25 -R? is —H; «(C+-C3) alkyk; phemyl; benzyl; or <OR', where R'™ has the same
meaning as defined above; .

-R, RPand R® may Individually or together appear on any ring or rings comprising a
meaning of the moiety Q' as defined below; and R*, R® end R® are each a member
independently seiected from the group consisting of
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— the following: —

-{a) -H; -F; -C -{CrC,)elkyny; -R™ -OR™;, —S(=O)}R"™; -C(=O)R™

C(=0)OR™;, -OC(=O)R™; -CN; -NOx; -C(=O)NR™RY; -OC(=O}NR"R':

-NR”.C(=O)NR“R"; -NRZ .C(=NR“)NR"R": NRZ .C(=NCN)NR"R";

NRZ,C(=N-NONR"R""; C(=NRZNR"R"; -CH,C(=NRZ,NR"R"";

-OC(=NRZ)NR"R"; -OC(=N-NONR"R'; -NR"R"; -CHNR"RY; -NRZ,C(=0)R™,

NRZ,C(=0)OR™; =NOR'®; ~NRZ,S(=0),R" -S(=O),NR"R""; and —CH,C(*NRZ,JNR"R"";
- Wharg —

- is 0, 1, or 2; and R%Z,, R", and R" have the same meanings as defined

above;

«(b) «{C,-C.) alkyl; and <{C,-C,) alkoxy in the case where one or more of R®, R®,
or R® hes the meaning of -OR"™ under (a) above and R™ is defined as {C,-C,) aliyl; wherein
said alkyl and alkoxy are each independently substituted with O to 3 substituents —F or ~Cl;
oo 0 or 1 osubsttuent (C,-C;)alkoxycarbonyl; (C;-Cz)alkylcarbonyl-; or
(C+-C7) atkyicarbonyloxy-; ]

— and —

c) an aryl or heterocyclyl moiety selected from the group consisting of phenyf;
benzyl; furanyl; tetrahydrofuranyl; oxetanyl; thienyl; tetrehydrothienyl; pymrolyl; pyrrolidinyt;
oxazolyl; oxarohdinyl, isoxazolyl: isoxaxolidinyl; thiazolyl; thiazofidinyt, isothiazolyi;
isothiazolidinyi; pyrazolyl; pyrazolidinyl; oxadiazolyl; thiadlazolyl; imidazolyl; imidazoliding;
pyridinyt, pyrazimyf; pyrimidinyl; pyridazinyl, piperidiny, piperazinyl, triazolyl; triazinyi;
tetrazolyl; pyranyl; azetidinyl; morpholinyl, parathiazinyl; indolyl; indolinyl; benzo[bjfuranyl;
2, 3-dihydrobenzofurany!; 2-H-chromenyl, chromanyl, benxzothlenyl;, 1-H-indazolyl;
benzimidazolyl; benzoxazolyl; benzisoxazolyl; benzthiazolyl, quinolinyl; isoquinoliny;
phthalazinyl; quinazolinyl; quinoxalinyl; and purinyl, wherein said aryl and hetsrocyciyl
moleties are each independently substituted with O to 2 substituents R*

- Wherg —

-R" is a member selected from the group consisting of —{C.-C,)alkyl;
«{C+Cy) cycloakyl; phenyl; benzyl; pyridyl; and quinolinyl; where said alkyl, cycloalkyl,
phenyl, benzyl, pyridyl, or quinciinyl is substituted by 0, 1, or 2 substituents —F, —Cl, CHj,
-OR™, -NO,, CN, or -NR™R"; and said R™ group further consists of —F; -Cl; -CF3; oxo
(=O); —OR™; -NO;; -CN; ~C(=0)OR"™; -O-C(=O)R"™; -C(=ONR™R"; -O-C(=O)NR"R";
NR™R"; -NR™C(=O)R"; -NR™C(=0)OR"; -NR™S(=0)R""; or -S(=0),NR"R""; where
R™ and R"" have the same meanings as defined above;
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- and fusther where ~—
—R" is a member independently selected from the group consisting of -M;

NR*R"; —-C(=O)R"®; —-OR™®; —{C-C,) aky-OR'%; -C(=0)OR"™; <{C,-C,) alky-C(=O)OR™;
~C(=OINR™R'"; ~(C,-C,) alkyt; ~(C=-Cy) atkenyi; ~(CH,),~(Cx-Cy) cycioalkyl where u is 0,

5 1 or 2; phenyl; benzyl; pyridyl; and quinolinyl;, wherein said alkyl, alkenyl, alkoxy,
cycloatkyl, phenyl, benzyl, pyridyl or quinolinyl is substituted with 0 to 3 substituents R™;
where R and R" have the same meanings as defined above; and

— where —
—R"% is a member independently selected from the group consisting of ~F: —CI;
10 COR"™: ~OR"; —CN: -C(=ONR"R"; -NR"R"; -NR"C(=OR™, -NR"C(=0)OR";

NR¥S(=O0),R"; ~S{=0),NR"R", where p is 1 or 2; —(C,-C,) alkyl; and «(C,-C,) alkoxy in
the case where R'? has the meaning of ~OR™ above and R™ is defined as —{C,-C,) alkyi:
wherein said alkyl and alkoxy are each independently substituted with 0 to 3 substituents
independently selected from —F; —Ci; —(C,-C;) alkoxycarbonyl; -(C,-C,) afiylcarbonyi; and
15 —(C-C>) alkyicarbonylcxy; where R has the same meaning as defined above; and
- wherg —

—R"and R"™ are independently selected from the group consisting of —H;
<C+-C.) alkyl; and phenyl; where said alkyl or phanyl is substituted by 0-3 of —F; or —Cl;

— or In the case where Q' is phenyl —

20 -{d) R® and R are taken together to form a moiety which is a member selected
from the group consisting of partial Formulas (1.3.1) through (1.3.15):

PR

Rﬂ
(1.3.9) (132) (133) (134) (1.35)
S O TN on RNgo Npo AN on
& HO p» HO - o) R® o) R®

25 {1.3.6) (13.7) {1.3.8) (1.3.9) (1.3.10)
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r,_‘,-g B ,R” /S,o r’JJ;N,R” ’JJJ; N->(0)

\- r N‘—S N'— N' N\
e e e % (0';, R?
(1.3.11) (1.3.12) (1.3.13) (1.3.14) (1.3.15)
— whereln —

—R® and R™ are each a member independently selected from the group consisting of
—H; =F; =Cl; =CHjy; ~CHF; ~CHFy; —CFy. —OCHjy; and -OCF,;

—~R® and R™ are each independently —H; —CHy -OCHj;; ~CHyCHy; —OCH;CHy;
-CH:CHACHy. -CHy{Chh)a; =CHCH,CHCHy: —CH{CH3)CH,CHs; ~CH;CH(CH,); —C(CH,);
or absant, in which case the dashed line ———-reprasents a double bond:

Q' is a molety comprising B saturated or unsaturated carbon ring system that is
a 3- to 7-mmembered monocyclic, or that is a 7- to 12-membered, fused polycyclic; provided
that Q' is not a discontinuous or restrictad biaryt moiety es defined under Q? below; and
wherein optionally one carbon atom of sald carbon ring systam may be replaced by a
heteroatom salected from N, O, and S; where optionally a second carbon atom thereof, and
further optionally a third carbon atom thereof may be replaced by N;

— wherein —
said moiety defining Q' is substituted on any ring or rings thereof by R*, R® and R®, which
have the same meaning as defined above;
Q? is a discontinuous or restricted biaryl moiety consisting of a saturated or
unsaturated carbon ring system that Is a 3- to 7-membered monocydiic, or that is a 7- to 12-
membered, fused polycyclic, wherein optionally one carbon atom of said carbon ring system
may be replaced by a hetercalom seleciad from N, O, and S; where optionally a second

carbon atom thereof, and further optionally a third carbon atom thereof may be replaced by
N;

Z is 8 member indapendently selected from the group consisting of
—- the following —
~{a) the group consisting of partial Formuias (1.1.1) through (1.1.15):



W0 02060875 PCT/IBO1/02341

10

JRS |

-201-
) LA L~
(o] R 7 R
7 o~ A R 8
_)L O/R A ’ 'il. o v T/ A . |i|
R R. 'v
(1.1.1) (1.1.2) (1.1.3) (1.1.4)
&
o T2 ,ﬂ\ j\ S(R“
llt',‘ . R’a . n’. . oH
(1.1.5) (1.1.8) (11.7) : (1.1.8)
R® R" z. R’ -—NF. Y E. o
-~ c 7 € ” ~p
X it ' Re
o 7 o o>_.*n' \tI)r
(1.1.8) (1.1.10) - (1.1.11) (1.1.12)
R’
|l o . R®
./N\"/ R c I ~
ﬂ /N\R't
o) * ¢
(3.1.13) (1.1.14) (1.1.15)
~— wherein —

where R" and R"" have the same meanings as defined above; and R® has the same meaning
as defined below;

- indicates the point of attachment of each pariial Formula (1.1.1) through
(1.1.15) to the remaining portion of Formula (1.0.0);

—q Is 1, 2, or 3, provided that where q is 2 or 3, R® has the meaning of —H in at
least one instance, or two instances, respectively;

- Oor1;

W is —O—; —N(R")—, where R" has the same meaning as defined below; or
—0C(=0)—;

-R7 is a member independently selecied from the group consisting of

- the following: —
—(1) -H;
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—(2) ~(C1-Cs) alkyt; «(Cy-Ce) alkenyl; or —(Cr-C,) alkynyl; where said alkyl, alkenyl
or alkynyl is substituted by 0 10 3 substituents R™, where R' has the same meaning as
defined above;

~{3) —{CH,)~{C>C;) cycloalkyl where u is 0, 1 or 2; and further where said
{Cx-Cy) cycloalkyl is substituted by 0 to 3 substituents R™ where R'° has the same meaning
as defined above;

. —and —
—{4) phenyl or benzyl, whare said phenyl or benzyl is independently substituted by
0 to 3 substituents R™ where R™ has the same meaning as defined above;
-R7y is & member independently seleciad from the group consisting of
— the foliowing: —
(1) tetrazobS-y;  1,24-riazol3y; 1.24-triazok3-on-5-y;  1,2,3-iriazok-S-yi;

imidezol-2-y); imidezol4-yi; imidazolidin-2-on4-yi; 1,3 4-oxadiazolyl; 1,3,4-oxadlazol-2-on-
5¢ 1 24-oxadiazol-3-vi; 1.2 4-oxadiarol-5-on-3-yi; 1.2 4-oxadiazol-5-yi. 1,2,4-oxadlazol-3-
on-5-yi; 1,2,5-thiadiazoivi; 1,3.4-thiediazolyl; morpholinyl; parathiazinyl; oxazolyl; isaxazolyl;
thiazolyl; isothiazolyl; pymolyl: pyrezolyl; succinimidyl; glutarimidyl; pymolidonyl; 2-
piperidonyl, 2-pyridonyl: 4-pyridonyl; pyridazin-3-onyl; pyridyl; pyrimidinyl; pyrazinyi;
pyridazinyt;

—and —

~{2) indolyl; Indolinyl; isoindolinyl; benzo{blfuranyl; 2,3-dihydrobenzofuranyl; 1,3
dihydrolsobenzofuranyl; 2H-1-henzopyranyl; 2-H-chromemyt, chromanyl; benzothienyl; 1M
indazolyl; benzimidazolyi; benzoxazolyl; benzisaxazolyl; benzothiazolyl; benzotriazolyl;
benzotriazinyi; phthalazing; 1,8-naphthyridinyl; quinolinyl; isoquindlinyl; quinazolinyl;
quinoxalinyl; pyrazolof3,4-dipyrimidinyl; pyrimidof4,5-djpyrimidinyl; imidazo{1,2-alpyridinyl;
pyridopyridinyt; pteridinyi; and 1H-purinyt;

- Wherg —

any moiety recited in (1) or (2) above is optionally substituted with respect to (i) any one or
more carbon atoms thereof oplionafly by a substituent R~ vhere R'* has the same meaning
as defined above; (i) any one or more nitogen at. thereof that is not a point of
attachment of said moiety, optionally by a substituent k  where R'® has the same meaning
as defined above, and afl tautomer forms thereof; and (&) eny sulfur atom thereof that is not
a point of aitachment of said moiaty, by 0, 1, or 2 oxypen atoms;
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R is a member selected from the group consisting of ~H; —(C.-C,) alkyi;
<{Cs-C;) cycioalkyl; phenyl; benzyl; pyridyl; —C(=0)0R"; —C(=O)R": -OR™, ~{C+C3) alkyl—
OR'™; and -{C-C;) alkyl-C(=O)OR"™; where R™ has the same meaning as defined above;

—-R% is a member independently selected from the group consisting of the
5 meanings of R7a and the meanings of R73 defined above;

— and further wherein —

—comprises a saturated or unsaturated, 4- to 8-membered monocyclic, or 5~ to 10~

10 membered fused or open bicydlic, carbocydic ring system containing a nitrogen heteroatom

as shown in partial Formula {1.1.15); wherein optionally from 1 to 3 carbon atoms of saki

carbocydic ring system may be individually replaced by a nitrogen heteroatom; or optionally

1 carbon atom thereof may be replaced by an oxygen hetervatom or by a suifur

heteroatom; or optionally 2 carbon atoms thereof may be individually reptaced by a nitrogen

15 heteroatom and an oxypen heteroatom, or by a nitrogen hetercatom and a sulhur
heteroatom;

(1.1.15)

— where —

any moiety of partial Formula (1.1.15) recited above Is optionally substituted with respect 1o
(1) any one or more carbon gloms thereof, by a substituent R* where R' has the same

20 meaning as defined above; (2) any one or more nitrogen atoms thereof by a substituent R"™
where R'® has the same meaning as defined above, and all tautomner forms, and opticnally
N-oxide forms thereof; or (3) any sulfur atom thereof by 0, 1, or 2 oxygen atoms;

— and Z is further selecled from —

~{b) a moiety comprising @ member selected from the group consisting of
25  -O-P(=O)OH); (phosphoricy; -PH(=O)OH (phosphinic); -P(=O)OH), (phosphonic);
~[P(=O)OH)-0(C,-C,) alkyl}) (alkylphosphono); -P(=0XOH)-O(C-C,) atkyl)
(aliyiphosphinyl), —P(=OXOHJNH, (phosphoramido); -P(=ONOHNH(C,-C,) alkyl and
P(=OXOHNHR™ (substituted phosphoramido); -O-S(=0);,0H (sulfric); -S(=0);,OH
(sulfonic); ~S(=0)NHR™ or -NHS(=0):R™ (sulfonamido) where R® is —CH,. —CF;, or o
30 toluy; and acyisulfonamido selected from the group consisting of -C(=O)NHS(=0).R™:
C(sOWNHS(=O)NH;;  -C(=ONHS(=O}{C,-C,) aikyl;  -C{=O)NHS(=O)NH(C,-C,) alkyt;
-C{=ONHS(=O):N[(C1-C,) alkyll;  -S(=O)2NHC(=O}C,-C,) alkyl; -S(=O);NHC(=O)NHz
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-S{=0);NHC(=O)NH(C+-C,) alkyl; -S(=O);NHC(=O)NI(C,-C) elkyll; -S(=0)NHC(=O)R™;
-§(=O)zNHCN; =-S(=0)NHC(=S)NHy. =5(=0)NHC(=S)NH(C-C.) alkyl;
-5(=0)z;NHC(=S)N[(C+-C.) alkyl];; 8nd -5(=0),NHS(=0).R™,
- Wherg —
5§ -R® Is =H; —{C1-C4) alkyl; phenyt: or ~OR"™, where R™ has the same meaning as
defined above;

a pharmaceutically acceptable salt thereof.

10 2. A compound eccording to Claim 1 wherein the group Q7 comprises a
member selected from the group consisting of the following moieties represented by partial
Formulas (1.2.1) through (1.2.32):

(12.1) {12.2) {(12.3)
=N =\ _* -
4
(12.4) {125) {1.2.6)
. o _._
G127 (12.8) (12.9)

" “NH ] &
Wad Do
(1.2.10) (1.2.11) (12.12)

G OG- OO

(1.2.13) (12.14) (1.2.15)
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<y €0 O
. N®
(12.46) (12.17) (1.2.18)
4 Q- R S ) =8
’ N= }l J N\ N * . / N\ .
(12.19) (12.20) (1221)
o, €I L
. N
(1.2.22) (1.223) (1224)
N —
/4 ' / -
4 O G
(1225) (1.2.26) {1.2.27)
Y . N .
S
(12.28) (1.2.29) (1.2.30)
H H
N N
. N
(12.31) (12.32)

wherein " * " is a symbol indicating the two points of attachment of said group Q? to the
remaining components of Formula (1.0.0).

3. A compound according to Claim 1 wherein Z comprises partial Formulas

(1.1.4) and (1.1.10) through (1.1.14), and the meaning of R7s of partial Formuta (1.1.4) where

5 vis0or1,or the meaning of R7¢ of partial Formulas (1.1.10) through (1.1.14) is defined as &
member selected from the group consisting of partial Formulas (1.4.1) through (1.4.28):
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1,2.5-thiadiazol-2-yl
(1.4.9)

<

thiazolyl
(1.4.13)

-2

pyridyl
(1.4.47)

g,

furanyl
{(1.421)

A

cyclopropyl
(1.4.25)

N—N
1.3,4-oxadiaznlyl

(1.4.6)

r

N—-N
1.3.4-thiadiazoly!
(1.4.10)

&s

isothiazolyl
(1.4.14)

(1.4.18)

cyclobutyl
(1.4.28)

(14.11)

A7

pyoiyi
(1.4.15)

TN\\' ,
1,2,3-thiadiezol-5-yl
{14.19)

cyciopentyl
(1.4.27)

PCT/1BO1/02341

- N
>
\gj
Ru/
imidazol-2-yt
(1.4.4)

e N
~ 7
O—N

1,2 4-oxadiazol-5-yl

(14.8)

o

isoxazolyl
(1.4.12)

)
pyrazoiyl
(1.4.18)

R1l

phenyl
(1.4.24)

cyclohexyl
(1.428)

where “*" indicates the point of attachment to the remaining portion of Formula (1.0.0); and
where each carbon atom is optionally substitutad by a substituent R'*; and where R* and RS
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have the same meaning as defined in Claim 1; and all tautomer forms, and optionally N-oxide

forms, thereof.

4, A compound according to Claim 1 wherein Z comprises partial Formulas
(1.1.4) and (1.1.10) through (1.1.14) and the meanings of R’z and R7¢c In said partial
5 Fommulas sre each independently a member selected from the group consisting of partial

Formulas {1.5.1) through (1.5.29):
18 18
A F
Oz O
indolyt indolinyl
{(1.5.1) (1.5.2)
0
. O
2 3-dihydrobenzo-
furanyl furanyl; phthalanyl
(1.5.5) (1.5.8)
15
s N,
ge} ;
benzothienyl 1H-'nd.aznlw
(1.5.9) (1.5.10)
e
= s
S -
N
benzisoxazolyl benzothiarolyl
{1.5.13) (1.5.14)
~
e :
quinolinyl isoquinolinyl
(1.5.17) (1.5.18)

-

1,3-dhydroisocbenzo-  2H-1-benzopyranyt

(1.5.7)

R
i

G-

benzimidazoiyl
(1.5.11)

2H-1,2-benzothlazinyl
(1.5.15)

)‘/I
0

1,6-naphthyridinyl
(1.5.19)

g
benzo[blfuranyl
{1.54)

CC>
chromanyl

(1.58)

(1.5.16)

NN
I

1,8-naphthyridinyl
(1.5.20)
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/
ey N\ N\ W N\ .
CC- oty o O
N
phthalazinyl quinazolinyl quinoxainyl 1H-pyrazolo[3 4-d}
pyrimidiny!
{1.5.21) (1.622) {1.5.23) (1.524)
N . N Nar™s
N RY" D = N N
- U U X3
N N N~ NF
pyrimido{5,4-d}- imidaxo-{1,2-8]- 1.7-naphﬂ'|yrid‘.|nyl pteridinyl
pyrimidinyl pyridinyl
(1.5.25) (1.526) (1.5.27) {1.5.28)
RY
N
N™ =
(I or—
LN, N
1H-purinyl
{1.529)

where **” indicales the point of attachment to the remaining portion of Formula (1.0.0); and
where each carbon atom is optionally substituted by a substituent R'*; and where R and R"
have the same meaning as defined in Claim 1; and all tautomer forms, and optionally N-oxide
forms, thereof.

5 5. A compound according to Clalm 1 wherein Z comprises a member selected
from the group consisting of partial Formulas (1.7.1) through (1.7.48):
l . I
llbl o Os N0 Pll N. ..O
~r U & T
Succinimid-1-yt ghutarimid-1-yi pymrolidin-2-on-1-¢ piperid-2-on-1-yl
(1.7.1) (1.7.2) {1.7.3) (1.7.4)
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|
N.__O
J
Pyrid-2-on-1-y1
(1.7.5)

|
Oa(N
)

N
Q
0
(1.7.6)

HN\':ro

Imidazolidin-2-on-1-yi pyrazol-5-on-1-yl

(1.7.9)

O§( ~

N-—N
4.5-d|hydro-5-m-
1H-tetrazol-1-yl

(1.7.13)

1H-cycioheptimid-
azok2-on-1-y1

(1.7.17)

3-azabicyciof3.1.0}
hexana-2 4-dion-3-yl

(1.721)

(1.7.10)

(L

1
{1.7.14)

o]

X

2-azabicyciof2.2.1}
hept-5-en-3-on-1-y!

{1.7.18)

PCT/1IB01/02341

l -
N__O [
NI N
O
idazi -yi azetidin-2-on-1-y1
(1.1.7) (1.7.8)

o o
R2ANEN G

1y 1y
(1 J.11) (1.7.12)

@ : @if

1H-qumr.alln-2-on- 1H-quinazolin-2-on-

1-v
(1.7.15) {1.7.16)
0 0
o] o .
norbom-5-en-2.3- phthalimid-1-yi;
dicarboximid-1-yi 1M-isoindole-1,3(2H)-
dion-1-yl
{1.7.19) {1.7.20)

N N0 (_HN‘FO

2H-szepin-2-on-1-yl  pyrazolidin-3,5-dion-  imidazolidin-2-on-1-yl
1-

(1.722)

(1.7.23) (1.7.24)
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ol ¢ IR & SR ¥

. ,N—N
Oxaxolidin-2-on-1-yt 1.3.4-oxadiazol- thiazolidin-3-yi 1112, Hriazol-1-y1
2(3H)-on-3-yl
(1.7.25) {1.7.26) (1.7.27) {1.7.28)
< B v N
[/

/gj \ N’: /N-R I:'!I\
Imidazol-1-yl pyrazol-1-yi 1H-1,2 A-trlazol-1-yi azetidin-1-yi
(1.7.29) (1.7.30) (1.7.31) (1.7.32)

1 O
Q\. N,L/N-.., N.. l\/'"‘\.
Pyrrolidin-1-y} totrazol-1-y! piperidin-1-y} piperazin-1-yi
(1.7.33) {1.7.34) (1.7.35) (1.7.38)

3-azabicycio[3.2.2}- pyrrdo[34—b]pyndln- 2,3-dihydro-iso-indol  pyrrolofd . 4-bipyridin-
non-3-yi 5,7-dion-6-yi 1-on-2-y1 T-on-8-yi

(1.7.37) (1.7.38) (1.7.39) {1.7.40)

% % ®5% 3@

1,3-dhydro-indol-2- pyrrolo[4.5-b]pynd|n- 1H-pyrazoio[4,5- 1H-pyrazolo[4.5-
on-1-y elpyridin-7-on241  bjpyridn-4-on-2-y

(1.7.41) (1 .7.42) (1.7.43) (1.7.44)

%@ - ‘%

1MH-indazol-3-on-2-yi  1H-benzimidazol-2-
on-3-yl

(1.7.45) (1.7.48)
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where “** indicates the point of attachment to the remaining portion of Formuia (1.0.0); where
each carbon atom is optionally substituted by a substituent R'; and where each nitrogen
atom is optionally substituted by a substituent R**; where R™ and R* have the same meaning
as defined in Claim 1; and afl tautomer forms, and optionally N-oxide forms, thereof.
6. A compound according to Claim 1 wherein said compound is a8 member
selaected from the group consisting of the following:
4'{[[2-{4-Fluorophenaxyl]-pyridine-3-carbonyll-amino}-methyl}-biphenyl-3-carboxylic
acid of Formula (8.5.1);
*{[l2-Benzo{1,3)dioxol-5-yloxy}-pyridine-3-carbonyl}-amino}-methyl]-bipheny-3-
carboxylic acid of Formula (8.5.2);
4'{][2-Benzof1,3]dicomnl-5-yloxy]-pyridine-3-carbonyl}-aminol-methyl]-3'"-fluoro-
biphanyl-3-carboxylic acid of Formula {8.5.3);
4'[[[243-Cyano-phenaxy}-pyridine-3-carbonyl}-aminol-methyl}-biphenyl-3'-fluoro-
biphenyl-3-carboxylic acid of Formula (8.5.4);

[4'<{2(Benzof2,1,3)thiadiazol-5-yloxy)-pyridine-3-carbonyi}-amno}-methyl)-biphenyl-
4-yloxy}-acetic acid of Formula (3.5.5);

[4'{({[2-(Ben20{2, 1,3joxadiazol-5-yloxy)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-methyl)-biphenyi-
4-yloxyl-ecetic acid of Formula (8.5.6);

[4*{{[2-{Benzo{1,3]dioxol-5-yioxy)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-methyl)-biphenyl-4-
yloxy}-acetic acid of Formuls (8.5.7);

(+)-244™{{T2-{Banzo[1,3]dioxol-5-ylaxy)-pyridine-3-carbonyl}-aminc)}-methyl)-2-fluaro-
biphenyi-4-yioxy}-propionic acid of Formula (8.5.8);

(£ )-2-{Benzo{1,3)dioxol-5-yiaxy)-N-{2’-fuoro-4T1-{1H-tetrazok5-yl}-ethoxy]-biphenyl-
4-yimethyf}-nicotinamide of Formula (8.5.9);

(+)-2-}4™{{T2-(Benzo|1.3]dioxol-5-yloxy)-pyridine-3-carbonyl-amino}-methyl)-3"-fiuoro-
biphenyl-2-yloxy}-propionic acid of Formula (8.5.10);

(x)-2<(Benzo[1,3]dioxol-5-yloxy)-N-(2'-fluoro-4T1-{5-methyl-4H-{1,2 4)triazol-3-y1)-
ethoxy}-biphenyl-4-yimethyi}-nicotinamide of Formula (8.5.11);

(£ }-N-{4"-{1-Carbamoyl-ethoxy)-2"-flucro-biphenyl-4-yimethyl}-2-(3-cyano-phenoxy)-
nicotinamide of Formula (8.5.12);
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(£)-2-[2.3"-Difluoro-4"-{{[2{3-methoxy-phenaxy)-pyridine-3-carbonyll-amino}-methyl)-
biphenyl-4-yloxy}-propionic acid of Formula (8.5.13);

2-(Benzo[1,3]dioxol-5-yloxy)-N-{4"-carbamoyimethyl-3-fluoro-biphenyl-4-yimethyl)-
nicotinamide of Formula (8.5.14);

[4{({f2~(3-Cyano-phencxy)-3-carbonyll-aminc}-methyl)-3'-fiuoro-biphenyl-4-yf}-acetic
acid of Formula (8.5.15);

2-{Benzo[1,3]dioxol-5-yloxy)-N-{4'(2-cyano-benzoylamino)-methyl}-2'-flucro-
biphenyl-4-yimethyl)-5-fluoro-nicotinamide of Formula (8.5.16);

Pyridine-2-carboxylic acld (3-fuoro-4’-{J2-{4-fluoro-phenoxy)-nicotinamide}-methyi}-
biphenyl-4-yimethyl)-amide of Formula (8.5.17);

2-(Benzo{1,3]dioxol-5-yloxy)-N-{2"-fluoro-4'-{1-methyl-1-(1H-tetrazol-5-yl}-ethyl}-
biphenyl-4-yimethyl}-nicotinamide of Formula (8.5.18);

5-Fluoro-N-(3-fluoro-4'-{[{5-methyl-4H-{1,2.4]triazole-3-carbonyl}-amino}-methyl)-
biphenyl-4-yimethyl)-2-{3-methoxy-phenoxy)-nicotinamide of Formuia (8.5.19);

2-(Benzof1,3]dioxol-5-ylaxy)-N-{2"-fluoro-4"-{(2-methoxy-benzoylamino)}-methyl]-
biphenyl-4-yimethyf}-nicotinamide of Formuia (8.5.20);

N-{4'-{1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yimethyl)-2"-fluoro-biphenyl-4-yimethyl}-2-{4-
fluoro-phenoxy)-nicotinamide of Formuta (8.5.21):

N-(2"-Fluoro-4'{[(3H-imidazole-4-carbonyl}-aminol-methyl}-biphenyl-4-yimethyl)-2-(3-
nitro-phenoxy)-nicotinamide of Formula (B.5.22);

(£)-3-4'-({[2-(3-Chloro-4-fluoro-phenaxy)-pyridine-3-carbonyl}-aminoj-methyl)-2-
fluoro-biphenyl-4-yloxy}butyric acid of Formula (8.5.23);

2-{4’-({[2-Benzo[2,1,3]thiadiazol-5-yloxy)-pyridine3-carbonyl]-amino}-methwi)-2-fiuoro-
biphenyl-4-yl}-2-methyl-propionic acid of Formula (8.5.24);

(x)-244’{{[2(Banzo]2,1, 3)oxadiazal-5-yioxy)-pyridine-3-carbonyi}-amino}-methyl)-2-
fiuoro-biphenyl-4-yloxy}-propionic acid of Formula (8.5.25);

(x)-2-[3'-Fluoro-4’-{{[2«(2-methyl-2H-benzotriazol-5-yloxy)-pyridine-3-carbonyl)-
amina}-methyl)-biphenyl-4-yloxy}-propionic acid of Formula (8.5.26);

2-{3-Cyano-phenoxy)-N-{2"-fluoro-4 T(pyridin-2-yimethyl)-carbamoyl}-biphenyl-4-
yimathyl)-nicolinamide of Formula (8.5.27);

C )
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2-{Benzo[1,3]dloxol-5-yloxy)-N-{2"-fluoro-4'{{quinotin-2-yimethyl)-carbemoyl}-
bipheny4-yimethyl)-nicotinamide of Formula (8.5.28);

5-Fluoro-2-(4-fluoro-phenoxy)N-[3-flucro-3'-{ 1H-tetrazol-5-y1)-biphenyl-4-yimethyl}-
nicotinamide of Formula (8.5.29);

N-<{3-Fluoro-4"{(1-hydroxy-pyridin-2-yimethyl)-carbamoyl}-biphenyl-4-yimethyl}-2-(3-
methoxy-phenaxy)-nicotinamide of Formula (8.5.30);

{)-N-{3-Fiuoro-4’{2-hydroxy-1,2-dimethyl-propaxy)-biphanyl-4-yimethyl}-2-(4-fluoro-
phenoxy)-nicotinamide of Formula (8.5.31);

N-2'-Fluoro-4'{ 1-hydroxy-1-methyl-sthyl}-biphenyl-4-yimethyl}-2-{4-fluoro-phenoxy)-
nicotinamide of Formula (8.5.32); and

2~(3-Chloro-4-fluoro-phenoxy)-N-{4 -{pyridin-2-yimethoxy)-biphenyl-4-yimethyl]-
nicotinamnide of Formula (8.5.33).

7. A method of treating a subject suffering from a diseass, disorder or condition
mediated by the PDE4 isazyme, inciuding the D subtype thereof, whereby it regulates the
activation and degranulation of eosinophils, comprising administering to said subject in need
of said treatment a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1.0.0) as
defined in Claim 1.

8. A phamaceutical composition for use in treating a subject suffering from a
diseasa, dsorder or condilion mediated by the PDE4 isozyme, including the D subtype
thareof, whersby It regulates the aclivation and degranulation of eosinophils, comprising a
therapeutically effective amount of a compound of Formula (1.0.0) as defined in Claim 1,
together with 8 pharmaceutically acceptable carier tharefor.

9. A method according to Claim 8 wherein said disease, disorder, or condition
comprises one or more members selectad from the group consisting of-

— asthma of whatever type, etiology. or pathogenesis; or asthma that is a member
selectad from the group consisting of atopic asthma; non-atopic asthma; allergic asthma;
atoplc, bronchial, IgE-medisted asthma; bronchial asthma; essential asthma; true asthma;
intrinsic asthma caused by pathophysiologic disturbances; extrinsic asthma caused by
aenvironmental factors; essential asthma of unknown or inapparent cause; non-atopic asthma;
bronchitic asthma; emphyssmatous asthma; exercise-induced asthma; occupational asthma;
infective asthma caused by baclerial, fungal, protozoal, or viral infection; non-allergic asthma;
incipient asthma; wheezy infant syndrome;

— chronic or acute bronchoconstriction; chronic bronchitis; small arways obstruction;
and emphysama;
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-— obstructive or inflammatory airways diseases of whatever type, etiology, or
pathogenesis; or an obstructive or inflammatory airways disease that is 8 member saleciad
from the group consisting of asthma; pneumoconiosis; chwonic eosinophilic pneumonia;
chronic obstructive pumonary dissase (COPD); COPD that includes chronic bronchitis,
pulmonary emphysema or dyspnea assoclated therewith; COPD that Is characterized by
imeversible, progressive airways obstruction; adult respiratory distress syndrome (ARDS), and
exacerbation of arways hyper-reactivity consaquent to other drug therapy;

— pneumoconiosis of whatever type, etiology, or pathogenests; or pneumoconiosis
that is a member selectad from the group consisting of aluminosis or beuxite workers’
disease; anthracosis or miners’ asthma; asbestosis or steam-fitters’ esthma; chalicosis or fiint
disaase; plilosis caused by inhaling the dust from osfrich feathers; siderosis caused by the
Inhalation of ron particles; silicosis or grinders’ disease; byssinosis or cotton-dust asthma;
and talc pneumoconiosis;

— bronchitls of whatever type, eticlogy, or pathogenesis; or bronchitis that is a
member selected from the group consisting of acute bronchitis; acute laryngotrachaal
bronchiis; arachkiic bronchitis; catasthal bronchitis; croupus bronchilis; dry bronchitis;
infectious asthmatic bronchitis; productive bronchitis; staphylococcus or sireptococcal
bronchitis; and vesicular bronchitis:

— bronchilectasis of whatever type, etiology, or pathogenesis; or bronchiectasis that
Is & member selected from the group consisting of cylindric bronchiectasls; sacculated

* bronchiectasis; fusiform bronchiectasis; capillary bronchisctasis; cystic bronchiectasis; dry

bronchiectasis; and follicular bronchiectasis;

— seasonal allergic rhinitis; or perenniet allargic rhinitis; or sinusiiis of whatever type,
etiology. or pathogenesis; or sinusilis that is a member selected from the group consisting of
purulent or nonpurulent sinusitis; acute or chronic sinusitis; and ethmold, frontal, maxiliary, or
sphenoid sinusitis;

— rheumatoid arthritis of whatever type, etiology, or pathogenesis; or rheumaltoid
arthritis that is 8 member selected from the group consisting of acute erthritis; acute gouty
arthritis; chronic Inflammatory arthritis; degenerative arthritis; infectious arthritis; Lyme
arthritis; proliferative arthritis; psoriatic arthritis; and vertebral arthritis;

— gout, and fever and pain assoclatad with inflammation;

— an eosinophil-related disorder of whatever type, etiology. or pathogenesis; or an
eosinophi-related disorder that is @ member selecisd from the group consisting of
scsinophilla; puimonary infitration eosinophilia; Loffler's syndrome; chronic sosinophilic
pneumonia; tropical puimonary eosinophilia; bronchopnsumonic aspergiliosis; aspergiloma;
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granuiomas containing eosinophils; allergic granulomatous angiitis or Churg-Strauss
syndrome; polyarteritis nodosa (PAN); and sysiamic necrotizing vasculitis;

— atopic dermatitis; or allergic dermatitis; or allergic or atoplc eczema;

— urticaria of whatever type, etiology, or pathogenesis; or urticaria that is 8 member

5 selectad from the group consisting of immune-mediated urticaria; complement-mediated

urticarie; urticariogenic material-induced urticaria; physical agent-induced urticaria; siress-

induced urticaria; idiopathic urticaria; acute urlicaris; chronic urticaria; angioedema;

cholinergic urticaria; cold urticaria in the autosomal dominant form or in the acquired form;
contact urlicaria; giant urticaria; and papular urticaria;

10 -— conjunctivitis of whatever type, etiology. or pathogenesis; or conjunctivilis that is a
member selecied from the group consisting of actinic conjunciivitis; acute catarrhal
conjunctivitis; acute contagious conjunclivitls; allergic conjunctivitis; atopic conjunctivitis;
chronic catayhal conjunciivilis; purulent conjunctivitis; and vernal conjunciivitis;

—uveltis of whatever type, stiology, or pathogenesis; or uveitls thet s a member

15 selected from the group consisting of inflammation of afl or part of the uves; anterior uveitis;
iritis; cyclitis; Fidocyciitis; granulomatous uveitis; nongranulomatous uveitis; phacoantigenic
uveitis; posterior uveitis; choroiditis; and charioretinitis;

— psoriasis;

— muttiple sclerosis of whatever type, etiology, or pathogenesis; or muitipie sclerosis
20 thatis @ member selecied from the group consisting of primary progressive multiple sclerosis;
and relapsing remitting multiple sclerosis;

— autolmmune/inflammatory diseases of whatever type, eticlogy, or pathogenesis; or
an autoimmune/infiammatory disease thal is 8 member salectad from the group consisting of
sutoimmune hematological disorders; hemolylic anemis; apiastic anemia; pure red cell

25 anemis; idiopathic thrombacytopenic purpura; systemic lupus erythematosus; polychondritis;
scleroderma; Wegner's granuiomatosis; dermatomyositis; chronic active hapatitis; myasthenia

. gravis; Stavens-Johnson syndrome; idicpathic sprue; autoimmuns inflammatory bowel
diseases. uicerative colitis; Crohn’s disasse; endocrin opthamopathy, Grave's disesss;
sarcoidosis; alveolilis; chronic hypersensitivity pneumnonitis; primary bifiery cirrhosis; juvenile

30 diabetes or diabetes meliitus type I; anterior uveilis; granulomatous or posierior uveitis;
keratoconjunciivills sicca; spidemic keratoconjunctivitis; diffuse interstitial putmonary fibrosis

or interstitial lung fibrosis; idiopathic pulmonary fibrosis; cyslic fibrosis; psoriatic arthritis;
glomerulonephritis with and without nephrotic syndrome; acute glomeruloneplritis; idiopathic
nephrotic syndrome; minimal change nephropsthy; nflammatory/hypesproliferative skin

35 diseases; psoriasis; stopic dermatitis; contact dermatitis; allergic contact dematitis; benign
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famiial pemphigus; pemphigus erythematosus; pemphigus follaceus; and pemphigus
vuigeris;

— prevention of allogeneic graft rejection following organ transplantation;

— inflammatory bowel disease (IBD) of whatever type, eliclogy, or pathogenesis; or
inflammatory bowel disease that is a member selecled from the group conslsting of ulcerative

(CO).

-— saptic shock of whatever type, etlology, or pathogenesis; or septic shock thet is a
member selected from the group consisting of renal failure; acute renal faikre; cachexia;
malarial cachexia; hypophysial cachexia; uremic cachexla; cardiac’ cachexia; cachexia
suprarenalls or Addison’s disease; cancerous cachexis; and cachexia as a consequence of
infection by the human immunodeficiency virus (HIV);

- liver injury.

~ pulmonary hypertension; and hypoxia-induced puimonary hyperlension;

=— bone loss diseases; primary osieoporosis; and secondary osteoporosis;

_ — cantral nervous system disorders of whatever type, etiology, or pathogenesis; or a
central nervous system disorder that is 8 member salecied from the group consisting of
depression; Parkinaon's diseese; leaming and memory impairment; tardive dyskinesia; drug
dependence; arterioscigrotic dementia; and demantias that accompany Huniington's chorea,
Wison's disease, paralysis agitans, and thalamic atrophies; '

- infection, especially infection by viruses wherein such viruses increase the
production of TNF-O In their host, or wherein such viruses are sensitive 1o upregulation of
TNF-0O in their host so thet thalr replication or other vital activities are adversely impacted,
including a virus which is a member selected from the group consisting of HIV-1, HIV-2, and
HIV-3; cytomegalovirus, CMV: influenza; adenoviruses; and Herpes viruses, including Herpes
zoster and Herpes simplex;

— yoast and fungus infections whersin said yeast and fungi are sensitive to
upregulation by TNF-0O or elicit TNF-D production in their host, when administered in
conjunction with other drugs of choice for the treatment of systemic yeast and fungus
infections, including but not limited {0, polymbdns, Polymycin B; imidazoles, clotrimazole,
econazole, miconazole, end ketoconazole; biazoles, fluconazole and irenazole; and
ampholericing, Amphotericin B and liposomal Amphotericin B; and

&
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— Ischemia-reperfusion injury; autoimmune diabetes; retinal autoimmunity; chvonic
lymphocytic leukemia; HIV infections; lupus erythematosus; kidney and ureter disease;
wogenital and gastrointastinal disorders; and prosiate diseasas.

10. The combination of a compound of Formula (1.0.0) as defined in Claim 1

5 together with one or more members selected from the group consisting of the following:

(a) Leukotriene biosynthesis inhibitors: 5-lipoxygenase (5-LO) inhibitors and 5-lipoxygenase
activating protein (FLAP) antagonists selected from the group consisting of zieuton; ABT-
761; fenleuton; tepoxalin; Abbott-78175; Abbott-85761; N-(5-substitutad)-thiophene-2-
slkylsulfonamides of Formula (5.2.8); 2.6-di-fert-butyiphenol hydrazones of Formula
10 {52.10). the class of methoxyletrahydropyrens which includes Zeneca ZD-2138 of
Formuda (5.2.11); the compound SB-210861 of Formula (52.12) and the class to which it
belongs; the class of pyridinyl-substituted 2-cyanonaphthalene compounds to which L-
738,010 belongs; the class of 2-cyanoquinoline compounds to which L-748,530 belongs;
the classes of indole and quinoline compounds to which MK-581, MK-888, and BAY x

15 1005 belong;

(b} Receptor antagonists for leukotrienes LTB,, LTC,, LTD,, and LTE, selacted from the
group consisting of the phenothiazin-3-one class of compounds to which L-651,392
betongs; the class of amikiino compounds 1o which CGS-25019¢c belongs; the class of
benzoxaciamines to which ontazolast belongs; the class of benzenecarboximidamides to

20 which BlIL 284/260 belongs; and the classes of compounds to which zafirlukast, ablukast,
monielukast, praniukast, veriukast (MK-679), RG-12525, Ro-245913, Fralukast (CGP
45715A), and BAY x 7185 belong:

(c) PDE4 inhibitors inciuding inhibitors of the isoform PDE4D;

(d) 5-Lipoxygenase (5-L.0) inhiitors; or S5-lipoxygenase activating protein (FLAP)
25 antagonists;

(e) Dual inhibitors of 5-ipoxygenase (510) and antagonists of platelst activating factor

(PAF);

() Leukotriene antagonisis (LTRAs) including antagonists of LTB,, LTC,, LTD,, and LTE,;

{(g) Antihistaminic H, receptor antagonists including cetirizine, loratadine, desloratadine,
30 fexofanadine, astemizole, azelastine, and chiorpheniramine;

(h) Gastroprotective H; recepior antagonists;

() a— and oazy—adrencceptor agonist vasoconstrictor sympathomimetic agents
administered orally or topically for decongesiant use, including propylhexedrine,
.phenylephrine, phenyipropanoclamine, pseudoephedrine, naphazoline hydrochloride,
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oxymetazoline  hydrochioride, lelrahydrozoline  hydrochioride,  xylometazoline
hydrochioride, and ethyinorepinephrine hydrochioride;

() o« and ay,—adrenoceptor agonists in combination with inhitors of 5-lipoxygenase (5-
LO);

(k) Anticholinergic agents incliuding ipratropium bromide;

)] fi— to Py—adrenoceptor agonists Inciuding isoprenaline, abutsrol, salbutamol,
formoterol, saimetero!, terbutaline, orcipranaline, bitolterol mesytate, and pirbuterol;

(m)  Theophyliine and aminophytiine;

(n) Sodium cromogiycate;

(o) Muscarinic receptor (M1, M2, and M3) antagonists;

(p)  COX-1 inhbitors (NSAIDs); COX-2 salaciive inhibitors including rofecoxib; and nitric
oxide NSAIDs;

(q)  Insulln-iike growth factor type | (IGF-1) mimetics;

) Ciclesonide;

(s) Inhaled glucocorticokds with reduced systemic side effects, including flunisolide,
triamcinolone  scetonide, beclomethasone  dipropionate, budesonide, fluticasone
propionate, and mometasone furoate;

® Tryptase inhibitors;

(u)  Platelet activating factor (PAF) antagonists;

()  Monocional antibodies against endogenous inflammatory entities;

(w) 1PL 576,

(x)  Anti-tumor necrosis factor (TNF() agents including Etanercept, infliimab, snd D2E7,

(y) DMARDS including Leflunomide;

'@  TCRpeptides;

(sa) interleukin converting enzyme (ICE) inhibilors:

(bb)  IMPDH inhibltors;

(cc)  Adhesion moleculs inhibitors including VLA~ anlagonisis;
(dd) Cathepsins;

(e8) MAP kinase inhbitors;
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(1)  Ghrcose-6 phosphate dehydropenase inhbitors;

(ge) Kinin-B, - and B,-feceptor antegonists;

(hh)  Gold in the form of an aurcthio group together with various hydrophilic groups;

) Immunosuppressive agents, e.g., cyclosporine, azathioprine, and methotrexate:

5§ (i) Anl-goutagents, e.g., coichicine;

(k)  Xanthine axidase inhibitors, e.g.. allopurinol;

M) Uricosuric agents, .g., probenecid, sulfinpyrazone, and benzbromarone;

{(mm) Antineopiastic agents, especially antimitotic drugs including the vinca alkaloids such
as vinblastine and vincristine;

10 (nn) Growth hum'lono secrelagogues;

{oo) inhibitors of matrix metalloproteases (MMPs), i.e., the stromelysins, the collagenases,
end the gelatinases, as well as apgrecenase; especially collagenase-1 (MMP-1),
collagenase-2 (MMP-8), collagenase-3 (MMP-13), stromelysin-1 (MMP-3), stromelysin-2
{MMP-10), and stromelysin-3 (MMP-11);

15 (pp) Transforming growth factor (TGFB);

(qq) Platelet-derived growth factor (PDGF);

{rr) Fibroblast growth factor, .g., basic fibroblast growth factor (bFGF);

(ss) Granulocyle macrophage colony stimulating factor (GM-CSF);

(w) Capsaicin cream;

20 (w) Anti-emetic agents including NK-1 recepior entagonists and D-4418; and

{w)

Anh-doprossanls
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DERIVADOS BIARILICOS DE NICOTINAMIDA DE UTILIDAD COMO
INHIBIDORES DE ISOZIMAS PDE4

1.0 REFERENCIA A LAS SOLICITUDES DE PATENTE EN TRAMITACION
CON LA PRESENTE

Se hace referencia a la solicitud de patente internacional en tramitacién con la
presente y a la solicitud de patente de Estados Unidos basada en ella, con el n° de serie
PCT/IB98/315, ambas presentadas el 10 de marzo de 1998 (expediente del abogado n*
PC9762A) y publicada como documento WO 98/45268 el 15 de octubre, 199%;
reivindicando la pnoridad de la solicitud de patente con n® de serie 60/043403
presentada el 4 de abril de 1997 (expediente del abogado n® PC9762), a la que se ha
renunciado; que describe derivados de nicotinamida que tienen actividad biolégica
como inhibidores selectivos de la isozima PDEAD, y son por tanto de utilidad en el
tratamiento de enfermedades y afecciones inflamatorias, respiratorias y alérgicas. Nada
de lo que se describe en las solicitudes mencionadas anteriormente podria ensefiar a los
expertos en la técnica pertinente los compuestos novedosos de la presente invencién o el
nivel inesperadamente elevado de selectividad de inhibicién por la isozima PDE4D que
poseen dichos compuestos novedosos.

Se hace referencia también a la solicitud de patente en tramitacién con la
presente con n° de serie 09/345.185 presentada el 30 de junio de 1999 (expediente del
abogado n° PC10096A); que reivindica prioridad de la solicitud de patente con n° de
serie 60/105.120, presentada el 21 de octubre de 1998 (expediente del abogado n°
PC10096), que describe compuestos y procesos para preparar derivados de nicotinamida
sustituida en N. Sin embargo, los compuestos y procesos descritos no son los mismos

que los de la presente invencién.
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Se hace referencia adicionalmente a las solicitudes de patentes en tramitacién
con la presente presentadas ¢l mismo dia que la presente solicitud, expediente del
abogado n° PC11712; PC11848; PC11893; PC11894; PC11895; y PC11896, que
implican otras clases de derivados de nicotinamida de utilidad como inhibidores de
isozimas PDE4. Las descripciones de todas las solicitudes de patentes en tramitacién

con la presente se incorporan a Ia presente como referencia en su totalidad.

2.0 ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las 3',5'- nucleétido fosfodiesterasas ciclicas (PDE) comprenden una gran
clase de enzimas divididas en ol menos once familias diferentes que son estructural,
bioquimica y farmacolégicamente diferentes las unas de las otras. Las enzimas de cada
familia se denominan cominmente isoenzimas o isozimas. En esta clase estd inciuido
un total de més de quince productos génicos, y el empalme diferencial y procesamiento
posttraslacional de esos productos génicos dan como resultado una mayor diversidad.
La presente invencién conciemne principalmente a los cuatro productos génicos de la
cuarta familia de PDE, es decir, PDE4A, PDE4B, PDEAC, y PDEA4D. Estas enzimas se
denominan colectivamente isoformas o subtipos de la familia de isozimas PDE4. Més
adelante se encontrar un anilisis més detallado de la organizacién gendmica, estructura
molecular y actividad enzimética, empalme diferencial, regulacién y fosforilacién
transcripcionales, distribucién y expresién, ¢ inhibicién selectiva de los subtipos de
isozimas PDEA4.

Las PDE4 se caracterizan por la degradacién hidrolftica selectiva de afinidad
elevada del segundo nucledtido ciclico mensajero, adenosin 3°,5'-monofosfato ciclico
(AMPc), y por la sensibilidad a la inhibicién por rolipram. En los iiitimos afios se han
descubierto numerosos inhibidores selectivos de las PDE4, y se han demostrado efectos
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farmacolégicos beneficiosos como resultado de dicha inhibicién en una diversidad de
modelos de enfermedades. Véase, p. e., Torphy y cols., Environ. Health Perspect. 102
Supl. 10, 79-84, 1994; Duplantier y cols, J. Med. Chem. 39 120-125, 1996; Schneider y
cols., Pharmacol. Biochem. Behav. 50 211-217, 1995; Banner y Page, Br. J. Pharmacol.
114 93-98, 1995; Bamnette y cols., J. Pharmacol. Exp. Ther. 273 674-679, 1995 ; Wright
y cols., “ Differential in vivo and in vitro bronchorelaxant activities of CP-80633, a
sclective phosphodicsterase 4 inhibitor”, Can. J. Physiol. Pharmacol. 75 1001-1008,
1997; Manabe y cols. “Anti-inflammatory and bronchodilator properties of KF19514, a
phosphodiesterase 4 and 1 inhibitor ,“ Eur. J. Pharmacol. 332 97-107, 1997, y Ukita y
cols. “Novel, potent, and selective phosphodiesterase-4 inhibitors as antiasthmatic
agents: synthesis and biological activities of a series of 1-pyridylnaphthalene
derivatives,” J. Med, Chem.. 42 1088-1099, 1999. En consecuencia, continda habiendo
un interés considerable en la técnica en lo que respecta al descubrimiento de més
inhibidores selectivos de las PDE4 adicionales.

La presente invencién concierne también al uso de inhibidores selectivos de
PDE4 para el tratamiento terapéutico mejorado de numerosas enfermedades y
afecciones inflamatorias respiratorias y alérgicas, pero especialmente para el tratamiento
del asma; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) incluyendo bronquitis
cronica, enfisema, y bronquiectasia; rinitis crénica; y sinusitis crénica. Hasta la fecha en
la técnica, sin embargo, la terapia de primera linea para el tratamiento del asma y otras
enfermedades de obstruccién de las vias respiratorias ha sido el inhibidor de PDE no
selectivo teofilina, as{ como pentoxifilina e IBMX, que pueden representarse mediante
las Férmulas (0.0.1), (0.0.2), y (0.0.3), respectivamente:

126
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La teofilina, que tiene las PDE como una de sus dianas bioquimicas, ademés de
su bien caracterizada actividad broncodilatadora, afecta los vasos sanguineos de los
pacientes aumentando la presién arterial pulmonar, suprime las respuestas inflamatorias
celulares, e induce la apoptosis de los eosindfilos. Sin embargo, los efectos adversos de
1a teofilina, mas comiinmente arritmias cardiacas y nauseas, estdn mediados también por
la inhibicién de PDE, lo que lieva a la bisqueda de inhibidores mis selectivos de las
PDE que sean capaces de suprimir tanto las funciones celulares inmunitarias in vitro
como la inflamacién pulmonar alérgica in vivo, teniendo a la vez unos perfiles de
efectos secundarios mejorados. En las vias respiratorias de los pacientes que sufren de
asma y ofras enfermedades de obstruccién de las vias respiratorias, PDE4 es la més
importante de las isozimas PDE como diana para el descubrimiento de firmacos debido
a su distribucién en las células del misculo liso ¢ inflamatorias de las vias respiratorias.
Los diversos inhibidores de PDE4 introducidos en la técnica hasta la fecha han sido
disefiados para tener un {ndice terapéutico mejorado en lo que se refiere a los efectos
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sccundarios cardiovasculares, gastrointestinales y del sistema nervioso central de las

xantinas no selectivas mencionadas anteriormente.

La obstruccién del flujo de aire y la inflamacién de las vias respiratorias son
caracteristicas del asma as{ como de la COPD. Aunque el asma bi'onquial estd
predominantemente caracterizada por una inflamacién cosinéfila, los neutrdfilos
parecen desempeifiar un papel fundamental en la patogénesis de la COPD. Por lo tanto,
las PDE que estén implicadas en la relajacién de los misculos lisos y que se encuentran
también en eosindfilos as{ como neutréfilos probablemente constituyen un elemento
esencial del progreso de ambas enfermedades. Las PDE implicadas incluyen las PDE3
asi como las PDE4, y se han descubierto inhibidores broncodilatsiures que son
inhibidores selectivos de PDE3 e inhibidores selectivos duales de PDE3/4. Los
ejemplos de éstos son milrinona, un inhibidor selectivo de PDE3, asf como zardaverina
y benafentrina, ambos inhibidores selectivos duales de PDE3/4, que pueden
representarse mediante las Férmulas (0.0.4), (0.0.5), y (0.0.6), respectivamente: .

FzH?
H CH o
o’{_}—GN 9%
NC CH, o)
Milrinona Zardaverina
{0.0.4) (0.0.5)
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{0.0.6)

Sin embargo, benafentrina da como resultado 1a broncodilatacién Gnicamente

cuando se administra por inhalacién, y 2zardaverina produce unicamente una

broncodilatacién modesta y de corta duracién. Milrinona, un agente cardiotdnico,

5 induce broncodilatacién de corta duracién y un ligero grado de proteccién contra la

broncoconstriccién inducida, pero tiene efectos adversos marcados, por ejemplo,

taquicardia e hipotensién. Se han obtenido también resultados no satisfactorios con un

inhibidor de PDE4 ligeramente selectivo, tibenelast, y un inhibidor selectivo de PDES,
zaprinast, que pueden representarse mediante las Férmulas (0.07) y (0.0.8):

H O
O o
N
HC” 0 o HC N0 N
Tibenelast Zaprinast
10 (0.0.7) (0.0.8)

- Ap— 4

Se ha obtenido un mayor éxito relativo en la técnica con el descubrimiento y
desarrollo de inhibidores de PDE4 mds selectivos.
In vivo, los inhibidores de PDE4 reducen el influjo de eosindfilos a los pulmones
de animales sometidos a pruebas de exposicidn a alérgenos reduciendo también la
15 broncoconstriccién y la respuesta bronquial elevada que ocurre después de la exposicién
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con alérgenos. Los inhibidores de PDE4 suprimen también la actividad de las células
inmunitarias, incluyendo los linfocitos T CD4*, monocitos, mastocitos, y baséfilos;
reducen el edema pulmonar; inhiben la neurotransmisién excitatoria no adrenérgica no
colinérgica (eNANC); potencian la neurotransmisién inhibidora no ndi'mérgica no
colinérgica (iNANC); reducen la mitogénesis del miisculo liso de las vias respiratorias;
e inducen la broncodilatacién. Los inhibidores de PDE4 suprimen también la actividad
de numerosas células inflamatorias asociadas a la patofisiologia de la COPD,
incluyendo monocitos/macréfagos, linfocitos T CDS8*, y neutréfilos. Los inhibidores de
PDE# ..ducen también la mitogénesis del muisculo liso vascular, y potencialmente
interfieren con la capacidad de las células epiteliales de las vias respiratorias de generar
mediadores proinflamatorios. A través de la liberacién de proteasas neutras e hidrolasas
écidas de sus grinulos, y la generacidn de especies de oxigeno reactivas, los neutréfilos
contribuyen a Ia destruccién de tejidos asociada a la inflamacién cronica, y estén
implicados ademds en 1a patologfa de trastornos tales como enfisema.

Los inhibidores selectivos de PDE4 que s¢ han descubierto hasta la fecha
proporcionan ventajas terapéuticas que incluyen SB-207.499, identificadas como
ARIFLO®, que pueden representarse mediante la Férmula (0.1.9):

HG
A O
O~

S$B-207,499 (0.1.8)

S$B-207.499 administrado oralmente en dosis de 5, 10 y 15 mg b.id., ha
producido aumentos significativos de FEV, (volumen expiratorio méximo 1
segundo) comparado con placebo en la 2 de un estudio que implica un gran
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nimero de pacientes. Otro inhibidor potente, selectivo de PDE4, CDP840, ha
demostrado la supresién de las reacciones tardias a un alérgeno inhalado después de 9,5
dias de la administracién oral con dosis de 15 y 30 mg en un grupo de pacientes con
asma bronquial. CDP840 puede representarse mediante la Férmula (0.0.9):

(0.0.9)

Las PDE se han investigado también como terapia potencial para las
enfermedades pulmonares obstructivas incluyendo COPD. En un amplio estudio de SB-
207.499 en pacientes con COPD, el grupo de pacientes que recibian 15 mg b.id. ha
experimentado una mejora progresiva en FEV), alcanzando una diferencia media
méxima comparada con el placebo de 160 ml en la semana 6, lo que representa una
mejora del 11%. Véase Compton y cols., “The efficacy of Ariflo (SB207499), a second
generation, oral PDE4 inhibitor, in patients with COPD, “Am. J. Respir. Crit. Care Med.
159, 1999. Se ha observado que los pacientes con COPD grave presentan hipertensién
pulmonar, y se ha logrado reducir la presién arterial pulmonar media en condiciones
clinicas mediante la administracién oral de los inhibidores selectivos de PDE3
milrinona y enoximona. Se ha demostrado también que la enoximona reduce la
resistencia de las vias respiratorias en pacientes hospitalizados con COPD
descompensada. Véase Leeman y cols., Chest 91 662-6, 1987. Usando la inhibicién
selectiva de PDE3 mediante motapizona y la inhibicién selectiva de PDES mediante
zaprinast, se ha demostrado que la inhibicién combinada de PDE 3 y 5 ¢jerce una
relajacién de los anillos arteriales pulmonares que corresponde ampliamente con el
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patrén de isozimas PDE hallado en el miisculo liso de las arterias pulmonares. Véase
Rabe y cols., Am. J. Physiol, 266 (LCMP 10): L536-L543, 1994. Las estructuras de
milrinona y zaprinast se muestran anteriormente como las Férmulas (0.0.4) y (0.0.8),
respectivamente. Las estructuras de enoximona y motapizona pueden i'epresentarse
5 mediante las Férmulas (0.0.10) y (0.0.11) respectivamente:

=N
C e O
HC =0 ° < |

Et(:g:grilg)m Motapizona {0.0.11)
10 Pueden usarse los efectos de los inhibidores de PDE4 sobre diversas respuestas

inflamatorias celulares como base para la caracterizacidn y seleccién de inhibidores
para estudios adicionales. Estos efectos incluyen la elevacién de AMPc y la inhibicién
de la produccién de superdxido, desgranulacién, quimiotactismo, y la liberacién del
factor necrosante tumoral alfa (TNFa) en los eosinéfilos, neutrofilos y monocitos. Los
15 inhibidores de PDE4 pueden inducir la emesis, es decir, las nduseas y vémitos que,
como era de esperar, es un efecto adverso. El efecto adverso de emesis se hizo evidente
cuando se investigaron los inhibidores de PDE4 por primera vez para analizar
indicaciones del SNC tales como depresidn, cuando se usaron rolipram y denbufilina en
ensayos clinicos. Rolipram y denbufilina pueden representarse mediante las Férmulas
20 (0.0.12) y (0.0.13) respectivamente:
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El/Los mecanismo(s) mediante el/los cual(es) los inhibidores d¢ PDE4 pueden
potencialmente inducir emesis es/son inciertos, pero un estudio del inhibidor de PDE4
Ro-20-1724 sugiere que las nauseas y vémitos son mediados, al menos en parte, por los
centros de emesis del cerebro. Los efectos adversos gastrointestinales pueden estar
provocados por efectos locales, por ejemplo, rolipram es un estimulador muy potente de
la secrecién 4cida de las células géstricas parietales, y el exceso de 4cido resultante, al
producir irritacién local, puede exacerbar las alteraciones gastrointestinales. Ro-20-
1724 puede representarse me liante 1a Férmula (0.0.14):

X
O—O HN NH
e

H,C
Ro-20-1724 {0.0.14)

Los esfuerzos para minimizar o eliminar los efectos adversos mencionados
anteriormente asociados a veces a los inhibidores de PDE4 han incluido 1a creacién de
inhibidores que no penetran en el sistema nervioso central, y la administracién de
inhibidores de PDE4 mediante inhalacién en lugar de oralmente.

Con respecto a los subtipos de PDE4, A, B, C, y D, se ha observado que PDE4C
es habitualmente menos sensible a todos los inhibidores; mientras que, con respecto a
los subtipos A, B y D, no existen todavie pruebas claras de la especificidad inhibidora,
que se define como una diferencia de 10 veces en los valores de Clsp. Aunque la
mayorfa de los inhibidores, especialmente RS-25.344, son més potentes contra PDE4D,
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esto no equivale a selectividad. RS-25.344 puede representarse mediante la Férmula

(0.0.15):
O XX
Nol
RS-25,344 (0.0.15)
5 Por otra parte, hay un efecto estereoselectivo sobre la elevaciéon de AMPc en una

gama de tipos celulares, que se ha demosirado con los resultados de una investigacién
sobre CDP840, que se muestra anteriormente como la Férmula (0.0.9), y su
enantiémero menos activo CT-1731, que se representa mediante la Férmula (0.0.16):

10 {0.0.18)

Se ha sabido durante algiin tiempo que rolipram tenia la capacidad de interactuar
con un sitio de unién de afinidad elevada en las membranas cerebrales, y se establecié
posteriormente en la técnica que este sitio de unién de rolipram de afinidad elevada (S;),

15 que es diferente del sitio catalitico (S.), existe en una PDE4A recombinante truncada y
en un recombinante PDE4B de longitud completa. Més recientemente, s¢ ha
identificado S, en los cuatro subtipos de PDE4. Véase Hughes y cols., Drug Discovery
Today 2(3) 89-101, 1997. La presencia de S; parece tener un efecto profindo sobre la

124
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capacidad de ciertos inhibidores tales como rolipram RS-25.344 de inhibir la actividad
catalltica de las isozimas PDEA4.

El impacto de los restos sobre la unién del inhibidor es también significativo. Se
ha demostrado que la sustitucién de un dinico aminoécido (aspartato por alanina) en la
regién catalitica de PDE4B es critica para la inhibicién con rolipram, y esto parece ser
un efecto de clase porque los inhibidores relativos RP-73.401 y Ro-20-1724 también
pierden potencia sobre la enzima mutante. Sin embargo, en ¢l momento actual no se
comprende completamente el papel de la unién de los inhibidores al S; o al S, en
términos de la elevacién de AMPc y la inhibicién de las respuestas celuiares.

En estudios con cobayas, se ha observado que RP-73.401 es activo en (1) la
inhibicién de eosinofilia y peroxidasa eosinéfila pulmonar inducida por antigenos
(EPO), Banner, KH., “The effect of selective phosphodiesterase inhibitors in
comparison with other anti-asthma drugs on allergen-induced eosinophilia in guinea-pig
airways”, Pulm. Pharmacol. 8 37-42, 1995; (2) eosinofilia inducida por antigenos en el
lavado broncoalveolar (BAL), Racbumn y cols., “Anti-inflammatory and bronchodilator
properties of RP73401, a novel and selective phosphodiesterase Type IV inhibitor”, Br.
J. Pharmacol. 113 1423-1431, 1994; (3) eosinofilia de las vias respiratorias y factor
activador de plaquetas (PAF)- inducidas por antigenos e hiperreactividad de las vias
respiratorias inducida por ozono (AHR), Karlsson y cols., “Anti-inflammatory effects of
the novel phosphodiesterase IV inhibitor RP73401™ Int. Arch. Allergy Immunol. 107
425-426, 1995; y (4) eosinofilia pleural inducida por IL-5. El desarrollo de RP-73.401,
piclamilast, ha sido interrumpido. Piclamilast puede representarse mediante la Férmula

(0.0.17):
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H,C :
Piciembast (RP-73,401) (0.0.17)

Una serie relacionada de compuestos esté representada por RPR-132294 y RRP-

132703, que se ha demostrado en los estudios con ratas, que tienen actividad en la

5 inhibicién del broncoespasmo inducido por antigenos; Escott y cols., “Pharmeacological
profiling of phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitors and analysis of the therapeutic ratio

in rats and dogs™, Br. J. Pharmacol. 123 (Proc. Suppl.) 40 P, 199, y Thursiratnam y
cols., “Biological activity and side effect profile of RPR-132294 y RPR-132703 - novel
PDE4 inhibitors”, XV EFMC Int. Symp. Med. Chem., 1998. La estructura de RPR-

10 132294 puede representarse mediante la Formula (0.0.18):

o— H;c
Q
bW
o —
H,C/ HC
RPR-132264
(0.0.18)

Otro compuesto cuyo desarrollo ha sido interrumpido es WAY-PDA-641,
15 filaminast que, en estudios en perros, se ha observado que es activo en la inhibicién de
la broncoconstriccidn inducide por seratonina. Filaminast puede representarse mediante

la Férmula (0.0.19):
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Fllaminast (WAY-PDA-841)
(0.0.19)

Se ha sugerido en la técnica que los inhibidores de PDE4 que tienen uma
afinidad elevada en S; pueden correlacionarse con emesis y aumento de la secrecién de
dcido gistrico. RS-23.544, RP-73.401, y CP-80.633 producen emesis y tienen una
afinidad elevada en el S. CDP840 y SB-207.499 tienen un afinidad comparativamente
baja en el S,, pero CDP840 tiene una potencia significativamente mayor en el S; que la
que tiene SB-207.499. Se ha demostrado que CDP840 proporciona una inhivicién
significativa de la respuesta tardia en el tratamiento del asma sin ningtin efecto adverso
de nauseas o cefalea. Otro inhibidor de PDE4 que se ha demostrado que tiene efectos
adversos de nauseas y vémitos es BRL-61.063, también denominado cipam(filina, que se
describe a continuacidn. El desarrolioc de CDP840 ha sido interrumpido, mientras que
CP-80.633, atizoram, ha continuado hasta los estudios clinicos. CP-80.633 y BRL-
61.063 pueden representarse mediante las Férmulas (0.0.20) y (0.1.12),

respectivamente:

5
Hye™” ioijj[ﬂ)—un,
s

N
NH
o
Alizoram (CP-80,633) Cipamfilina (BRL-51,083)

(0.020) (0.1.12)

Oto compuesto que estd en desarrollo es LAS-31025, arofilina, que se ha
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observado, en estudios en cobayas, que es activo la inhibicién de la
broncoconstricciéon inducida por antigenos; Beleta, B. J.,, “Characterization of
LAS31025: a new selective PDE IV inhibitor for bronchial asthma,” Third Int. Conf. On
Cyclic Nucleotide Phosphodiesterase: From Genes to Therapies, Glasgow, UK, 1996,
Resumen 73. LAS-31205, arofilina, puede representarse mediante la Férmula (0.0.21):
o]
HC N

N
o’LN INb

a
Arofilina LAS-31025)
(0.0.21)

Un niimero de inhibidores de PDE4 han continuado en su desarrollo. Por
ejemplo, se han determinado los efectos de V-11294A sobre la liberacién de TNF ex
vivo estimulada por LPS y la proliferacién de linfocitos inducida por PHA en un estudio
aleatorio, de doble ciego controlado por placebo que ha encontrado que una dosis oral
de 300 mg es efectiva para reducir los niveles de TNF y la proliferacién de linfocitos;
Landells y cols., “Oral administration of the phosphodiesterase (PDE) 4 inhibitor,
V11294A inhibits ex-vivo agonist-induced cell activation”, Eur. Resp. J. 12 (Supl. 28)
362s, 1998; y Gale y cols., “Pharmacodynamic-pharmacokinetic (PD/PK) profile of the
phosphodiesterase (PDE) 4 inhibitor, V11294A, in human volunteers”, Am. J. Respir.
Crit. Care Med. 159 A611, 1999.

El compuesto D4418 ha sido administrado a voluntarios sanos en un estudio de
Fase I de dosis aumentada inica, aleatorio, controlado por placebo; Montana y cols.,
“Activity of D4418, a novel phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor, effects in cellular
and animal models of asthma and early clinical studies™ Am. J. Respir. Crit. Care Med.
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159 A108, 1999. D4418 es un inhibidor de PDE4 moderadamente potente con una Clsg
de 200 nM. Tiene una absorcién oral buena; una dosis de 200 mg proporciona una Crex

en plasma de 1,4 ug/ml. Se ha interrumpido el desarrollo de D4418 debido a su potencia
moderada, y se ha sustituido por ¢l candidato D4396 en desarrollo preclinic;).

5 V-11294A y D4418 pueden representarse mediante las Férmulas (0.0.22) y
(0.0.23), respectivamente:
HN" " CH,
N S N
CH, H,CO
: OCH,
V-11204A D4418
{0.0.22) (0.0.23)
10 Se ha evaluado otro compuesto, CI-1018 en 54 sujetos y no se informé de

afectos adversos en dosis de hasta 400 mg, Prunjaux y cols, “The novel
phosphodiesterase inhibitor CI-1018 inhibits antigen-induced lung eosinophilia in
sensitized brown-norway rats - comparison with rolipram,” Inflammation S-04-6, 1999.
Se ha demostrado que CI-1018 tiene una biodisponibilidad oral buena (57% en la rata) y
15 buena potencia oral con un DEsp de 5 mg/kg en esa misma especie. CI-1018 es un
inhibidor relativamente débil de PDE4 con una Clsp de 1,1 uM en células U937, Se ha
identificado también CI-1018, o se asociado o se ha relacionado estrechamente en
estructura a PD-168787, que en estudios en 1a rata se ha demostrado que posee actividad
en la inhibicién de la eosinofilia inducida por antigenos; Pascal y cols, “Synthesis and
20 structure-activity relationships of  4-oxo-1-phenyl-3,4,6,7-tetrahydro-[1,4]-
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diazepino[6,7,1-hi]indolines: novel PDE4 inhibitors”, 215® ACS, Dallas, USA, MEDI

50, 1998. Las estructuras inferidas para CI-1018 y PD-168787 pertenecen a una clase de
diazepinona cuyo niicleo puede estar representado por la Férmula (0.0.24):

:i"nj}’

(0.0.24)

Los compuestos mencionados anteriormente han sido evaluados también en
modelos animales que demuestran su actividad de inhibicién de PDE4. Por ejemplo, en
estudios en cobayas se ha observado que V-11294A es activo en la inhibicién de la
broncoconstriccion inducida por antigenos; Cavalla y cols., “Activity of V11294A, a
novel phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor, in cellular and animal models of asthma,”
Amer. J. Respir. Crit. Care Med, 155 A660, 1997. En estudios en cobayas se ha hallado
que D4418 es activo en la inhibicién de la broncoconstriccidn temprana y tardia
inducida por antigenos y eosinofilia BAL; Montana y cols, referencia anterior. En
estudios en ratas, se ha observado que CI-1018 es activo en la inhibicién de la
eosinofilia inducida por antigenos; Burnouf y cols.,, “Pharmacology of the novel
phosphodiesterase Type 4 inhibitor, CI-1018", 2/5™ ACS Nat. Meeting, MEDI 008,
1998.

Otros compuestos que han continuado en su desarmollo incluyen CDC-3052, D-
22888, YM-58997, y roflumilast, que pueden representarse mediante las Férmulas
(0.0.27), (0.0.28), (0.0.29), y (0.0.30), respectivamente:
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O-CH, *
0 0 N0
o e IO
N o f ) "o N } c"l
0-CH, He N
CDC-3052 D-22688
(0.0.27) {0.0.28)
X
rCH, A,o
H,C N._.O
|
0" “NH
CI\@,CI
Br N
YM-58077 Roflumitast
(0.0.29) (0.0.30)

Se ha interrumpido el desarrollo de CDC-3052, pero ha sido sucedido por

inhibidores muy potentes de PDE4 tales como el compuesto representado por la

5 Férmula (0.0.31), y por el compuesto antiinflamatorio CDC-801 representado mediante
la Férmula (0.0.32), respectivamente:

0-CH,
g /—CH, 0-CH,
o]
CE’I?' A vatgge
0
(o] H
MO o NH,
CDGC-801
(0.0.31) {0.0.32)

10 Se informa que el compuesto de Férmula (0.0.32) tiene valores de Clsp de 42
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pM y 130 nM como inhibidor de PDE4 y de la produccién de TNF, respectivamente;

Muller y cols., “N-Phthaloyl beta-aryl-beta-amino derivatives: Potent TNF-alpha and

PDE4 inhibitors”, 217" American Chemical Society, Annheim, Alemania, MEDI 200,

1999; y Muller y cols., “Talidomide analogs and PDE4 inhibition”, Bioorg.'Med. Chem.
5 Letts. 8 2669-2674, 1998.

CDC-801 es de una serie de compuestos basados en talidomida y ha sido
desarrollado primordialmente para mejorar la actividad de la talidomida como inhibidor
de TNF-ox para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias. La talidomida puede
repr..catarse mediante la Férmula (0.0.33):

10
8]
O o
o d N
Talidomida
{0.0.33)
También se ha estudiado CDC-801 para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn, una enfermedad inflamatoria granulomatosa crénica de etiologia desconocida
que comiinmente implica al iledn terminal, con cicatrices y engrosamiento de la pared
15 intestinal que frecuentemente lleva a la obstruccién intestinal y formacién de fistulas y
gbscesos. La enfermedad de Crohn tiene una alta tasa de recurrencia después del
tratamiento.
YM-58997 tiene un valor de Clso de 1,2 nM contra PDE4; Takayama y cols.,
“Synthetic studies on selective Type IV phosphodiesterase (PDE IV) inhibitors *, 214"
20 American Chemical Society, Las Vegas, USA, MEDI 245, 1997. YM-58997 tiene una
estructura de 1,8-naftiridin-2-ona, al igual que YM-976.

Se ha estudiado el roflumilast para el tratamiento de COPD y asma, y tiene un
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valor de Cls de 3,5 nM en modelos estindar de asma in vitro en cobayas. También se

ha descrito el uso de roflumilast y un tensioactivo para el tratamiento del sindrome
disneico agudo del adulto (ARDS).

Se ha demostrado que AWD-12.281, que se denomina ahora loteprednol,
activo en un modelo de rinitis alérgica en rata, como se describe mis adelante en una
seccién que trata de la rinitis alérgica y el uso de inhibidores de PDE4 para tratarla.
AWD-12.281 puede representarse mediante 1a Férmula (0.0.34):

HO

a N I N\/g
Loteprednol (AWD-12,281)
{0.0.34)
Los compuestos relacionados en estructura con CPD84(), que se muestran
anteriormente con la Férmula (0.0.9), incluyen L-826.141, que se ha informado que son
activos en un modelo de bronquitis en rata; Gordon y cols., “Anti-inflammatory effects
of a PDE4 inhibitor in a rat model of chronic bronchitis”, Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 159 A33, 1999. Otro compuesto similar estd relacionado en estructura con los
descritos por Perrier y cols., “Substituted furans as inhibitors of the PDE4 enzyme,”
Bioorg. Med. Chem. Letts. 9 323-326, 1999, y estd rcpresentado por la Férmula

(0.0.35):
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N
0 o N.
H!c"o
CDP840
(0.0.9) ) (0.0.35)

Otros compuestos que se ha observado que son inhibidores muy potentes de
PDEA4 son los representados por las Férmulas (0.0.36), (0.0.37), y (0.0.38):

5 (0.0.36) {0.0.37) ' (0.0.38)
Se han creado compuestos que combinan la actividad de inhibicién de PDE4 y
de metaloproteinasa de matriz (MMP) en une \inica molécula; Groneberg y cols., *Dual
inhibition of phosphodiesterase 4 and matrix metalloproteinases by an
(arylsulfonyl)hydroxamic acid template”, J. Med. Chem. 42(4) 541-544, 1999. Las
10 siguientes Formulas (0.0.39) y (0.0.40) representan dos ejemplos de tales compuestos:
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H,
(0.0.39) (0.0.40)

Los valores de Clsp respectivos de los compuestos de Férmulas (0.1.36) y
(0.1.37) usando un ensayo de PDE4 de macréfagos en cobayas fueron 1 nM y 30 nM.

En estudios en cobayas se¢ ha demostr=do que los compuestos que se identifican
como KF19514 y KF17625 tienen actividad en la inhibicién de los siguientes:
broncoconstriccion inducida por histamina e inducida por antigenos; cosinofilia
pulmonar inducida por PAF y eosinofilia BAL inducida por antigenos; AHR inducida
por acetilcolina (ACh); eosinofilia y neutrofilia BAL, y AHR inducidas por PAF;
broncoespasmo inducido por antigenos; y broncoconstriccién anafiléctica; Fujimura y
cols., “Bronchoprotective effects of KF-19514 and cilostazol in guinea-pigs in vivo”,
Eur. J. Pharmacol. 327 57-63, 1997; Manabe y cols., referencia anterior; Manabe y
cols., “KF19514, a phosphodiesterase 4 and 1 inhibitor, inhibits PAF-induced lung
inflammatory responses by inhaled administration in guinea-pigs”, Int. Arch, Allergy
Immunol. 114 389-399, 1997; Suzuki y cols., “New bronchodilators. 3. Imidazo[4,5-
c](1,8]naphthyridin-4(5H)-ones," J. Med. Chem. 35 4866-4874, 1992; Matsuura y cols.,
“Substituted 1,8-naphthyridin-2(1H)-ones as selective phosphodiesterase IV inhibitors,”
Biol. Pharm. Bull 17 (4) 498-503, 1994; y Manabe y cols., “Pharmacological properties
of a new bronchodilator, KF17625,” Jpn. J. Pharmacol. 58 (Supl. 1) 238P, 1992.
KF19514 y KF17625 pueden representarse mediante las Férmulas (0.0.41) y (0.0.42):
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KF19514 KF17625
(0.0.41) (0.0.42)

La potencia y la falta de tmesis resefiada en una serie de indandionas sugieren
que la hipdtesis que ha relacionado los efectos secundarios tales como la emesis con la
relacién de afinidad por la enzima PDF4 relativa a la del sitio de unidn de afinidad
elevada de rolipram (HARBS) es emdnea. Tales indandionas pueden representarse
mediante las Férmulas (0.0.43) y (0.0.44):

R= Benciloxi (0.0.43)

R= [1,4']-piperidinil-1’-carboniloxi  (0.0.44)

Hasta ahora los inhibidores de PDE4 que se han creado entran en un nifimero
significativo de clases diferentes en lo que respecta a sus estructuras quimicas. Tales
clases han sido tan diversas como las fenantridinas y naftiridinas. Una clase de
inhibidores de PDE4 son los lignanos tales como T-440, que se ha demostrado que tiene
actividad en la inhibicidn de los siguientes: broncocostriccién temprana inducida por
antigenos, histamina, LTD4, U-46619, ACh, neuroquinina A, y endotelina-1;
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bronconstriccién temprana y tardfa inducida por alérgenos y eosinofilia BAL; y AHR
inducida por ozono y lesiones epiteliales de las vias respiratorias. La optimizacién de la
potencia inhibidora sobre PDE4 de tales compuestos ha llevado al descubrimiento de T-
2585, uno de los inhibidores mas potentes de PDE4 descritos hasta la fecha con un valor
de Cls de 0,13 nM contra la PDE4 de pulmén en cobaya. T-440 y T-2585 pueden
representarse mediante las Férmulas (0.0.45) y (0.0.46):

HC™ 0

I
H, N
T-440 T-2585

(0.0.45) (0.0.48)

Otra clase de inhibidores de PDEA4 consiste en benzofuranos y benzotiofenos. En
particular, se han utilizado anillos de furano y cromano como sucedineos del
ciclopentiléter del farmacéforo rolipram. Un ejemplo de un compuesto as{ es uno que
estd aparentemente relacionado en estructura a BAY 19-8004, y que puede representarse
mediante 1a Férmula (0.0.47):



lu3

{0.0.47)
Se ha informado de otro compuesto tipo benzofurano que tiene un valor de Clso
de 2,5 nM, y puede representarse mediante la Férmula (0.0.48):

5 {0.0.48)
Un compucsto con una estructura relacionada, que no es, sin embargo, un
benzofurano, se caracteriza por un anillo de dioxicina condensado y se informa de que
produce casi una inhibicién completa de la PDE4 de la triquea canina a una
concentracién 100 nM. Este compuesto puede representarse mediante la Férmula

10 (0.0.49):

(0)

a
(0.0.48)

Las quinolinas y quinolonas son otra clase de estructuras inhibidorss de PDE4, y
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sirven como sucedédneo del resto catecol de rolipram. Este compuesto y dos compuestos
de estructura similar pueden representarse mediante las Férmulas (0.0.50), (0.0.51), y
(0.0.52):

3 N 3
TPy o
N
H,c) H,c)

(0.0.50) {0.0.51)

)

CH,
(2.0.52)

Las purinas, xantinas, y pteridinas representan otras clases adicionales de
compuestos quimicos a los que pertenecen los inhibidores de PDE4 descritos hasta
ahora en la técnica. El compuesto V-11294A descrito anteriormente y representado por

10 1a Férmula (0.0.22), es una purina. Se ha descrito en 1a técnica un inhibidor de PDE4
que es un compuesto de xantina, la clase de compuestos a los que pertenece la teofilina;
Montana y cols., “PDE4 inhibitors, new xanthine analogues”, Bioorg. Med. Chem.
Letts. 8 2925-2930, 1998. El compuesto de xantina puede representarse mediante la
Férmula (0.0.54):

15
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Se ha demostrado que un inhibidor potente de PDE4 que pertenece a la clase de

(0.0.54)

compuestos de pteridina tiene un valor de Clso de 16 nM contra una PDE4 derivada de
células tumorales e inhibe el crecimiento de células tumorales en concentraciones
micromolares; Merz y cols., “Synthesis of 7-Benzylamino-6-chloro-2-piperazino-4-
pyrrolidinopteridina and novel derivatives tree of positional isomers. Potent inhibitors
of cAMP-specific phosphodiesterase and of malignant tumor cell growth,” J. Med.
Chem. 41 (24) 4733-4743, 1998. El inhibidor de PDE4 de tipo pteridina puede
representarse mediante 1a Férmula (0.0.55):

(0.0.55)

Las triazinas representan otra clase adicional mis de compuestos quimicos a los
que pertenecen los inhibidores de PDE4 que han sido descritos en la técnica hasta ahora.
Se han descrito dos triazinas as-i que presentan actividad broncodilatadora y son agentes
relajantes potentes en un modelo de triquea en cobaya. Estos compuestos, que pueden
representarse mediante las Férmulas (0.0.56) y (0.0.57) a continuacién, son también
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inhibidores de PDE4 moderadamente potentes con valores de Cls de 150 y 140 nM,

respectivamente:

CHy
<§,—I~\3_N ’20 i" 7\
=N \j 3=N N\_jo
A D
H
(0.0.56) {0.0.57)

Una triazina que tiene una estructura que se asume que cstd Intimamente
relacionada a la de los compuestos de Férmulas (0.0.56) y (0.0.57) es UCB-29936, que
se ha demostrado que tiene actividad en un modelo murino de choque séptico; Danhaive
y cols, “UCB29936, a selective phosphodiesterase Type IV inhibitor: therapeutic
potencial in endotoxic shock™, Am. J. Respir. Crit. Care. Med. 159 A611, 1999.

Se han realizado esfuerzos también en la técnica para mejorar la selectividad de
los inhibidores de PDE4 con respecto a los subtipos A a D descritos més arriba.
Actualmente hay cuatro isoformas (subtipos) conocidos de la isozima PDE4, que
comprenden siete variantes de procesamiento, descritas también més arriba. E1 ARNm
de la isoforma PDE4D se expresa en las células inflamatorias tales como neutrdfilos y
eosinéfilos, y se ha sugerido en la técnica que los inhibidores selectivos de PDE4 D
proporcionardn una buena eficacia clinica con efectos secundarios reducidos. Se ha
descrito un derivado de nicotinamida que presenta selectividad en la inhibicién de la
isoforma PDE4D; documento WO 98/45268; asl como un derivado de naftiridina que se
informa que es un inhibidor selectivo de PDE4D; documento WO 98/18796. Estos
compuestos pueden representarsc mediante las Férmulas (0.0.58) y (0.0.59),
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respectivamente:

0
(0.0.58) (0.0.58)
5 Se ha descrito otro compuesto de nicotinamida en la técnica que puede ser de

utilidad en el tratamiento de enfermedades del SNC tales como la esclerosis miiltiple;
documento GB-232767S5; y se ha descrito en la técnica un derivado de rolipram que es
un inhibidor de PDE4 que se une con igual afinidad tanto a los sitios cataliticos c;mo a
los sitios HARB de la PDE4B2B humana; Tian y cols., “Dual inhibition of human Type

10 4 phosphodiesterase isostates by (R,R)~(+/-)}-methyl-3-acetyl-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-
metoxyphenyl]-3-methyl-1-pyrrolidine cerboxylate,” Biochemistry 37(19) 6894-6904,
1998. Bl derivado de micotinamida y el derivado de rolipram pueden representarse
mediante las Férmulas (0.0.60) y (0.0.61), respectivamente:

H,Cc—O0 O-CH,

(0.0.60 .0.
15 - .) oo (0.0.81)

Puede encontrarse informacién adicional de los antecedentes relativa a las
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isozimas PDE4 en publicaciones disponibles en la técnica, por ¢jemplo, Norman,
“PDEA4 inhibitors 1999,” Exp. Opin. Ther. Patents 9(8) 1101-1118, 1999 (Ashley
Publications Ltd.); y Dyke y Montana, “The therapeutic potencial of PDE4 inhibitors,”
Exp. Opin. Invest. Drugs 8(9) 1301-1325, 1999 (Ashley Publications Ltd.).

3.0 DESCRIPCION DEL ESTADO DE LA TECNICA
El documento WO 98/45268 (Marfat y cols.), publicado el 15 de octubre de
1998, describe derivados de nicotinamida que tienen actividad como inhibidores

selectivos de la isozima PDEAD. Estos inhibidores selectivos estén representados por la
10 Férmula (0.1.1):

(0.1.1)

La patente de EE.UU. US 4.861.891 (Saccomano y cols.), expedida el 29 de
15 agosto de 1989, describe derivados de nicotinamida que funcionan como inhibidores
independientes de calcio de c-AMP fosfodiesterasa de utilidad como antidepresivos, de

Férmula (0.1.2):
N .
I H

"k

(0.1.2)
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El nicleo de nicotinamida de un compuesto tipico descrito en esta patente esta
unido directamente al grupo R', que se define como 1-piperidilo, 1-(3-indolil)etilo,
alquilo C;-C,, fenilo, 1-(1-feniletilo), o bencilo opcionalmente monosustituido con

metilo, metoxi, cloro o fluoro. El sustituyente R? es l:.iiciclo[2.2.l]hept-z-ilo'o

2
X
donde Y es H, F, o C]; y X es H, F, Cl, OCH,, CF,, CN, COOH, -C(=O)alcoxi
Ci-Cs, NH(CH,)C(=0){metilcarbamoilo) 0 N(CH,),C(=0)-(dimetilcarbamoflo).
El documento US 4.692.185 (Michaely y cols.) describe herbicidas tales como
10 los de Fémula (0.1.3):

CF,
(0.1.3)

donde R es alquilo C,-C;, haloalquilo C;-Cy, 0 halo.
15 El documento EP 550 900 (Jesche y cols.) describe herbicidas y nematicidas
vegetales de Férmula (0.1.4):
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R,

donde n es 0-3; R! se selecciona de numerosos grupos, pero habitualmente s H,

(0.1.4)

6-CH,, 0 5-CI; R* es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo; R1 y
R2 son halo, CN, NO,, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio,
5 alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, arilo, ariloxi, o ariltio; y RY es alquilo.
El documento EP 500 989 (Mol y cols) describe inhibidores Férmula (0.1.5):

Ry, R,

(tpoompool)
|, couH-ﬁ-cou
N" R
COR,
(0.1.5)

donde n es 0-3; R es OH, SH, COOH, NH;, halo, ORy4, SRs, COOR4, NHR, 0

10 N(R4),, donde Ry cs alquilo inferior, arilo opcionalmente sustituido, o acilo; R, es OH,
alcoxi inferior, arilalcoxiinferior opcionalmente sustituido, ariloxi, o amino disustituido,

R; es alquilo inferior, aminoalquilo inferior; R1 y R2 son halo, NO,, alquilo inferior,

halo alquilo inferior, arilalquilo inferior, o arilo. Las realizaciones especificas descritas

incluyen compuestos tales como el de Férmula (0.1.6):
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El documento FR 2.140.772 (Aries) describe compuestos que se afirma tienen

{0.1.6)

utilidad como analgésicos, tranquilizantes, antipiréticos, antiinflamatorios, y
antirreumiticos, de Férmula (O.i -

S

donde R es 1 o 2 sustituyentes elegidos de alquilo inferior, trihalometilo, alcoxi,

{0.1.7)

y halo; R’ es H o alquilo; y R’ es hidrégeno o alquilo.
El documento JP 07 304775 (Otsuka y cols.) describe derivados de naftiridina y
10 piridopirazina que tienen accién antiinflamatoria, inmunomoduladora, analgésica,
antipirética, antialérgica, y antidepresiva. Se describen también intermedios de Férmula

(0.1.8):
E&ICOOR

N® “NH
I |
R
{0.1.8)

donde X puede ser CH, y R y R’ son cada uno alquilo inferior.
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Con respecto a las descripciones de las patentes y solicitudes de patente
publicadas identificadas anteriormente, se apreciaré que ‘micamente la descripcién del
documento WO 98/45268 (Marfat y cols.) trata de la inhibicién de isozimas PDE4. El
estado de la técnica contiene también informacién que se refiere a compuestos

5 totalmente diferentes en estructura quimica a los de Férmula (1.0.0) de la presente
invencién, pero que, por otra parte, poseen una actividad biolégica similar a la de los
compuestos de Férmula (1.0.0). Las patentes y solicitudes de patente publicadas
representativas que describen dicha informarién se ilustran més adelante.

Los documentos US 5.552.438; "5 5.602.157; y US 5.614.540 (todos de

10 Christensen), que comparten la misma fecha de prioridad, 2 de abril de 1992, se refieren
a un agente terapéutico identificado como ARIFLO®, que es un compuesto de Férmula

(0.1.9) y se denomina comn se indica a continuacién:

I-I,C\
- H—fDmcoon
Oo N

. ARIFLO®
Acido cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentil-oxi-4- (0.1.9)
metoxifenil)ciclohexano-1-carboxilico

15

El compuesto de Férmula (0.1.9) entra dentro del alcance del documento US
5.552.438 que describe un género de compuestos de Formula (0.1.10):

R'X’I;l’x'
X

X,
{0.1.10)
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donde R; = -(CR4Rs)R¢ donde r = 0 y Rg = cicloalquilo Cs4; X = YR; donde Y
=0 yR; =-CHj; X = O; X3 = H; y X = un resto de Férmula parcial (0.1.10.1)

X

R; (R),
(0.1.10.1)

donde Xs = H; s =0; R; y Ra = CN; y Z = C{O)OR;4 donde R;; = H. Las
descripciones de los documentos US 5.602.157 y U5 5.614.540 difieren de las del
documento US 5.552.438 y entre s en lo que se refiere a la definicién del grupo Rj, que
¢l caso del compuesto ARIFLO®, es CN. Se describe una forma salina preferida del .
compuesto ARIFLO® que es la sal trisChidroximetil)amoniometano.

El documento US 5.863.926 (Christensen y cols) describe andlogos del
compuesto ARIFLO®, por ¢jemplo el de Férmula (0.1.11):

H,C,
OOH

(0.1.11)

El documento WO 99/18793 (Webb y cols.) describe un proceso para hacer
ARIFLO® y compuestos relacionados. El documento WO 95/00139 (Barnette y cols)
reivindica un compuesto que tiene una relacién de Cly para aproximadamente 0,1 o
superior comparando con la Clsp para la forma catalitica PDE IV que se une a rolipram
con afinidad elevada,.divida entre la Cls de 1a forma que se une a rolipram con una
afinidad baja; pero en una reivindicacién dependiente restringe ¢l alcance del mismo a
un compuesto que no se sabia que es un inhibidor de PDE4 antes del 21 de junio de
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1993,

El documento WO 99/20625 (Eggleston) describc formas cristalinas
polimérficas de cipamfilina para el tratamiento de enfermedades mediadas por PDEy y
TNF, de Férmula (0.1.12):

Eﬁ“r
>

Cipamfifilina
{0.1.12)

El documento WO 99/20280 (Griswold y cols.) describe un procedimiento para
tratar prurito mediante la administracién de una cantidad efectiva de un inhibidor de
PDEA4, por ejemplo un compuesto de Formula (0.1.13):

H
N o-n,
O“"N" "N
R, (0.1.13)
10

El documento US 5.922.557 (Pon) describe una linea celular CHO-K1 que
expresa de forma estable niveles elevados de una enzima PDE4A completa de Km baja
especifica para cAMP, que se ha usado, a su vez, para examinar potentes inhibidores de
la enzime PDE4 y comparar el orden de rango de sus potencias para elevar cAMP en
15 una preparacién de células enteras con su capacidad de inhibir la actividad
fosfodiesterasa en una preparacién de células lisadas. Se dice ademés que se¢ ha
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encontrado que el ensayo de inhibicién de enzima soluble descrito en la técnica anterior
no refleja €] comportamiento de los inhibidores que actilan in vivo. Después se describe
un ensayo mejorado de enzima soluble para células enteras que se dice que refleja el
comportamiento de los inhibidores que actian in vivo, Se describe adicionalmente que
existen al menos cuatro isoformas o subtipos diferentes de PDEA4, y se ba demostrado
que cada subtipo da lugar a un mimero de variantes de procesamiento, que pueden
exhibir diferentes localizaciones celulares y afinidades por inhibidores.

Con respecto a las descripciones de las patentes identificadas anteriormente v las
solicitudes de patente publicadas, se apreciard que los compuestos implicados pcc.xn la
misma activided biolégica que los compuestos de Férmula (1.0.0.). Al mismo tiempo,
gin embargo, los expertos en la técnica observarin que las estructuras quimicas de
dichos compuestos descritos en la técnica anterior no son linicamsnte diferentes entre si,
sino también diferentes a las de los compuestos novedosos de la presente invencién. El
estado de la técnica contiene todavia informacién adicional que se refiere a compuestos
que son diferentes en estructura quimica a los de Férmula (1.0.0.), y que ademis, no
poseen una actividad de inhibicion de PDE4 similar a la de los compuestos de Férmula
(1.0.0.). Tales compuestos descritos en la técnica anterior 8 menudo, sin embargo,
tienen una utilidad terapéutica similar a la que poseen los compuestos de Férmula
(1.0.0.), es decir en el tratamiento de enfermedades y afecciones inflamatorias,
respiratorias y alérgicas. En particular esto es aplicable a ciertos inhibidores de enzimas
y antagonistas de receptores en la denominada ruta de los leucotrienos. Este es
especialmente ¢l caso con respecto a los leucotrienos LTB4 y LTD,. En consecuencia,
se describen a continuacién patentes y solicitudes de patente publicadas representativas
que describen informacién adicional de este tipo.

El 4cido araquidonico es metabolizado por ciclooxigenasa-1 y S-lipoxigenasa.
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La ruta de 5-lipoxigenase lleva a la produccién de leucotrienos (LTs) que contribuyen a
la respuesta inflamatoria a través de su efecto sobre la agregacién, desgranulacién y
quimiotactismo de los neutrdfilos; la permeabilidad vascular; la contractilidad del
misculo liso; y sobre los linfocitos. Los leucotrienos cisteinflicos, LTC,, L"I'D.., YLTE,,
5 desempeilan un papel importante en la patogénesis del asma. En el siguiente diagrama

ge ilustran los componentes de la ruta de los leucotrienos que suponen dianas para la

Leucotrieno

©

intervencién terapéutica:
10

Enzima i -lipoxigenasa
E Acl
: ARAQUIDONICO
HLTA v

Enzima i Hidrolasa C4 Sintasa
: /_ Proteina
: activadora de 5-
E lipoxigenasa
' (FLAF)
3
:

|

BLT,

En consecuencia, los agentes que son capaces de intervenir en cualquiera de las
15 ectapas de la ruta de la 5-lipoxigenasa ofrecen una oportunidad de tratamiento
terapéutico. Un ejemplo de un agente asi es el inhibidor de 1a 5-lipoxigenass, zleuton,
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un agente terapéutico identificado como ZYFLO® que puede representarse mediante la
Férmula (0.1.14):

Co<

Ho! NH

ZYFLO®
Zileuton (0.1.14)

Otro agentes asf es el antagonista del receptor de LTD, zafirlukast, un agente
terapéutico identificado como ACCOLATE® que puede representarse mediante Ia
Férmula (0.1.15):

(0.1.15)

10
Un antagonista adicional del receptor de LTD; es montelukast, un agente
terapéutico identificado como SINGULAIR® que puede representarse mediante la
Férmula (0.1.16):
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SINGULAIR®

Montelukest (0.1.16)

Otro tipo de las dianas terapéuticas mencionadas anteriormente es el receptor de
LTB,, y un ejemplo de un antagonista para dicho receptor es BIIL-260, un agente
5 terapéutico que puede representarse mediante la Férmula (0.1.17):

H,C ch, NH
BIIL-260 (0.1.17)

Otro ejemplo de un agente terapéutico que es un antagonista del receptor de
LTB, es CGS-25019¢ que puede representarse mediante la Férmula (0.1.18):

CH, NH

HC ocH, O)‘Nﬂ,
H,C” YCH, X N0 "N

CGS-25018¢ A,
10 (0.1.18)

Nada en el estado de la técnica descrito anteriormente describe o sugeriria a los



10

15

1Y
a1

expertos en la técnica los compuestos novedosos de 1a presente invencién o su actividad
de inhibicién de PDE4 y la mejora significativa resultante en la utilidad terapéutica e
indice terapéutico en el tratamiento de enfermedades y trastornos inflamatorios,
respiratorios y alérgicos. . .

4.0 SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién concierne compuestos novedosos que tienen actividad
bioldgica como inhibidores de la fosfodiesterasa denominada isoenzima “Tipo IV™
(“isozima PDEA™). Las realizaciones de los compuestos novedosos de la presente
invencién son activas como inhibidores no selectivos de la isozima PDE4. Otras
realizaciones de dichos compuestos novedosos tienen especificidad de sustrato por la
isozima PDE4, especialmente por el subtipo D. Dichos compuestos novedosos que
tienen actividad inhibidora de PDE4 no selectiva o selectiva para D son generalmente
de utilidad en el tratamiento terapéutico de diversas enfermedades y afecciones
inflamatorias, alérgicas, y respiratorias, y ofrecen en particular una mejore significativa
del tratamiento terapéutico de las enfermedades respiratorias obstructivas,
especialmente cl asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).

La presente invencion se refiere & un compuesto de Férmula (1.0.0):

(1.0.0)

en el que
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-g es001;

-j es 06 1; con la condicién de que cuando j es 0, n debe ser 2;

-k es041;

-m e0,1,62;

-n esld2;

-W' es-0-; -S(=0)-, donde t es 0, 1, 6 2; 0 -N(R*)- donde R? tiene el mismo
significado que se define més adelante:

-W? s -O-; -S(=O), donde t es 0, 1, 6 2; 0 -N(R?)- donde R? tienc ¢l mismo
significado que se define més adelante, o -CR*R®-;

donde

- R® y R s0n cada uno un miembro seleccionado independientemente del
grupo constituido por -H; -F; -CF;; -alquilo C,-Cs; -cicloalquilo C;-Cs; fenilo; bencilo;
y piridilo; en el que dichos restos alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo y piridilo estén
ceda uno sustituidos independientemente con 0 a 3 sustituyentes R'%, donde R' tiene el
mismo significado que se define més adelante;

-Y es =C(R',)-, donde R!, tiene el mismo significado que se define més
adelante; 0 -[Nc(O)]- donde k es 06 1;

donde

- R', es un miembro seleccionado del grupo constituido por -H; -F; -CI; -CN; -
NOg3; alquilo C,-C,; alquinilo C;-Cg; alquilo C,-C; fluorado; alcoxi C,-C; fluorado; -
OR'®; y -C(=O)NR* R%;

donde

-R%2, y R*¥, son cada uno independientemente -H; -CHj; -CH,CHj; -
CH,CH,CHj; -CHx(CHj);; -CHCH;CH,CH;; -CH(CH;)CHCH3; -CH,CH(CH;);; -

C(CHa)s; ciclopropilo; ciclobutilo; o ciclopentilo;
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- R?* y R® son cada uno un miembro seleccionado independientemente del grupo
constituido por -H; -F; -CFs; -alquilo C;-Cy; cicloalquilo C;-Cy; fenilo; y bencilo; en el
que dichos restos alquilo, cicloalquilo, fenilo, y bencilo estén cada uno sustituido
independientemente con 0 a 3 sustituyentes R'% '

donde

-R' s un miembro seleccionado del grupo constituido por fenilo; piridilo; -F;
-Cl; CFs; oxo (=0); -ORyg; -NOy; -CN; -C(=0)OR'®; -O-C(=O)R"*; -C(=O)NR'R"; -
0-C_(_=O)NR"R"; NR'SR"%: -NR"C(=O)R"; _NRIGC(=O)0RI1; -NR"S(=O):R"; y-
S7- D);NR'R'7; donde dicho fenilo o piridilo esté sustituido con 0a 3 R'";

donde

-R"" es -F; -Cl; -CFy; -CN; -NO;; -OH; -aleoxi C;-Cj; alquilo C,-Cs; o -
NRISRIT;

y

-R'¢y R" son cada uno un miembro seleccionado independientemente del grupo
constituido por -H; -alquilo Ci-C,; -tlquenilo C;-Cs; -cicloalquilo C3-Cs; fenilo;
bencilo; y piridilo; en el que dicho alquilo, alquenilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo, o
piridilo esté sustituido por 0 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por -
F, Cl, -CF3, -CN, y -alquilo C,-Cs;

0

- R* y R se toman conjuntamente, pero tinicamente en el caso en que m es 1,

para formar un resto espiro de Férmula (1.2.0):

.leG)\r}CH:).

(1.2.0)

|66
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donde

rys son independientemente 0 a 4 siempre que la suma de r + s sea al menos
1 pero no mayor que 5;

y

X*  se selecciona de -CHj-, -CHR'')-, o C(R'")r-, donde cada R'' se
selecciona independienternente de los otros y cada uno tiene el mismo significado que
se define anteriormente; -NR'*-, donde R"* tiene el mismo significado que se define més
adelante; -O-; y -S(=0)-, donde tes 0, 1, 6 2;

y

dicho resto espiro de Férmula parcial (1.2.0) estd sustituido en lo que se refiere a
uno cualquiera o més de sus dtomos de carbono, excepto el que define a X*, con 0 a 3
sustituyentes R', donde R'* tiene el mismo significado que se define mis adelante; en
lo que se refiere a un dtomo de nitrégeno del mismo con 0 6 1 sustituyente R'*, donde
R" tiene el mismo significado que se define més adelante; y en lo que se refiere a un
&tomo de azufre del mismo con 0 0 2 &tomos de oxigeno;

- R® y R® tienen el mismo significado definido anteriormente para R* y R® pero
uno de ellos debe ser -H, y se seleccionan independientemente el uno del otro yde R* y
R®,

- R' y R? pueden aparecer de forma individual o juntos en cualquier anillo o
anillos que comprenden un significado del resto Q? como se define més adelante; yR' y
R? son cada uno un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido
por -H; -F; -CI; -CN; -NO;; -alquilo C,-C,; -alquinilo Cz-Cy; -alquilo (C,-C3) fluorado; -
OR'S; y -C(=O)NR*,R%,; donde R'%, R%,, y R?, tienen los mismos significados que se
definen anteriormente;

-R? s -H; -alquilo C,-C3; fenilo; bencilo; o -OR'S, donde R'® tiene ¢l mismo
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significado definido anteriormente;

- R%, R® y R® pueden sparecer individualmente o juntos en cualquier anillo o
anillos que comprenden un significado del resto Q' como se define més adelante; y RY,
R? y R® son cada uno un miembro selecclonado mdepend:mtﬂnente del grupo
constituido por

los siguientes:

-(a) -H; -F; -Cl; -alquinilo C;-Cy; -R'S; -OR'S; -S(=0),R'%; -C(=O)R'®; -
C(=O)OR'’; -OC(=O)R'S; .CN; -NO; -C(=O)NR“R'; -OC(=O)NR'RY; -
NRZ,C(=0)NRR"”; -NR?',(=NR})NR'*R"”; -NRZ.C(=NCN)NR"*R""; -NRZ,C(=N-
NONR'R'; -C(=NR? JNR!R'"; -CH.C(=NRZ)NR'®R'"; -OC(=NRZ)NR'R"; -
OC(=N-NO;)NR'’R'’; -NR'®R""; -CH,NR'*R""; -NR®,C(=O)R'®; -NR®Z,C(=O)OR'%;
=NOR'S; -MR%,S(=0),R'; -S(=0),NR'°R""; y -CH;C(=NRZa)NR 'R "";

donde

-p ©s0,1,62; yRZ, R'S, yR" tienen los mismos significados definidos
anteriormente;

-() -alquilo C,-Cy; y -alcoxi C;-Cy en el caso en que uno o més de R*, R, o
R tiene el significado de -OR'® en (a) anteriormente y R'® se define como -alquilo C;-
Cs; donde dicho alquilo y alcoxi se sustituyen cada uno independienternente con 0 a 3
sustituyentes -F o -Cl; o 0 6 1 sustituyente alcoxi (C;-C;)carbonilo-; alquil (C;-
Cz)carbonilo-; o alquil (C;-C;)carboniloxi-;

y

-(c) un resto arilo o heterociclilo seleccionado del grupo constituido por fenilo;
bencilo; furanilo; tetrahidrofuranilo; oxetanilo; tienilo; tetrahidrotienilo; pirrolilo;
pirrolidinilo; oxazolilo; oxazolidinilo; isoxazolilo; isoxazolidinilo; tiazolilo;

tiazolidinilo; isotiazolilo; isotiazolidinilo; pirazolilo; pirazolidinilo; oxadiazolilo;
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tiadiazolilo; imidazolilo; imidazolidinilo; pindinilo; pirazinilo, pirimidinilo;
piridazinilo; piperidinilo; piperazinilo; triazolilo; triazinilo; tetrazolilo; piranilo;
azetidinilo; morfolinilo; paratiazinilo; indolilo; indolinilo; benzo[b}furanilo; 2,3-
dihidrobenzofuranilo; 2-H-cromenilo; cromanilo; benzotienilo; 1-H-indazolilo;
bencimidazolilo; benzoxazolilo; benzoisoxazolilo; benzotiazolilo; quinolinilo;
isoquinolinilo; ftalazinilo; quinazolinilo; quinoxalinilo; y purinilo; donde dichos restos
arilo y heterociclilo estin cada uno sustituido independientemente con 0 a 2
sustituyentes R,

donde

—R™ es un miembro seleccionado del grupo constituido por -alquilo C,-Cs; -
cicloalquilo C3-Cy; fenilo; bencilo; piridilo; y quinolinilo; donde dicho alquilo;
cicloalquilo, fenilo, bencilo, piridilo, o quinolinilo estd sustituido con 0, 1, 6 2
sustituyentes -F, -Cl, -CH;, -OR'S, -NO,, -CN, o -NR'R'’; y dicho grupo R estd
constituido adicionalmente por -F; -Cl; -CFj; oxo(=0); -OR'S; -NO,; -CN; -C(#))OR";
-O-CEOR'S; -C(=O)NR'R'; -O-C(=O)NR'R'’; -NR“R": -NRUC(=O)R"; -
NR!SC(=0)OR'”; -NR!’S(=0);R'"; o -S(=0);NR'’R'’; donde R'® y R'? tienen los
mismos significados definidos anteriormente;

y ademis donde

~R"® es un miembro seleccionado indepernlientemente del grupo constituido
por -H; -NR!SR'%; -C(=O)R'S; -OR'®; -alquilo (C;-Cs)-OR"S; -C(=O)OR'S; -alquilo (C:-
C2)-C(=0)OR'®; -C(=0)NR'®R'?; -alquilo C,-Cq; -alquenilo C,-Cs; {CHa).~cicloalquilo
C3-C; donde u cs 0, 1, 6 2; fenilo; bencilo; piridilo; y quinolinilo; donde dicho alquilo,
alquenilo, alcoxi, cicloalquilo, fenilo, bencilo, piridilo o quinolinilo ests sustituido con 0
a 3 sustituyentes R'%; donde R'® y R tienen los mismos significados definidos

anteriormente; y

169



10

15

[2°
47

donde

—R!? ¢s un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido
por -F; -CI; -COR'™; -OR'S; -CN; -C(=O)NR*R'®; -NR"R"; -NR'"C(=O)R"; -
NR'*C(=0)OR"’; -NR'*$(=0),R*; -S(=0),NR'*R", donde p es 1 6 2; -alquilo C\-C; ¥
-alcoxi C;-Cy en el caso en que R' tiene el significado de -OR'® anterior y R'® se define
como -alquilo C,-Cy4; donde dicho alquilo y alcoxi estén cada uno independientemente
sustituidos con 0 a 3 sustituyentes geleccionados independientemente de -F; -Cl; -alcoxi
(C1-Ca)carbonilo; -alquil (C;-C;)carbonilo; y alquil (C;-Ca)carboniloxi; donde R'® tiene
el mismo significado definido anteriormente; y

donde

-—-R'® y R" se seleccionan independientemente del grupo constituido por -H; -
alquilo C,-Cg; y fenilo; donde dicho alquilo o fenilo estd sustituido por 0-3 de -F; o -CI;

o en el caso en que Q' es fenilo

- (d) R’ y R® se toman conjuntamente para formar un resto que es un miembro

seleccionado del grupo constituido por las Férmulas parciales (1.3.1) a (1.3.15):
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O R o] R R
R® R® R® R® R®
(1.3.1) (132) (1.3.3) " (1.3.4) " (1.38)
S yo ,.r’r N0 ,.r’r o /"f OH
AT AT VT e M
HO Lo HO R o go o] R
{1.3.8) {(13.7) (1.3.8) (1.3.9) (13.10)
T e i Catls S
T T Del WO g
L —o R’ R o (0)

(1.3.11) (1.3.12) {1.3.13) (1.3.14) (1.3.15)

en los que
-~ R¥ y R* son cada uno un miembro seleccionado independientemente del
grupo constituido por -H; -F; -Cl; -CHj; -CH,F; -CHF;; -CFj; -OCH3; y -OCF;3;

5 — R2 y R* son cada uno independientemente -H; -CHj; -OCH;; -CH,CHs; -
OCH,CH,; -CH.CH,CHj;; -CH3(CHj);; -CH,CH,CH,;CH,; -CH(CH,)CH;CHj; -
CH,CH(CHa)3; -C(CHs)y; o estin ausentes en cuyo caso la linea discontinua ——-
representa un enlace doble;

- Q' es un resto que comprende un sistema de anillos de carbono saturados o

10 insaturados que es un monociclo de 3 a 7 miembros, o que es un policiclo condensado
de 7 2 12 miembros; siempre que Q' no sea un resto biarilo discontinuo o restringido
como se define en Q* més adelante; y en el que opcionalmente un &tomo de carbono de
dicho sistema de anillos de carbono puede reemplazarse por un heteroitomo
seleccionado de N, O, y S; donde opcionalmente un segundo &tomo de carbono del

15 mismo, y de forma adicional opcionalmente un tercer itomo de carbono del mismo
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pueden reemplazarse por N;

en el que

dicho resto que define Q' estd sustituido en cualquier anillo o anillos del mismo
conR* R®, y RS, que tienen los mismos significados -deﬁnidos anterionnent'e;

-Q? es un resto biarilo discontinuo o restringido que consiste en un sistema de
anillos de carbono saturados o insaturados que es un monociclo de 3- a 7- miembros, o
que es un policiclo condensado de 7 a 12 miembros; en el que opcionalmente un 4tomo
de carbono de dicho sistema de anillos de carbono puede reemplazarse pur un
heterodtomo seleccionado de N, O, y S; donde opcionalmente un segundo étomo de
carbono del niismo, y de forma adicional opcionalmente un tercer 4tomo de carbono del
mismo pueden reemplazarse por N;

-Z es un miembro seleccionado independientementc del grupo constituido
por

los siguientes

-(a) cl grupo constituido por las Formulas parciales (1.1.1) a (1.1.15):



10

(1.1.1)

en las que

{1.1.10)

R‘
|
~ gt

(1.1.18)

(1.1.49)

O

{1.1.15)

donde R'® y R'” tienen los mismos significados definidos anteriormente; y R®

tiene el mismo significado definido mds adelante;
—“*" indica el punto de unién de cada Férmula parcial (1.1.1) a (1.1.15) a la

porcion restante de 1a Formula (1.0.0);

—~q esl,2,63,siempre que cuando q es 2 6 3, R tiene el significado de -H

al menos en un caso, o en dos casos, respectivamente;

-v 061;

~W? es -O-; -N(R®), donde R® ticne el mismo significado definido més
adelante; 0 -OC(=0)-;
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- R’, es un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido por

los siguientes:

=) -H;

—(2) -alquilo C;-Cs; -alquenilo C»-Cs; o -aiquinilo C2-Cs; donde dicho alquilo,
alquenilo o elquinilo esté sustituido con 0 a 3 sustituyentes R'®, donde R' tiene el
mismo significado definido anteriormente;

- (3) -(CH,),-cicloalquilo C3-C; donde u es 0, 1, 6 2; y adicionalmente donde
dicho cicloalquilo C3-C; esté sustituido con 0 a 3 sustituyentes R'® donde R'? tiene el
mismo significado definido anteriormente;

y

—(4) fenilo o bencilo, donde dicho fenilo o bencilo estid sustituido
independientemente con 0 a 3 sustituyentes R'® donde R'° tiene el mismo significado
definido anteriormente;

~ R’y es un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido

los siguicntes:

-- (1) tetrazol-5-ilo; 1,2,4-triazol-3-ilo; 1,2,4-triazol-3-on-5-ilo; 1,2,3-triazol-5-
ilo; imidazol-2-ilo; imidazol-4-ilo; imidazolidin-2-on-4-ilo; 1,3,4-oxadiazolilo; 1,3,4-
oxadiazol-2-on-3-ilo;  1,2,4-oxadiazol-3-ilo;  1,2,4-oxadiazol-5-on-3-ilo; 1,2,4-
oxadiazol-5-ilo; 1,2,4-oxadiazol-3-on-5-ilo; 1,2,5-tiadiazolilo; 1,3,4-tiadiazolilo;
morfolinilo; paratiazinilo; oxazolilo, isoxazolilo; tiazolilo; isotiazolilo; pirrolilo;
pirazolilo; succinimidilo; glutarimidilo; pirrolidonilo; 2-piperidonilo; 2-piridonilo; 4-
piridonilo; piridazin-3-onilo; piridilo; pirimidinilo; pirazinilo; piridazinilo;

y

— (2) indolilo; indolinilo; isoindolinilo; benzo[b]furanilo; 2,3,-
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dihidrobenzofuranilo; 1,3-dihidroisobenzofuranilo; 2H-1-benzopiranilo; 2-H-cromenilo;
cromanilo; benzotienilo; 1H-indazolilo;  bencimidazolilo;  benzoxazolilo;
benzoisoxazolilo; benzotiazolilo; benzotriazolilo; benzotriazinilo; ftalazinilo; 1,8-
naftiridinilo; quinolinilo; isoquinolinilo; quinazolinilo; quinoxalinilo; i’irazolo[3,4-
d]pirimidinilo; pirimido[4,5-d]pirimidinilo; imidazo[1,2-g]piridinilo; piridopiridinilo;
pteridinilo; y 1H-purinilo;

donde

cualquier resto referido en (1) o (2) anteriormente esti opcionalmente sustituido
con respecto a (i) cualesquiera uno o mas dtomos de carbono del mismo opcionalmente
con un sustituyente R'* donde R'* tiene el mismo significado definido anteriormente;
(i) cualesquiera uno o més dtomos de nitrégeno del mismo que no es un punto de unién
de dicho resto, opcionalmente con un sustituyente R'* donde R' tiene el mismo
significado definido anteriormente, y todas las formas tautémeras del mismo; y (iii)
cualquier 4tomo de azufre del mismo que no es un punto de unién de dicho resto, con 0,
1, 6 2 dtomos de oxigeno;

—~R® es un miembro seleccionado del grupo constituido por -H; -alquilo C;-Cy;
cicloalquilo C3-Cy; fenilo; bencilo; piridilo; -C(=0)OR'%; -C(=0 16. _OR'S: -alquil (C;-
Cy2)-OR’S; y -alquil (C;-C2)-C(=O)OR'S; donde R'® tiene el mismo significado definido
anteriormente;

-- R’c es un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido
por los significados de R’ y los significados de R’ definidos anteriormente;

O

y adicionalmente en el que

(1.1.15)
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— comprende un sistema de anillos carbociclico saturado o insaturado

monociclico de 4 a 8 miembros, o biciclico condensado o abierto, de 5 a2 10 miembros
que contiene un heterodtomo de nitrégeno como se muestra en la Férmula parcial
(1.1.15); en el que opcionalmente de 1 a 3 dtomos de carbono de dicho sistema de
anillos carbociclico puede ser reemplazado individualmente por un heterodtomo de
nitrégeno; u opcionalmente 1 itomo de carbono del mismo puede ser reemplazado por
un heteroidtomo de oxigeno o por un heteroidtomo de azufre; u opcionalmente 2 &tomos
de carbono del mismo pueden ser reemplazados individualmente por un heterodtomo de
nitrégeno y un heterodtomo de oxigeno, o por un heterodtomo de nitrégeno y un
heterodtomo de azufre;

donde

cualquier resto de Férmula parcial (1.1.15) mencionado anteriormente estd
opcionalmente sustituido con respecto a (1) cualesquiera uno o més dtomos de carbono
del mismo, con un sustituyente R' donde R' tiene el mismo significado definido
anteriormente; (2) cualesquiera uno o mas dtomos de nitrdgeno del mismo, con un
sustituyente R'* donde R tiene el mismo significado definido anteriormente, y todas
las formas tautémeras, y opcionalmente formas de N-6xido del mismo; o (3) cualquier
dtomo de azufre del mismo con 0, 1, 6 2 &tomos de oxigeno;

y Z se selecciona adicionalmente de

- (b) un resto que comprende un miembro seleccionado del grupo constituido
por -O-P(=0)(OH); (fosfdrico); -PH(=0)OH (fosfinica); -P(=O)OH); (fosfénico); -
[P(EOXOH)-0-alquilo  (C;-C.)] (alquilfosfono); -P(=0)(OH)-O-alquilo (C;-Cu)
(alquilfosfinilo); -P(=O)(OH)NH; (fosforamido); -P(=0)(OH)NH-alquilo (C,-Cy) y -
P(=0)(OH)NI-IRzs (fosforamido sustituido); -O-S(=0);OH (sulfiirico); -S(=0);0H
(sulfénico); -S(=0):NHR? o -NHS(=0);R* (sulfonamido) donde R* es -CH;, -CF;, u
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o-tolilo; y acilsulfonamido seleccionado del grupo consituido por -C(=O)NHS(=0),R*;
-C(=0)NHS(=0),NH,; -C(=0)NHS(=0);-alquilo C;-C;; -C(=0)NHS(=0);NH-alquilo
Ci-Cs;  -C(=O)NHS(=0);N[alquilo (Ci-C4)l;; -S(=0)NHC(=O)alquilo Ci-Cy; -
S(=0);NHC(=0)NH;; -$(=0);NHC(=0)NH-alquilo C;-Cs; -S(=0),NHC(=0)N[alquilo
(Cr-Col;  -S(-ORNHC(=O)R™;  -S(=O1:NHCN; -S(=ORNHC(=S)NHz; -
S(=0),NHC(=S)NHalquilo C,;-Cs; -S(=0)NHC(=S)N[alquilo (Ci-Cs)l;; y -
S(=0);NHS(=0);R*;

donde

— R*® es -H; -alquilo C;-Cy; fenilo; u -OR'®, donde R'® tiene el mismo
significado definido anteriormente;

o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presentc invencion concierne en particular un compuesto de Férmula (1.0.0)
como se refiere anteriormente en el que el grupo Q? comprende un miembro
seleccionado del grupo constituido por

los siguientes

restos representados por las Férmulas parciales (1.2.1) a (1.2.32):
7 T 0T
(1.2.1) {1.2.2) (123)
— —— - - /
\N »
AT OXT 0E

{1.24) (1.2.5) (1.2.6)



{12.7)

o%
X ) -

{1.2.10)

L1

(12.13)
Rﬁ
|

£,

{1.2.18)

(1.2.19)

{1.2.22)

[ ass

(1.2.25)

55

..

(1.2.8)

{1.2.11)

(1.2.14)

=2¢:
- / iy
N

{1.2.17}

(1.2.20)

(1.223)

o

(1.2.26)

G-

Wa e

(1.2.12)

5.

(12.18)

e

(1.221)

N

“
. N

(1.2.24)

(1.2.27)

-7
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(1.2.28) (1.2.29) (1.2.30)
N t
. N
{1231) (1.2.32)

donde “*” es un simbolo que indica los dos puntos de unién de dicho grupo Q?
5 alos componentes restantes de la Férmula (1.0.0).

La presente invencion concieme en particular un compuesto de Férmula (1.0.0)
como se refiere anteriormente en el que el grupo terminal Z comprende un miembro
seleccionado del grupo constituido por las Férmulas parciales (1.1.1) a (1.1.3), (1.1.5),
(1.1.6), y (1.1.10) a (1.1.14), en el que un significado preferido de R’s o Ric es el

10 significado de hidrégeno, metilo, trifluorometilo, iso-propilo, fenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo ilustrado en las Férmulas parciales (1.4.24) a
(1.4.28) a continuacion.

La presente invencién conciemne ademas un compuesto de Férmula (1.0.0) en el

que Z comprende las Férmulas parciales (1.1.4) y (1.1.10) a (1.1.14). Un significado
15 preferido de R’y de Férmula parcial (1.1.4) donde v es 0 6 1, o R’¢c de Férmulas
parciales (1.1.10) a (1.1.14) es el significado de un miembro seleccionado del grupo

constituido por las Férmulas parciales (1.4.1) a (1.4.28) ilustradas a continuacién:



tetrazol-5-ilo
{(1.4.1)
N N
R
\R1s
imidazol-4-ilo

(1.4.5)

1,2,4-triazol-3-ilo
(14.2)

X2

N—-N
1,3,4-oxadiszolilo

(1.4.6)

~F
e
R
1,2,3-triazo}-S-ilo
(1.4.3)

- N
~XY
N-O
1,2, 4-oxadiazol-3-ilo

(14.7)

R"’

imidazol-2-ilo
(1.4.4)

~¢7
O-N
1,2, 4-oxadiszol-5-ilo

(1.4.8)



N.
'\<=NF

1,2,5-tindiazol-2-ilo

(1.4.9)

<

N
tizzolilo
(1.4.13)

N
)
piridilo
(1.4.17)
o)

By
furanilo
(1.421)

A

ciclopropilo
(1.4.25)

Cr

1,3,4-tindiazolilo

(1.4.10)

oy

isotinzolilo
(1.4.14)

'_é:]

pimzinilo
(1.4.18)
o

A

tetrahidrofuranilo

(1.4.22)

O

ciclobutilo

{1.4.26)

(1.4.11)
R‘I!

Y

pirrolilo

(1.4.15)
Ns

™)

1,2,3-tiadiazol-5-ilo
(1.4.19)

3}

{1.4.12)

A
pirazolilo
(1.4.16)

"
7
N

pirrolidinilo
(1.4.20)

ciclohexilo
(1.4.28)

donde “*” indica el punto de unién a la porcién restante de la Férmula (1.0.0); y

donde cada &tomo de carbono estd sustituido opcionalmente con un sustituyente R'; y

tautémeras, y opcionalmente formas de N-6xido de las mismas.

5 donde R" yR!* tienen el mismo significado definido anteriormente; y todas las formas

La presente invencién concieme ademés en particular un compuesto de Férmula

(1.0.0) como se refiere anteriormente en el que el grupo terminal Z comprende las
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Férmulas parciales (1.1.4) y (1.1.10) a (1.1.14), y donde los significados preferidos de
R’z y R'c en dichas Férmulas parciales (1.1.4) y (1.1.10) a (1.1.14) son cada uno,

independientemente, un miembro seleccionado del grupo constituido por las Férmulas
parciales (1.5.1) a (1.5.29): '



benzosoxazolilo
{1.5.13)

N
O
quinolinilo
(1.5.17)

N
—_——
~N

ftalazinil

(1.5.21)

Fﬂ

X

indolinilo
(1.5.2)

I

1,3-dihidroisobenzo-
furanilo; fialanilo

(1.5.6)

@;}«

IH-inda;nlilo
(1.5.10)

0:8

N

benzotiazolilo |
(1.5.14)

e

isoquinalinilo
{1.5.18)
N\:I—-
=N

(1.522)

2H-1-benzopiranilo

(1.5.7)

R"
/
"
L
bencimidazolilo
(1.5.11)

Rﬂ

2H-1,2-benzotiazinilo

(1.5.15)

)‘/I
39

L
1.6 oafickdioi
(1.5.19)

CL

(1.5.23)

13%

(15.8)

QG

benzoxazolilo
(1.5.12)

(1.5.16)

M
I
l,; n- -’- 1 I
(1.5.20)

R"
/

o

1H-pirazolo{34-d]-
O
(1.5.24)



e N
N
pirirzido [S,4-d]-
pirimidinilo
(1.5.25)
R1l

Co-

1 H-purinilo
(1.5.29)

61

/NX' /NI"-N

TN X
mmi:-d} 1,7-naftiridinilo
{1.5.26) (1.5.27)

(-

(1.5.28)

134

donde “*" indica el punto de unién a la porcién restante de la Férmula (1.0.0); y

5 donde cada tomo de carbono esta sustituido opcionalmente con un sustituyente R'; y

donde R' y R' tienen el mismo significado definido anteriormente, y todas las formas

tautémeras, y opcionalmente formas de N-6xido de las mismas.

La presente invencién concieme ademis un compuesto de Férmula (1.0.0) en el

que el grupo terminal Z tiene el significado de un resto de Férmula parcial (1.1.15)

10 donde el niimero y posicién de los dtomos de carbono y el reemplazo de los mismos por

uno o mds heterodtomos, asf como la sustitucién de uno o més de dichos étomos de

carbono del mismo por R'* donde R' es oxo(=0), se seleccionan de tal forma que Z

comprende un miembro seleccionado del grupo constituido por las Férmulas parciales

(1.7.1) a (1.7.46):



)
Oﬁo
succinimid-1-ilo
(1.7.1)

|
N.__.O
J
pirid-2-on-1-ilo
(1.7.5)

ot!ljo
glutarimid-1-ilo
(1.7.2)

Q

8]
pirid-4-on-1-ilo
(1.7.6)

62

|
Cr°
pirrolidin-2-on-1-flo
(1.7.3)
|
~N 0O

' P

piridazin-3-on-2-ilo
(1.7.7)

azetidin-2-on-1-ilo
(1.7.8)



I
"~

imidazolidin-2-on-1-ilo

(1.7.8)

!
~"

N—N
H

pirazol-5-on-1-ilo

{1.7.10)

C-

4,5-dihidro-5-ox0 bencimidszolin-2-on-1-ilo

1H-tetrazol-1-ilo
(1.7.13)

z-.'

0
=N
1H-cicloheptimid-
azol-2-on-1-ilo

(1.7.17)

0” "N"0

]
3-ambiciclo[3,1,0]-hexano-
2 A-dion-3-1l0
1H-tetrazol-1-ilo
(1.7.21)

Cre
N

\'l
oxazolidin- 2-on-1-

ilo
{1.7.25)

(1.7.14)

X

2-azabiciclo[2.2.1]-
hept-5-en-3-on-1-ilo

(1.7.18)

./N—N

1,3,4-oxadiazol-

2(3H)-on-3-ilo
(1.7.26)

[
0§(N O
Hf

imidazolidin-2 4-
dion-1-ilo
(1.£.11)

1H-quinoxalin-2-on-
i-ilo

(1.7.15)

o)
norbomn-5-¢n-2,3-
dicarboximid-1-ilo
1H-tetrazol-1-ilo

(1.7.19)
|
o

pirazolidin-3,5-dion-
1-ilo

(1.7.23)

Q

tiazolidin-3-ilo

(1.7.27)

el

|36

piperazin-2,5-dion-1-ilo

(1.7.12)

|
NYO
@ﬁ"
1H-cuinazolin-2-on-
1-ilo
(1.7.18)

—N @

ftalimid-1-ilo; 1H-isoindol-
1,3(2H)-dion-1-ilo

(1.7.20)

o

imidazolidin-2-on-1-

ilo
(1.7.24)

@
,N—N

1H-1,2,3-triazol-1-ilo

(1.728)



N
£

N\ .IN-N
imidazol-1-ilo pirazol-1-ilo 1H-1,2,4-triazol- L-ilo
(1.7.28) (1.7.30) (1.7.31)
Q = @
N Ny N, N..
pirrolidio-1-ilo tetrazol -1-ilo piperidin-1-ilo
(1.7.33) {1.7.34) (1.7.35)
-0 0 o
—N | y—
P
N
3embiciclo32,2F  pinoloPA-blpiridin-  2,3-dihidro-iso-indol-
non-3-ilo 5,7-dion-6-ilo 1-on-2-ilo
(1.7.37) (1.7.38) (1.7.39)
1,3-dihidroindol-2-on- _ pirrolo[4,5-b]piridic- ei’iﬂ‘;‘f.f_‘;ffﬁo
1-lo 3-on-2-ilo
(1.7.41) (1.7.42) (1.7.43)

&NH

0 3

1H-indazol-3-on-2-ilo 1H-bencimidazol-2-
on-3-ilo
(1.7.45) (1.7.46)

Cualquier resto que es un miembro seleccionado del grupo constituido por las

(8%

pirrolo[3.4-b]piridin-
T-on-6-ilo

(1.7.40)

=X
t-—N\N I P
H N
1H-pirazola[4,5-
b]piridin-4-on-2-ilo

(1.7.44)
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Férmulas parciales (1.7.1) a (1.7.46) representadas amriba, incluye la sustitucién
opcional del mismo con respecto a (1) cualesquiera uno o més dtomos de carbono del
mismo, con un sustituyente R' donde R'* tiene el mismo significado definido
anteriormente; (2) cualesquiera uno o més ﬁtomo;a de nitrégeno del mi-smo, con 1m
sustituyente R'® donde R'* tiene el mismo significado definido anteriormente, y todas
las formas tautémeras, y opcionalmente formas de N-6xido del mismo; o (3) cualquier
dtomo de azufre del mismo con 0, 1, 6 2 dtomos de oxigeno.

La presente invencién concierne ademss un procedimiento para tratar un sujeto
que sufre una enfermedad o afeccién mediada por la isozima PDE4, especialmente el
subtipo D de 1a misma, en su papel de reguladora de la activacién y desgranulacién de
cosinéfilos humanos, que comprende administrar a dicho sujeto que necesita dicho
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (1.0.0)
como se describe anteriormente. De forma similar, la presente invencién concierne
ademds una composicién farmacéutica para usarse en tal tratamiento terapéutico, que
comprende un compuesto de Férmula (1.0.0) como se describe anteriormente junto con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere a los inhibidores de la isozima PDE4,
especialmente el subtipo D, que comprenden un compuesto de Férmula (1.0.0) como se
describe anteriormente que es de utilidad en el tratamiento o prevencién de uno de los
miembros seleccionados de los grupos de enfermedades, trastornos, y afecciones
constituidos por:

- asma de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis; o asma que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por asma atSpica; asma no atépica; asma alérgica;
asma atdpica, bronquial, mediada por IgE; asma bronquial; asma idiopitica; asma

verdadera; asma intrinseca provocada por alteraciones patofisiolégicas; asma extrinseca
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provocada por factores medioambientales; asma idiopética de causa desconocida o no
evidente; asma no atépica; asma bronquitica; asma enfisemnatosa; asma inducida por el
ejercicio; asma ocupacional; asma infecciosa provocada por infeccién bacteriana,
fiingica, protozdica, o viral; asma no alérgica; asma incipiente; sindrome de sibilancias
el niflo;

- broncoconstriccién crénica o agua; bronquitis crénica; obstruccién de las vias
respiratorias menores; y enfisema;

- enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de cualquier
tipo, etiologia, o patogénesis; 0 una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias
respiratorias que cs un miembro seleccionado del grupo constituido pur asma;
neumoconiosis; neumonia eosindéfila crénica; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD); COPD que incluye bronquitis crénica, enfisema pulmonar o disnea asociada a
los mismos; COPD caracterizada por la obstruccién irreversible, progresiva de las vias
respiratorias; sindrome disneico agudo del adulto (ARDS), y exacerbacién de la
hiperreactividad de las vias respiratorias como consecuencia de otras farmacoterapias;

- neumoconiosis de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis; o neumoconiosis
que es un miembro seleccionado del grupo constituido por aluminosis o enfermedad de
los trabajadores de la bauxita; antracosis o asma de los mineros; asbestosis 0 asma de
los montadores de calderas; calicosis o enfermedad del silex; ptilosis provocada por la
inhalacién del polvo de las plumas de avestruz; siderosis provocada por la inhalacién de
particulas de hierro; silicosis o enfermedad de los amoladores; bisinosis o asma del
polvo del algodén; y neumoconiosis del talco;

- bronquitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o bronquitis que es un
miembro seleccionado del grupo constituido por bronquitis aguda; bronquitis
laringotraqueal aguda; bronquitis araquidica; bronquitis catarral; bronquitis
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pseudomembranosa; bronquitis seca; bronquitis asmdtica infecciosa; bronquitis
productiva; bronquitis por estafilococos o estreptococos; y bronquitis vesicular;

- bronquiectasia de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o bronquiectasia que
es un miembro scleccionado del grupo constituido por bronquiectasia cilindrica;
bronquiectasia saculada; bronquiectasia fusiforme; bronquiectasia capiler;
bronquiectasia cistica; bronquiectasia seca; y bronquiectasia folicular;

- rinitis alérgica estacional; o rinitis alérgica perenne; o sinusitis de cualquier
tipo, etiologia o patogénesis; o sinusitis que es un miembro seleccionado del grupo
~nnstituido por sinusitis purulenta o no purulenta; sinusitis aguda o cronica; y sinusitis
etmoide, frontal, maxilar, o esfenoidal;

- artritis rcumatoide de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o artritis
reumatoide que es un miembro seleccionado del grupo constituido por artritis aguda;
artritis gotosa aguda; artritis inflamatoria crdénica; artritis degenerativa; artritis
infecciosa; artritis de Lyme; artritis proliferativa; artritis psoridsica; y artritis vertebral;

- gota, y fiebre y dolor asociados a la inflamacién;

- un trastorno relacionado con la eosinofilia de cualquier tipo, etiologia o
patogénesis; o un trastorno relacionado con la eosinofilia que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por eosinofilia; eosinofilia en infiltracién pulmonar;
sindrome de Loffler; neumonia eosinéfila crénica; ecosinofilia pulmonar tropical;
aspergilosis bronconeuménica; aspergiloma; granulomas que contienen eosindfilos;
angitis granulomatosa alérgica o sindrome de Churg-Strauss; poliarteritis nodosa
(PAN); y vasculitis necrosante sistémica;

- dermatitis atdpica; o dermatitis alérgica; o eczema alérgico o atépico;

- urticaria de cualquier tipo, etiologfa o patogénesis; o urticaria que es un

miembro seleccionado del grupo constitwido por urticaria inmunomediads; urticaria
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mediada por complemento; urticaria inducida por materiales urticantes; urticaria
inducida por agentes fisicos; urticaria inducida por estrés; urticaria idiopdtica; urticaria
agudas; urticaria crénica; angioedema; urticaria colinérgica; criourticaria de la forma de
autosoma dominanie o de la forma adquirida; urticaria de contacto; meéaurticaria; y
urticaria papular;

- conjuntivitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o conjuntivitis que es
un miembro seleccionado del grupo constituido por conjuntivitis actinica; conjuntivitis
catarral aguds; conjuntivitis contagiosa aguda; conjuntivitis alérgica; conjuntivitis
atdpica; c..guntivitis catarral cronica; conjuntivitis purulenta; y conjuntivitis
primaveral;

- uveitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o uveltis que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por inflamacién de toda o parte de la livea; uveitis
anterior; iritis; ciclitis; iridociclitis; uveitis granulomatosa; uveitis no granulomatosa;
uveitis facoantigena; uveitis posterior; coroiditis; y corioretinitis;

- soriasis;

- esclerosis miiltiple de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o esclerosis
miiltiple que es un miembro seleccionado del grupo constituido por esclerosis miiltiple
progresiva primaria; y esclerosis miiltiple recidivante remitente;

- enfermedndes autoinmunitarias/inflamatorias de cualquier tipo, etiologla o
patogénesis; o una enfermedad autoinmunitaria/inflamatoria que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por trastornos hematolégicos autoinmunitarios;
anemia hemolitica; anemia aplasica; eritrocitopenia pura; pirpura trombocitopénica
idiopética; lupus eritcmatoso sistémico; policondritis; escleroderma; granulomatosis de
Wegner; dermatomiositis; hepatitis activa cronica; miastenia grave; sindrome de
Stevens-Johnson; csprue idiopitica; enfermedades inflamatorias del intestino
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autoinmunitarias; colitis ulcerosa; enfermedad de Crohn; oftalmopatia endocrina;

enfermedad de Grave; sarcoidosis; alveolitis; neumonitis por hipersensibilidad crénica;
cirrosis biliar primaria; diabetes juvenil o diabetes melitus tipo I; uveitis anterior; uveitis
granulomatosa o posterior; queratoconjuntivitis seéa; queutooonjunﬁviti.s epidémica;
fibrosis pulmonar intersticial difusa o fibrosis pulmonar intersticial; fibrosis pulmonar
idiopdtica; fibrosis quistica; artritis soridsica; glomerulonefritis con y sin sindrome
nefrético; glomeruloneftitis aguda; sindrome nefrético idiopdtico; nefropatia de cambio
minimo; enfermedades crtineas inflamatorias/hiperproliferativas; soriasis; dermatitis
atdpica; dermatitis de -.untacto; dermatitis alérgica de contacto; pénfigo familiar
benigno; pénfigo eritcmatoso; pénfigo folidceo; y pénfigo vulgar;

- prevencion del rechazo de aloinjertos tras el trasplante de érganos;

-.enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) de cualquier tipo, etiologfa, o
patogénesis; o cnfermedad inflamatoria del intestino que es un miembro seleccionado
del grupo constituido por colitis ulcerosa (UC); colitis coldgena; colitis poliposa; colitis
transparietal; y enfermedad de Crohn (CD);

- choque séptico de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis; o choque séptico que
es un miembro seleccionado del grupo constituido por insuficiencia renal; insuficiencia
renal aguds; caquexia; caquexia por malaria; caquexia hipofisiaria; caquexia urémica;
caquexia cardiaca; caquexia suprarrenal o enfermedad de Addison; caquexia cancerosa;
y caquexia como consccuencia de infeccién por el virus de inmunodeficiencia humano
(VIH);

- lesién hepatica;

- hipertension pulmonar; e hipertensién pulmonar inducida por hipoxia;

- enfermedades de péndida Osea; osteoporosis primaria; y osteoporosis
secundaria;
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- trastommos del sistema nervioso central de cualquier tipo, etiologia, o
patogénesis; o un trastorno del sistema nervioso central que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por depresidn; enfermedad de Parkinson; deterioro
del aprendizaje y memoria; disquinesia Ma; drogodependencm, demencia
ateriosclerética; y demencias que acompafian ¢l corea de Huntington, enfermedad de
Wilson, parilisis agitante, y atrofias taldmicas;

- infeccidn, especialmente infeccién por virus en las que tales virus aumentan Ia
produccién de TNF-a en su huésped, o en las que tales virus son sensibles a la
regulacién por aumento de TNF-a eu su huésped de forma que su replicacién u otras
actividades vitales sufren un impacto adverso, incluyendo un virus que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por VIH-1, VIH-2, y VIH-3; citomegalovirus, CMV;
gripe; adenovirus; y virus del Herpes, incluyendo Herpes zoster y Herpes simplex;

- infecciones por levaduras y hongos en las que dichas levaduras y hongos son
sensibles a regulacién por aumento mediante TNF-a o provocan la produccién de TNF-
a en su huésped, por ejemplo meningitis fiingica; particularmente cuando se administra
en junto con otros fiirmacos de eleccién para el tratamiento de infecciones sistémicas de
levaduras y hongos, incluyendo pero sin limitacién, polimixinas; por ejemplo,
Polimicina B; imidazoles, por ejemplo, clotrimazol, econazol, miconazol, y
cetoconazol; triazoles, por ejemplo, fluconazol e itranazol; y anfotericinas, por ejemplo,
Amfotericina B y Anlotericina B liposémica.

- lesién por isquemia - reperfusién; diabetes autoinmunitaria; autoinmunidad
retiniana; leucemia linfocitica crénica; infecciones por VIH; lupus eritematoso;
enfermedad renal v ureteral; trastornos urogenitales y gastrointestinales; y enfermedades
de prostata.

En paricular, los compuestos de Férmula (1.0.0) son de utilidad en el
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tratamiento de (1) enfermedades y afecciones inflamatorias que comprenden:
inflamacién articular, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis,
enfermedad inflamatoria del "intestino, colitis ulcerosa, glomerulonefritis crdnica,
dermatitis, y enfermedad de Crohn; (2) enfermedades y afecciones respiratorias que
comprenden: asma, sindrome disnéico agudo, enfermedad inflamatoria pulmonar
crénica, bronquitis, cnfermedad obstructiva de las vias respiratorias crénica, y silicosis;
(3) enfermedadcs y afecciones infecciosas que comprenden: sepsis, choque séptico,
choque endotéxico, sepsis por bacterias gram negativas, sindrome de choque téxico,
fiebre y mialgias debidas a infeccidn bacteriaua, viral o fiingica, y gripe; (4)
enfermedades v afecciones inmunitarias que comprenden: diabetes autoinmunitaria,
lupus eritematoso sistémico, reaccidn de injerto contra huésped, rechazos de aloinjertos,
esclerosis miltiple, soriasis, y rinit's alérgica; y (5) otras enfermedades y afecciones que
comprenden: cnfermedades de resorcibn 6sea; lesién por reperfusién; caquexia
secundaria a infeccibn o enfermedad; caquexia secundaria al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humano (VIH), o complejo relacionado con el SIDA (ARC); formacién queloide;
formacién de tejido cicatricial; diabetes melitus tipo 1; y leucemia.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
5.0 Compuestos

La presente invencidn concieme compuestos novedosos que pueden

representarse mediante la Formula (1.0.0) siguiente:

194
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El alcance mas amplio de los comjuestos de la presente invencién se
circunscribe anteriormente en la Seccién 4.0 relativa al Sumario de la invencién. A
continuacién sc proporciona una descripcién adicional de tales compuestos en términos
de una gama de difcrentes tipos y grupos de realizaciones, asi como realizaciones
especificas que caracierizan y ejemplifican los compuestos de Férmula (1.0.0). También
se describen realizaciones preferidas y mas preferidas de dichos compuestos, pero se
entenderi que 1a referencia a tales preferencias no pretende, en modo alguno, limitar y
no limita el alcance de la presente invencién en relacién a dichos compuestos.

El significado del resto terminal Z descrito en detalle anteriormente es el de un
miembro seleccionado independientemente del grupo constituido por las férmulas

parciales (1.1.1) a (1.1.15):
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Los sustituyentes R’s, R’y y R'¢, asl como R’, R'S, y R'” de las Férmulas

parciales enumcradas anteriormente, asf como sus sub-sustituyentes R, R", R!2, RY,

R, R'®, y R"Y, se definen anteriormente y proporcionan una delineacién clara del

10 alcance pretendido de los compuestos de la presente invencién. Las realizaciones

particulares dentro de dicho alcance comprenden los significados particulares de los

sustituyentes R’ R’ yR'c, y R’, asf como de los otros sustituyentes que forman parte
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de la Férmula (1.0.0). Tales realizaciones incluyen, pero sin limitacién las descritas en
los pérrafos (i) a (vi) més adelante.

Para ayudar a los expertos en la técnica a considerar el alcance y extensién de la
descripcién de la presente invencidn descrita a wnﬁnmcién el presmté documento,
se definen cierios términos y expresiones usados en el presente documento en los
pérrafos inmediatamente posteriores.

Segin sc usan en el presente documento, las expresiones “-alquilo C,-C;”, “-
alquilo C,-C4", y “-alquilo C,-Cs", se pretende que incluyan conformaciones de cadena
ramificadas asi como lineales de estos grupos aliféticos. Asi, las expresiones referidas
anteriormente incluyen, ademis de las entidades de cadena lineal metilo, etilo, n-
propilo, n-butilo, n-pentilo, y n-hexilo, las entidades de cadena ramificada iso-propilo,
iso-butilo, sec-butilo, ferc-butilo, iso-pentano (2-metilbutano), 2-met:lpentano, 3-
metilpentano, I-etilpropano, y 1-etilbutano. Los significados de las expresiones
referidas anteriormente se pretende también sean de aplicacién a dichas expresiones
independientemente de que esién sustituidas o no. Por lo tanto, 1a expresién “alquilo C;-
C; fluorado” sc pretende que englobe las diversas especies fluoradas de los grupos
aliféticos n-propilo ¢ iso-propilo.

Tanto Q' como Q? se definen en el presente documento como que comprenden
un sistema de anillos de carbono saturados o insaturados que es un monociclo de 3 a 7
miembros, 0 que es un policiclo condensado de 7 a 12 miembros; donde opcionalmente
un itomo de carbono de dicho sistema de anillos de carbono puede reemplazarse por un
heteroitomo seleccionado de N, O, y S; donde opcionalmente un segundo itomo de
carbono del mismo, y de forma adicional opcionalmente un tercer 4tomo de carbono del
mismo pueden reemplazarse por N. Estas definiciones se pretende que signifiquen

primero, un sistcma de anillos de carbono que tiene dos o més anillos, especialmente
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biciclos y triciclos, més especialmente biciclos, los que los anillos estén
condensados, es decir, hay presentes al menos un par de &tomos de carbono que
constituyen el enlace puente. Estos sistemas de anillos policiclicos pueden ser saturados
o insaturados. Segundo, la definicién referida anteriormente se pretende qﬁe signifique
también un sistcma de anillos de carbono que tiene dos o més anillos en ¢l que dichos
anillos son discontinuos, es decir, estin unidos entre s{ mediante un enlace covalente
sencillo o doble y no hay presentes itomos de carbono que constituyen el enlace
puente. Estos sistemas de anillos policiclicos pueden ser también saturados o
insaturados.

Con respecto a la situacién en !a que se ha seleccionado un sistema de anillos de
carbono que es discontinuo, al contrario que uno que estd condensado, debe observarse
que no se permite que el resto Q' sea un sistema de anillos de carbono discontinuo asi.
Por el contrario, sc requiere que el resto Q? sea discontinuo en esta situacién. Se
proporciona adicionalmente en el presente documento que el resto Q* debe tener el
significado de un sistema de anillos de carbono que es discontinuo, o debe tener el
significado de un sistema de anillos de carbono “biarilo restringido”. En consecuencia,
estos dos requisitos esenciales se han unido en la expresién “biarilo discontinuo o
restringido™, que seglin se usa en el presente documento se pretende que signifique un
sistema de anillos discontinuos o un sistema de anillos policiclicos condensados como
se define anteriormente en el que (1) los dtomos de carbono constituyentes del enlace
puente estdn unidos mediante un enlace, es decir, no hay dtomos de carbono adicionales
enire dichos dlomos de carbono constituyentes del enlace tipo puente; y (2) los
heterodtomos, si estin presentes, s6lo estin contenidos en un sistema policiclico de
anillos condensados triciclico o superior.

En consecuencia, los tipos de sistemas de anillos biarilo restringidos y
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discontinuos que pueden comprender un significado de QF, pero que no pueden
comprender un significado de Q' incluyen, entre otros, los siguientes, en los que los
nimeros detris de los nombres se refieren a las Férmulas parciales para ellos
mencionadas en el presente documento en cunlqﬁier otra parte: bifenilo (1.2.1); 3-
fenilpiridina (1.2.2); ciclohexilbenceno (1.2.3); [2,2’]bipiridinilo (1.2.4.); biciclohexilo
(1.2.5); 2-feniltiofeno (1.2.6); 2-fenilfurano (1.2.7); naftaleno (1.2.8); difenilmetano
(1.2.9); 4,5-difenil-1H-imidazol (1.2.10); 3-bencilpiridina (1.2.11); 4,5-difeniloxazol
(1.2.12); fluoreno (1.2.13); 9H-carbazol (1.2.14); feniléter (1.2.15); 1H-indol (1.2.16);
quinolina (1.2.17); fenantreno (1.2.18); fenantridina (1.2.19); [3,3']bipiridinilo (1.2.20);
[4,4']bipiridinilo  (1.2.21); 2-ciclohexilpiridina (1.2.22); bifenileno (1.2.23); 3-
benzhidrilpinidina (1.2.24); 2-feniltiazol (1.2.25); 2-feniloxazol (1.2.26); 5-
fenilpirimidina (1.2.27); 10H-fenotiazina (1.2.28); 2-fenil-benzooxazol (1.2.29); 2-
fenilbenzotiazol (1.2.30); 2-fenil-1H-benzoimidazol (1.2.31); y 10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepina (1.2.32).

Como ilusiracién adicional se entenderd que, por ejemplo, un resto naflilo es un
resto biarilo resiringido como se define en el presente documento, dado que es un
biciclo condensado con un enlace entre los dtomos de carbono que constituyen el enlace
tipo puente, y no hay heteroitomos presentes. Un resto quinolinilo, por otra parte,
aunque es también un biciclo condensado con un enlace entre los dtomos de carbono
que constituyen el enlace puente, no es un resto biarilo restringido segiin s¢ usa en el
presente documento, ya que hay también presente un heteroftomo de nitrégeno, y la
definicién de biarilo restringido segin se usa en el presente documento requiere que el
sistema de anillos condensados sea triciclico o policiclico superior cuando haya un
heterodtomo presente. El resto bifenilo es un ejemplo de un sistema de anillos

discontinuo, en consecuencia, puede ser un significado de Q* pero no puede ser un
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significado de Q'.

Segiin se usa en el presente documento, la expresién “sistema de anillos de
carbono saturados o insaturados que es... policiclo de 7 a 12 miembros, condensado o
discontinuo” se pretende que incluya dichos sistemas de anillos de carbono condensados
bi- y triciclicos tales como norbomano, biciclo[2,2,2]octanilo, biciclo[3,2,1]octanilo,
biciclo[3,3,0]octanilo, biciclo[3,3,1]nonanilo, ciclodecanilo, y adamantanilo. La
expresién referida anteriormente se pretende también que incluya sistemas de anillos de
carbono bi y triciclicos monoinsaturados tales como biciclo[2,2,2]oct-5-enilo, y
biciclo[2.2.2]oct-7-enilo; asi como tales sistemas de anillos de carbono arométicos bi- y
triciclicos tales como naftileno y bifenileno. La expresién refcrida anteriormente se
pretende que incluya ademas dichos sistemas de anillos de carbono biciclos arométicos
discontinuos tales como bifenileno.

Los sistemas de anillos de carbono incluidos dentro del alcance de la expresién
referida anteriormente y descrita anteriormente incluyen también restos en los que
opcionalmente un dtomo de carbono del mismo puede sustituirse con un heterodtomo
seleccionado de N, O, o S, y cuando se selecciona N, opcionalmente un segundo dtomo
de carbona del mismo puede reemplazarse por un heterotomo seleccionado de N, O, y
S. Los restos resultantes incluyen pirrolilo; pirrolidinilo; furanilo, tienilo; piridilo;
pirimidinilo; piperidinilo; piperazinilo, imidazolilo; imidazolidinilo; oxazolilo;
isoxazolilo; tiazolilo; indolilo; quinolinilo; isoquinolinilo; bencimidazolilo;
benzoxazolilo; morfolinilo; quinuclidinilo; y azabiciclo[3,3,0]octanilo.

Segilin se usa en el presente documento con respecto a los compuestos de
Férmula (1.0.0), asi como otras férmulas y férmulas parciales que se refieren a los
mismos, cuando uno o mis dtomos de nitrégeno componentes de los mismos estd o

estin representados como [N&XQ)], comprende o comprenden una forma de dxido de
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nitrégeno opcional de dicho(s) dtomo(s) de nitrégeno. Cuando hay més de una de esas
formas de dxido de nitrbgeno, se seleccionan independientemente la una de la otra.
Ademds, se apreciard que dicha(s) forma(s) de 6xido de nitrégeno pueden representarse
también como “[NEX0),]” donde u es 0 6 1. '

(i) Las realizaciones de la presente invencién incluyen aquellas que son un
compuesto de Férmula (1.0.0) en el que Q' es fenilo o piridilo; 0 ¢ Q? es bifenilo, 3-
fenilpiridina, ciclohexilbenceno, [2,2']bipiridinilo, biciclohexilo, naftaleno, o
bifenileno; ¢ ¢jes 1;00mes061; 00 nes 1; ¢ 0 Z es un resto seleccionado de las
Férmulas parciales (1.1.1) a (1.1.3), (1.1.5), (1.1.6), y (1.1.10) a (1.1,14) donde R, es
(2) -H, o -CH; sustituido con 0-3 R!? donde R es -F; o es -CH; sustituido cca 0 6 1 R'®
donde R' es - CN, -OR'® donde R'® es -CH; o -CH;CHj, o -NR'*R" 0 -NR'C(=O)R"
donde R'® y R'? son -H o -CH3; (b) ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;
o (c) fenilo o bencilo sustituido con 0-2 R!® donde R es -F, -Cl, -CF3, -CHj, o -
CH,OH, -SCH;, -CN, -NO;, -OR'S, 0 -NR'*R'? donde R'S y R" son -H, -CH;, o -
CH;CH;; 0 0 R% es -H 0 -CH3; ¢ 0 W' es-0-;0 0 g es 1 y W? &5 -O- 0 -CRPR¥- donde
R? y R® son ambos -H, o g es 0 y W2 estéi por tanto ausente, ¢ ¢ Y es =C(R',)-; 0 O R',
es -H o -F; 0 0 R* y R® son independientemente -H o -CHj; o R* y R® se toman
conjuntamente para formar un resto cicloalquil (Cy-Cs)-espiro; ¢ 0 uno de RS yRP es -H
y el otro es -H 0 -CH3; 0 O R! y R? son -H, -F, 0 -OCH3; 0 O R® es -H 0 -CH;; y 0 O R*,
R® y R® son -H siempre que R® y RS no son ambos -H al mismo tiempo, -F, -Cl, -OCH;,
-CN; -NO;, -C(=O)R? O-C(=0)O R’ donde R® es -CHj; o0 R® y R® se toman
conjuntamente para formar un resto de Férmula parcial (1.3.1), (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4),
(1.3.11), (1.3.12), o (1.3.15).

(ii) Las realizaciones preferidas del tipo descrito en el pirrafo inmediatamente
anterior son aquellas en las que Z es un resto de Férmula parcial (1.1.1), (1.1.3), (1.1.6),
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0 (1.1.10); R’ es -H; R* y R® son ambos -H; R® y RP son ambos -H; R® ¢s -H; R*es -H;
R® es -H, -F, -Cl, -CN, -OCH3, o -C(=0)CH,, 0 -NO3; RS es -H siempre que R’ y R no
sean ambos -H al mismo tiempo, o -F; o R* y R® se toman conjuntamente para formar
un resto de Férmula parcial (1.3.1) o Férmula pm;ial (1.3.11) donde R y R estén
ambos ausentes.

(iii) Realizaciones adicionales de la presente invencién comprenden un
compuesto de Férmula (1.0.0) en el que Q! es fenilo o piridilo; ¢ ¢ Q? es bifenilo, 3-
fenilpiridina, ciclohexilbenceno, [2,2']bipiridinilo, biciclohexilo, naftaleno, o
bifenileno; jes 1; 00 mes 06 1; 0 O nes 1; 0 0 Z es un resto seleccionado de las
Férmulas parciales (1.1.4) y (1.1.7) donde R’s es tetrazol-5-ilo, 1,2,4,-triazol-3-ilo,
1,2,4-triazol-3-on-5-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 1,3,4-oxadiazol-5-ilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
succinimidilo, pirrolidonilo, tiazofilo, isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
piridilo, pirazinilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, tienilo, indolilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, 1H-indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,6-
naftiridinilo, o 1,8-naftindinilo, todos los cuales estdn sustituidos independientemente
con 0 6 1 R" donde R"™ es -CH;, -OR'® donde R!® es -H, o -CHs, oxo (=0), -
C(=O)OR'® donde R"® es -H 0 -CHj; 0 O R’ es -Ho -CH3; 0 0 W' es-0-; 0 O ges 1y
W2 es -O- 0 -CR?R¥- donde R* y R son ambos -H, o g es 0 y W? esté por tanto
ausente; 0 0 Y es =C(R',)-; 0 0 R, es -H; o -F; ¢ 0 R* y RP son independientemente -H
o -CHj; o R* y R? se toman conjuntamente para formar un resto cicloalquil (C3-C)-
espiro; ¢ ¢ uno de R y R” es -H y el otro es -H 0 -CH3; 0 O R' y R? son -H, -F, o -
OCH;; ¢ O R* es -H 0 -CHy; y ¢ 0 R%, R® y R® son -H siempre que R® y R® no sean
ambos -H al mismo tiempo, -F, -C, -OCHj, -CN; -NO3, 0 -C (=0) R?® o -C(=0)OR?
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donde R? es -CHj; o R® y R® se toman conjuntamente para former un resto de Férmula
parcial (1.3.1), (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4), (1.3.11), (1.3.12), 0 (1.3.15).

(iv) Las realizaciones preferidas del tipo descrito en ¢l pérrafo inmediatamente
anterior son aquellas en las que R® es -H; R* y R® sean ambos -H; R€ y R” son ambos -
H; R’ es -H; R es -H; R’ es -H, -F, -Cl, -CN, -OCH, -C(=0)CHj, 0 -NOy; RS es -H
siempre que R® y R® no son ambos -H al mismo tiempo, o -F; o R® y R® se toman
conjuntamente para formar un resto de Férmula parcial (1.3.1) o Férmuls parcial
(1.3.11) donde R® y R*! estén ambos ausentes.

(v) Las realizaciones adicionales de la presente invencidn incluyen un
compuesto de Férmula (1.0.0) en el que Q' es fenilo o piridilo; ¢ ¢ Q* es bifenilo, 3-
fenilpiridina, ciclohexilbenceno, [2,2']bipiridinilo, biciclohexilo, naftaleno, o
bifenileno; 0 ¢jes 1;00mes061;¢0nes 1; 00 Z es un resto de Férmula parcial
(1.1.15) que comprende fialimid-1-ilo, succinimid-1-ilo, pirrolid-2-on-1-ilo, glutarimid-
1-ilo, piperid-2-on-1-ilo, pirid-2-on-1-ilo, imidazolidin-2,4-dion-1-ilo, 4,5-dihidro-5-
oxo-1H-tetrazol-1-ilo, bencimidazolin-2-on-1-ilo, norborn-5-on-2,3-dicarboximid-1-iio,
imidazolidin-2-on-1-ilo, tiazolidin-3-ilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, tetrazol-1-ilo, piperidin-l-ilo, piperazin-1-ilo, 1X-pirazolo[4,5-
e]piridin-7-on-2-ilo, 1H-indazol-3-on-2-ilo, 1H-bencimidazol-2-on-3-ilo, o pirrolo[3,4-
blpiridin-5,7-dion-6-ilo; 0 0 W' es -O-; 0 0 g es 1 y W? e5 -O- n -CR®R®- donde R” y
R* son ambos -H, 0 g es 0 y W? esté por tanto ausente; 0 0 Y es =CR'); 0 OR', es -
H; o -F; ¢ 0 R* y R® son independientemente -H o -CHi; 0 R* y R® se toman
conjuntamente para formar un resto cicloalquil (C;-C;)-espiro; ¢ ¢ uno de R yRP es -H
yel otro es -H o -CH3; ¢ O R' y R? son -H, -F, 0 -OCHj; 00 R3 es -H o -CHj; yOOR‘,
R® y R® son -H siempre que R® y R® no sean ambos -H al mismo tiempo, -F, -Cl, -OCHs,
-CN; -NO3, 0 -C(=0)OR’ donde R’ es -CHj; o R* y R° se toman conjuntamente para
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formear un resto de Férmula parcial (1.3.1), (1.3.2), (1.3.3), (1.3.4), (1.3.11), (1.3.12), 0
(1.3.15), donde para las Férmulas parciales (1.3.11) y (1.3.12) R® y R? estin ambos
ausentes.

(vi) Las realizaciones preferidas del tipo descrito en el pérrafo inmediatamente
anterior son aquellas en las que R® es -H; R* y R® son ambos -H; R® y R son ambos -
H; R} es -H; R*y R® son ambas -H, y R® es -F; o R® y R se toman conjuntamente para
formar un resto de Férmula parcial (1.3.1) 0 (1.3.11).

Una parte del micleo central de los compuestos de Férmula (1.0.0) es el de una

nicotinamida de Férmula (1.0.1):

(1.0.1)

derivada del 4cido nicotinico. Esta parte del niicleo central se clabora después
definiendo el resto Y como = C(R',)-, o [N=XOX]- donde k es 0 6 1, y donde el simbolo
|=,(0) indica un heterodtomo de nitrégeno en forma de su N-6xido cuando k es 1.
Los restos heterociclicos que contienen N que definen R’ y R’¢, opcionalmente uno o
mis de los N-heterodtomos que comprenden dichos restos heterociclicos pueden estar
en forma del N-6xido de dichos N-heterodtomos. En consecuencia, las consideraciones
que conciemnen los N-6xidos que se acaban de describir son de aplicacién también a

tales restas que contienen N-6xidos que definen R’z y R'c.
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Cuando Y tiene el significado de -[N (O)kJ- los compuestos de la presente
invencién son pirimidinas. El grupo pirimidina de los compuestos de Férmula (1.0.0) es
una parte significativa del alcance de la presente invencién. Se prefiere, sin embargo,
que los compuestos de Férmula (1.0.0) tengan el resto Y definido como =C(R',)- doride
el sustituyente R!, se selecciona independientemente de los otros sustituyentes que
forman los compuestos de Férmula (1.0.0).

Ademis de -H, el R', del resto =C(R')- se define como un miembro
seleccionado del grupo constituido por: -F; -CI; -CN; -NO;; -alquilo C,-Cy; -alquinilo
C2-Cs; -alquilo C;-Cy fluorado; -alcoxi C;-C; fluorado; -OR'S; y -C(=O)NR'%,R'%;
donde R, y R'%, son cada uno independientemente -H; CHs; -CH,CHa; -CH,CH,CH;;
-CHz(CHs)2; -CH,CH,CH;CH,;; -CH(CH;)CH:CH;; -CH;CH(CHj)y; -C(CHa)s;
ciclopropilo; ciclobutilo; o ciclopentilo.

Se prefiere que el sustituyente R', del resto =C(R',)- signifique -H; -F; -Cl; -
CHy; -OCHj3; o -glquinilo C;-Cy; més preferiblemente Rl,es-Fo-H.

5.1 Unién (W") v el resto Q' sustituido con R, R’, v R®

El niicleo central de nicotinamida de los compuestos de Férmula (1.0.0) se
caracteriza por la formacién en el dtomo de carbono en la posicion 2 del anillo piridilo o
pirimidinilo dc un entace a un anillo que comprende el resto Q'. En realizaciones
preferidas, el resto Q' tiene el significado de un anillo fenilo que esta sustituido en para
con un resto R, sustituido en meta con un resto R®, o sustituido en una cualquiera de las
posiciones restantes con un resto R, dando como resultado un resto de Férmula parcial

(1.0.3):
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ff:, Lﬁ/\

N WRc

R®
R’

; (1.0.3)

donde W' tiene el significado de -O-; -S(=O)-, donde t es 0, 1, 6 2; 0 -N(R*)- es
-H; -alquilo C;-Cj; fenilo; bencilo; o -OR'S, donde R'® tiene el mismo significado
d-fuido anteriormente.

En otras realizaciones de la presente invencién, W! tiene el significado de -
S(=O), donde t e5 0, 1, 6 2; y preferiblemente tiene el significado -S- mediante ¢l cual
se forma un enlace tioéter. Cuando el 4tomo de azufre del enlace tioéter estd oxigenado,
da como resultado un enlace sulfinilo o sulfonilo. En otras realizaciones adicionales,
cuando W' tiene el significado de -N(R%-, s¢ forma un enlace amino, que
preferiblemente serd -NH-. Sin embargo, el 4tomo de nitrégeno puede estar sustituido y
cuando este es el caso, se prefiere que dicho sustituyente sea -CHj.

Los significados de los sustituyentes R®, R%, y R® se seleccionan del mismo
grupo de definiciones, pcro se entenderd que dichos significados se seleccionan de
forma independiente entre sf. R® y R® pueden ser también -H siempre que no sean
ambos -H al mismo tiempo. En consecuencia, cuando el resto Q' tiene el significado de
un anillo fenilo, puede estar sustituida la posicién para (R®), meta (R®), u orfo (RY), del
anillo fenilo, o pueden estar sustituidas las tres posiciones, o puede estar sustituida
cualquier combinacidn de dichas posiciones. Se prefiere sin embargo, en los
compuestos de Férmula (1.0.0) que estén sustituidas las posiciones para'y/o meta,

mejor que la posicidén orvo.

Cuando el resto Q' tiene el significado preferido de un anillo fenilo, R® y RS
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pueden tomarse conjuntamente también para formar un miembro seleccionado de un
grupo de férmulas parciales descritas en més detalle més adelante. Algunos de estos
significados de R® y RS tomados conjuntamente constituyen también realizaciones
preferidas de los compuestos de Férmula (1.0.0).

R’ y R® pueden ser -H siempre que los dos no sean -H al mismo tiempo; en
consecuencia, siempre habrd un sustituyente en una o ambas posiciones ocupadas por
R’ y R®. Ademas de -H; R® y R® pueden, entre otros ser -F; -Cl; -CN; -NO;; -C(=O)R'%;
-OR'é; -C(=0)OR'S; 0 -NR!'*R"". Cuando R® es -H y R® es -F, dan como resultado las
realizaciones preteridas de Ja presente invencién. En una realizacién preferida adicional
de la presente invencién, R® y R® pueden ser también -OR'S, donde R'® es hidrégeno;
alquilo C;-C;; o cicloalquilo C3-Cg; en los que dicho alquilo y cicloalquilo estin
sustituidos por 0 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por -F y -Cl
Otras realizaciones preferidas son aquellas en las que R'® es metilo; difluorometilo;
etilo; o ciclopentilo.

El quimico médico apreciard que la eleccién de sustituyentes entre los descritos
anteriormente estard influenciada por el efecto que dichos sustituyentes tienen a su vez
sobre las propiedades fisicoquimicas de las moléculas globales resultantes. El presente
estado de la 1écnica proporciona la capacidad de sintetizar répida y ficilmente un gran
nimero de compuestos quimicamente muy similares basindose en la eleccién de
sustituyentes descrita anteriormente, y a partir de ahi experimentar la eficiencia relativa
de las moléculas resultantes con procedimientos ripidos de experimentacién in vitro. La
sintesis quimica de combinacién y los métodos de experimentacién disponibles en la
actualidad en la técnica han expandido incluso considerablemente més el nimero de
combinaciones de sustituyentes que pueden evaluarse de forma répida. La informacién

que se ha producido asi a través del uso de estas técnicas permite una prediccién
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razonable en el presente documento de ciertas preferencias que existen en lo que se
refiere a los diversos métodos de la presente invencién. Tales realizaciones preferidas se
describen en detalle en el presente documento.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién incluyen ademés aquellas
en Ias que tanto R® como R®son -F; en las que R es -H y R® es -F; y en 1as que R es -H
y R® es -F; -OR'S, por ejemplo, -OCH,, -OCHF, -OCHF;, o -OCFs; -CH; -COOH; -
COOCH;; -CONH;; -OCOCHj; o NH;. Las realizaciones més preferidas son aquellas
en las que R® es -H y R® es ; R? es -CN y R% ¢s -H; y R® es -NO,, -CN, -OCH, o -
C(=O)CHs, y R®es -H.

R’ y RS pueden seleccionarse también de sustituyentes que comprenden -alquilo
Ci-C4 y -alcoxi C;-C, en los que dicho alquilo y alcoxi estén sustituidos con 0 a 3
sustituyente, -F o -Cl; 6 0 6 1 sustituyentes alcoxi (C,-Cz)-carhonilo-; alquil (C;-
Cz)carbonilo-; o alquil (C,-C,)carboniloxi-.

5.2.0 Q' es fenilo v R®, v R® se toman con[untamente

Cuando el resto Q' tiene el significado preferido de un anillo fenilo, R® y R®
pueden tomarse también conjuntamente para formar un resto ove es un miembro

seleccionado del grupo constituido por las Férmulas parciales (1.3.1) a (1.3.15):
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_F_Ru % j)\Rn R
R e R
(4.3.9) (1.3.2) (1.34) (1.3.5)
’/’-\F o ,,r" R0 N OH
R"—\-O q ' R"
R® HO R® R” o R® © R®
(1.3.6) (1.3.7) (1.3.8) {1.3.9) (1.3.10)

,/’\ e /(N,nﬂ /{ f r"’QN‘—R ”(-,rr*;u-—(oa
N'—O N‘ s N'_Q O/‘ —N‘Rn

R™ R* ©)
(1.3.11) (1.3.12) {1.3.13) {1.3.14) {(1.3.15)

en las que R* y R* son cada uno un miembro seleccionado independientemente

del grupo constituido por -H; -F; -Cl; -CHj; -CH;F; -CHF;; -CF3; -OCHj; y -OCF;3; y

5 R® y R son cada uno independientemente -H; -CH;; -OCHs; -CH;CHj3; -OCH,CH3; -

CH,CH,CHj; -CHy(CH3);; -CH2CH,CHCH;; -CH(CH;)CH,CH;, -CHoCH(CHa)y; -

C(CHj3)s3; o estin ausentes en cuyo caso la linea discontinua -—- representa un enlace

doble. Para el resto de Férmula parcial (1.3.13) los componentes del dtomo de nitrégeno

s¢ representan como - [N(=:> 0O)]- vy por lo tanto comprenden formas de éxido de

10 nitrdégeno opcionales de dichos dtomos de nitrdgeno, seleccionados independientemente

entre si. Se apreciardi que dicha forma de 6xido de nitrdgeno puede representarse
también como -N ( ':90),-] donde j es 06 1, como en la Férmula (1.n.0).

Cuando el resto Q' tiene el significado preferido de un anill~ fenilo, y cuando R?

y RS se toman conjuntamente para formar el resto de Férmula parcial (1.3.1) y Ry R?

15 son ambos hidrégeno, junto con el grupo fenilo al que estdn unides se forma un grupo
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1,3-benzodioxol. De forma andloga, la estructura de Férmula parcial (1.3.2) forma un
grupo 1,4-benzodioxano.
Cuando el resto Q' tiene el significado preferido de un anillo fenilo, y cuando R®
y R® se toman conjuntamente para formar los restos de Férmulas parciales (1.3.9) a
5 (13.13) y R® y R* son como se ha definido, se forman benzofurazano,
benzotiofurazano, triazol, y otros grupos anilogos, asi como derivarlns sustituidos de los

mismos, incluyvendo, entre otros, los siguientes restos de Férmulas parciales (2.1.1) a

(2.1.20):

r"’(\ ’J\-\r’%’o‘cua rﬁ” ,_,\.\rg_ rlir’;”'c”'
H

N—N N—S
\kl_opl H s N"‘BF H
(2.1.1) (212) (2.1.3) (2.14) {(2.1.5)
N o oo o N
\ M \ P \ F \ F \ JH
N—S N-N H,C-N-N N—-N_ N
(2.1.6) 2.1.7) (2.1.8) (2.1.9) (2.1.10)

’J(’;PIH ,-/(J; ~CH, ,-’\’J:\N_,cﬂ, r’(’-\ r’r’- o]
N N N

o A Y g

o) HC 8] H;c o CH,
(2.1.11) (2.1.12) (21.13) (2.1.14) (2.1.15)
r’\’('N—cH, f’{'(,m "’{f‘%«-—w) "\'f.{;-‘;v-—(m ”\‘fg’f-@
N—S N-8 —N, —N_ =N,
/
HC HyC (o’)ﬂ H (o')” o, o))ﬂ O—CH,
(2.1.16) (2.1.17) (2.1.18) (2.1.19) (2.1.20)

10

en las que la linea discontinua -— en las Férmulag parciales (2.1.18), (2.1.19), y

(2.1.20) representa un enlace doble cuando ningtin &tomo de oxigenv se une al dtomo de
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nitrégeno correspondiente, y representa un enlace sencillo cuando un &tomo de oxigeno
se une a dicho dtomo de nitrégeno correspondiente.

Los expertos en la técnica en la preparacién de moléculas orginicas apreciarin
que los compuestos de Férmula (1.0.0) en los que R y R’ se toman conjuntamente para
formar restos de Formulas parciales (2.1.2), (2.1.3), (2.1.7), (2.1.8), (2.1.10), (2.1.12), y
(2.1.14) ilustradas anteriormente existen en formas tautémeras, y cada resto de dichas
Férmulas parciales (2.1.2), (2.1.3), (2.1.7), (2.1.8), (2.1.10), (2.1.12), y (2.1.14) tiene un
tautémero contrario. Estos tautdmeros estén rclacionados por el dceplazamiento de un
hidrdgeno y uno o mis enlaces 7, y cuando sea necesario, los cxpurtos en la técnica
pcdidn ficilmente discemir o determinar qué forma tautémera est’ rresente o es la mas
estable.

Las realizaciones preferidas de la prescnte ir.vencién resultun directamente de la
definicién de R® y R® cuando se toman conjuntamente para formar un resto que es un
miembro seleccionado del grupo constituido por las Férmulas pareiales (1.3.1), (1.3.11),

(1.3.12), (1.3.15):

—ﬁR" N'—o N8 VAR 2
R (G,
(1.3.1) {1.3.11) (1.3.12) (13.15)

En consecuencia, adicionalmente resuitan restos de Férmulas parciales (1.0.15) a

(1.0.18);

2ll
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‘LN w'lH lN 1H lLN w‘H N !
Q ) ° L
| | -
ON/O N"'OI N"s’N N N\ Ra
(1.0.15) (1.0.16) (1.0.17) (1.0.18)

donde R es -H o -CH;; y W' tiene el significado de -O-; -S(=O);-, donde t s 0,
1, 6 2; o -N(R®)- donde R® es como se define en el pres-.ie documento y es
preferiblemente -H o -CHj. En compuestos preferidos de Fémula (1.0.0), W tiene el
significado de -O- mediante el cual se crea un enlace éter par: unir el heterociclo
biciclico benzocondensado al niicleo central de nicotinamida.

En realizaciones preferidas de los compuestos de Férmu' 1 (1.0.0), R® y R#
estin ambos ausentes, excepto en los compuestos del tipo ilux 1do por la Férmula
parcial (1.3.11), donde tinicamente uno de R® o R puede estar = 'sente. Se reconocerd
que cuando R¥ o R™ estdn ambos ausentes, y las lincas iiscontinuas: —- en
consecuencia representan enlaces dobles, la porcién fenilo de los heierociclos biciclicos
benzocondensados resultantes representados no pucden tener tod s los enlaces dobles
representados en dichas Férmulas parciales, dado que el rest! 'o serla dtomos de
carbono pentavalentes en dicha porcidn fenilo que no son posibles

En consecuencia, cuando R¥ y R estin ambos auser':<. los compuestos
resultantes se caracterizan por estructuras tales como las quc <= muestran en las
Férmulas parciales (1.0.16) y (1.0.17) anteriores.

En otras realizaciones de los compuestos de Férmula 1 - ") los sustituyentes

R* y R? de los heterociclos biciclicos benzocondensados represc:;tados por la Férmula
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parcial (1.3.1) son -H, -F, -Cl, -CH,, -CH;F, -CHF; o -CF;. Preti .olemente, R* y R
son ambos -H o -F, en cuyo caso, los compuestos resultantes se caracterizan por la
estructura que se muestra en la Férmula parcial (1.0.15) anteriorme.:1e, o por su anélogo
difluoro correspondiente (no se muestra). Los sustituyentes RZ y R™* de los heterociclos
biciclicos benzocondensados representados por los restos de Férmu:las parciales (1.3.9)
a (1.3.13) son cada uno independientemente -H; -CHj; -OCH,: . 14 ausente en cuyo
caso, la linea discontinua ---- representa un cnlace doble. Se v::'v:nderd, por supuesto,
que cuando R* y R estén ausentes no hay dtomos de carbone nentavalentes en la
porcién fenilo de dichos heterociclos biciclicos benzocondens:..os con benzo. Las
estructuras heterociclicas biciclicas benzocondensadas resultantes :e muestran en las
Férmulas parciales (1.0.15) a (1.0.18) anteriores.

5.2.1 Q' es distinto de fenilo

Ademis de aquellas realizaciones de la prescnte invencién - las que Q' tiene el
significado preferidko de fenilo, la presente invencién se % definido también
anteriormente como que conciemne a un compuesto de Férmula (:.0.0) en el que Q'
tiene el significado definido anteriormente como un resto que co:» ‘ende un sistema de
anillos de carbono saturados o insaturados que es un monocicl * ..> 3 a 7 miembros, o
que es un policiclo condensado de 7 a 12 miembros; cn los que o~c*~nalmente un &tomo
de carbono de dicho sistema de anillos de carbono puede r-emplazarse por un
heterodtomo seleccionado de N, O, y S; donde opcionalmente u: segundo &tomo de
carbono del mismo, y de forma adicional opcionalmente un tercs- i ymo de carbono del
mismo pueden reemplazarse por N. La presente invenciér « -icierne ademés un
compuesto de Férmula (1.0.0) en el que Q' comprende esp~ci: imente un miembro
seleccionado del grupo constituido por pirrolilo; pirrolidinilo; furn+ilo; tienilo; piridilo;

pirimidinilo; piperidinilo; piperazinilo; imidazolilo; imidv7-'idinilo; oxazolilo;
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isoxazolilo; morfolinilo; tiazolilo; indolilo; quinolinilo; isoquinc!:*.!lo; bencimidazolilo;
benzoxazolilo; quinuclidinilo; y azabiciclo[3.3.0Joctanilo; un rest» ~cicloalquilo C>-Cy
monociclico; un resto cicloalquenilo Cs-C; monociclico, q : es un miembro
seleccionado del grupo constituido por ciclopentenilo, ciclohex:ni , y ciloheptenild; y
un resto cicloalquilo C;-Cip o cicloalquenilo C-Co biciclicos .jue es un miembro
seleccionado del grupo constituido por morborr milo, norbornenilo,
biciclo[2,2,2]octanilo, biciclo[3,2,1]octanilo, biciclo[3,3,0]Joctan:! ~ biciclo[2,2,2]oct-5-
enilo, biciclo[2,2,2]oct-7-enilo, biciclo[3,3,1]nonanilo, ciclodecun’' . y adamantanilo.

5.2.2 Restos Q' subgenéricos representativos

Adicionalmente la presente invencién concieme toc:.  especialmente un
compuesto de Férmula (1.0.0) en el que particularmente Q! y In< sustituyentes R*, R® y
R se seleccionan de forma tal que el 1érmino a mano izquierda . dicho compuesto de
Férmula (1.0.0) cstd representado por las siguicntes Formi'» parciales (2.0.1) a
(2.0.72):



Z
(2.0.1) (2.0.2) (2.0.3) (2.0.4)
¢H,
F N“CH,
ON cl 0 F
(2.0.5) (2.0.6) (2.0.7) (2.0.8)
S O o W
c’© ? { o 072
F’ CF’ 0—/ F F
(2.0.9) (2.0.10) (2.0.11) (2.0.12)

(2.0.17) (2.0.18) (2.0.19) (2.0.20)

O Q4 Q.

(2.0.21) (2.0.22) (2.0.23) (2.0.24)
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o
(2.0.25)

=

o ' 2N
(2.029)

(2.0.33)

(2.041)
(2.0.45)

4

(2.0.49)

(2.0.53)

{2.0.43)
(2.0.47)
{2.0.51)

(2.0.55)

(2.0.56)

2|6
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n. O O
N CH
@ N-CH \O“VCH’ Y ,
3 CH‘
(2.0.57) (2.0.58) (2.0.59) (2.0.50)
- cl;|.|3 " H/ . N\
SRS .
H
o o S F F
(2.0.61) {2.0.62) (2.0.63) (2.0.64)
:N FCH' H-‘qo . R
. N Lv
g 0 ¢, SR
NO; N CH, FC N
(2.0.65) (2.0.68) (2.0.67) (2.0.68)
- F . N
. o CH,
Oy o O, O
o F,C N OH o
(2.0.69) (2.0.70) (2.0.71) (2.0.72)
5,3.0 El resto Q?
5 El resto Q” s una de las caracteristicas clave de los compucstos de Férmula

(1.0.0) y se denomina en el presente documento resto biarilo. Scutin se usa en el
presente documento, el témino “biarilo” incluyc no sélo los grupos biarilos
convencionales tales como bifenilo, sino variantes condensadas de los mismos,
variantes que contienen naftilo y variantes que contienen heterodtomos de los mismos, y
10 wvariantes benzhidrilo de los mismos. Por lo tanto, los grupos biaril ¢'e definen el resto
Q? comprenden, entre otros, bifenilo (1.2.1); 3-fenilpiridina (1.2.2*: -iclohexilbenceno
(1.2.3); [2,2’]bipiridinilo (1.2.4); biciclohexilo (1.2.5); 2-feni‘tinfeno (1.2.6); 2-
fenilfurano (1.2.7); naftaleno (1.2.8); difenilmetano (1.2.9); 4.5-cifenil-1H-imidazol
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(1.2.10); 3-bencilpiridina (1.2.11); 4,5-difeniloxazol (1.2.12); {l.. reno (1.2.3); 9H-
carbazol (1.2.14); feniléter (1.2.15); 1H-indol (1.2.16); quinolinu (:.2.17); fenantreno
(1.2.18); fenantridina (1.2.19); [3,3'Tbipiridinilo (1.2.20); (4,4'Ibipiridinilo (1.2.21); 2-
ciclohexilpiridina (1.2.22); bifenileno (1.2.23); 3-benzhidrilpiricina (1.2.24); 2-
feniltiazol (1.2.25); 2-feniloxazol (1.2.26); S-fenilpirimidina (1.2.-",; 10H-fenotiazina
(1.2.28); 2-fenilbenzooxazol (1.2.29); 2-fenilbcnzotiazo! ('~ 30);, 2-fenil-1H-
benzoimidazol (1.2.31); y 10,11-dihidro-5H-dibcnzo[b,f)xovira  (1.2.32). Las
refcrencias numéricas entre paréntesis con los significados refe-iu»r anteriormente del
seito Q? corresponden a las férmulas estructurales, que pueden r>- scntarse mediante
las Férmulas parciales (1.2.1) a (1.2.32) a continuacion. Debe tanc- - - en cuenta que los
puntos de unién en cualquiera de los dos lados del resto bir'o s+ hen ilustrado como
que no son especificos de forma que dichas Formulas poreie'cr pueden englobar
variaciones dentro de cada resto que se considera que cstdn drn'-o «lel alcance de la

presente invencién:
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(12.1)

(1.2.4)
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AR,
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(1.2.10)

@.@

(1.2.13)
R
1

(1.2.16)

(12.19)

4
N

(1.2.2) (1.2.3)
O L0
. s

(1.2.5) (1.2.6)

" \_/
(1.28) (1.2.9)

(1.2.11)
H

oac
(1.2.14) (1.2.15)
5
N
{1.2.17) (12.18)

WA W N Ne 7\ A

(1.2.20) (12.21)
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(1.2.28) (1 .E.Zﬂ) (1.2.30)
JaSscrEy g

Los grupos ilustrados anteriormente de Férmulas parciales (1.2.1) a (1.2.32) que
definen el resto Q7 estén sustituidos opcionalmente con R' y R?, donde R' y R? pueden
aparecer de forma individual o conjunta en cualquier anillo o anillos que comprenden

5 unresto o parte componente de las Férmulas parciales (1.2.1) a (1.2.32) que definen Q%
R' y R? son cada uno un miembro seleccionado de forma independiente del grupo
constituido por -H; -F; -CI; -R'}; -ORY; -§(=0),R'%; -C(=O0YOR'%; -OC(=0)R'%; =0
(ox0), -CN; -NO;; -C(=O)NR'R"Y; -OC(=O)NR'“R'%; -NR“C(=O)NR'R'%; -
NRIUC(=NRYNRPR'%;, -NRMC(=NCN)NR'R';, -NR“C(=N-NO;NR“R'%;

10 CENR™MNRPR';  -OC(=NR“Y)NRR!%;, -OC(=N-NO)NR'’R!?; -NR'RY,
CH,NR"“R'% -NR“C(=0)R"§ NRMC(=0)OR'}; =NOR'; -NR“S(=0)R'%; y
S(=0),NR'“R'’; donde R, R, R“, y R"Y tienen Ioc significados definidos
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anteriormente.

5.3.1. Q” es bifenilo sustituido con R' v R?

El lado izquierdo de un compuesto de Férmula (1.0.0) tiene un micleo de
nicotinamida con un enlace éter, tioéter o sulfonilo a un grupo fenilo sustimiglo;
mientras que el lado derecho de un compuesto de Féi.oula (1.0.0) comprende
realizaciones preferidas en las que Q? tiene el significado preferido de un bifenilo que
estd sustituido con los sustituyentes R' y R? Preferit'zmente, solo un inico
sustituyente, R' o R? esté presente en cada anillo, y el grupo * ifenilo estd sustituido en
la posicién 4 por el resto que contiene los sustituyentes R*, R?, y Z. Este lado derecho
preferido del compuesto de Férmula (1.0.0) puede represer rse mediante la Férmula

(1.0.4):

{1.04)

Donde R' y/o R? cs -H, preferiblemente no habsi sustituyente en ninguna
posiciéon unida al resto del lado izquierdo de la molécula de Férmula (1.0.0). Otras
realizaciones que son preferidas son aquellos compuestos dc a presente invencién que
tienen un sustituyente, especialmente un sustituyente en la posicién 2 de cualquiera o
ambos grupos fenilo que comprenden el resto bifenilo. Asi. en algunas realizaciones

preferidas de los compuestos de la presente invencién, el rignificado de R' y R? se
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define como -H; -Cl; -F; alquilo C,-C; clorado y/o fluorado; alcoxi C,-C; clorado y/o
fluorado; o alquinilo C;-C,.

Se prefiere tener un grupo halégeno en el punto de la molécula ocupado por el
sustituyente R' o R? dado que habitualmente da como resuitado una actividad
inhibidora mejorada. Se contempla que estd dentro del alcance de la presente invencién
que R' o R? es un grupo lipéfilo pequeflo que comprende -Cl o -F; alquilo C,-C; clorado
y/o fluorado; o alcoxi C,-C; cloredo y/o fluorado. ]

En consecuencia, las realizaciones de la presente invencidn en las que el sesto
Q! esté sustituido con R' y opcionalmente con R? incluye los representados por las
Férmulas parciales (2.6.1) a (2.6.12):

00 o~ D

(2.6.1) (26.2) (2.6.3)

L
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5,3.2. O en realizaciones especificas

La presente invencién concieme también adicionalmente de forma especial un
compuesto de Férmula (1.0.0) en el que particularmente Q? y los sustituyentes R' y R?
se seleccionan de tal forma que esta parte del término del lado derecho de dicho
compuesto de Férmula (1.0.0) estd representado por las Férmulas parciales siguientes

(3.0.1) a (3.0.29) expuestas a continuacidn.
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(3.0.5) (3.0.6) (3.0.7) (3.0.9)
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(3.0.11) (3.0.12) (3013)
(3.0.14) (3.0. 15) (3.0. 15)
F o
b , X
F Na .
(3.0.17) (3.0.18) (3.0.19)
(3.0.20) (3.0.21)

“@x»@» oo

(3.0.23) (3.0.24)
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5.4.0. El resto [W?],
El resto [Wz]. en la Férmula (1.0.0) proporciona la posibilidad de derivados con

enlaces éter, tioéter, amina y carbono de los compuestos de la presente invencién. Asi,
enelcasoenquegesl, W? es —O- $(=O), donde tes 0, 1, 6 2; 0 -N(RJ)- donde R®
tiene el mismo significado que se define en el presente documento, 0 -CR*R*. Cuando
W? tiene el significado de -N(R’)-, R® es preferiblemente -H y da como resultado un
enlace amino simple. Cuando W? tiene el significado de -S(=0)y-, t es preferiblemente 0
y da como resultado un enlace tioéter simple. En el caso en que g es 1, se prefiere més
que W? tenga el significado de -O-, por el que da como resultado un enlace éter simple.
En el caso en que g es 1, es también un significado de W? que es un resto carbono -
CR¥R¥- donde R” y R¥ se seleccionan cada uno de -H; -F; -CF;; -alquilo C,-Cj; -
cicloalquilo C;-Cs; fenilo; bencilo; y piridilo; en el que dichos restos alquilo,
cicloalquilo, fenilo, bencilo y piridilo estén cada uno sustituidos independientemente
con 0 a 3 sustituyentes R'°, donde R'® tiene el mismo significado que se define en el

presente documnento. En el caso en que W2 tenga el significado de -CR®R*-, es

226
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preferible que R* y R tengan ambos el significado de -H, por el que da como

resultado un enlace metileno simple.

5.4.1 Los sustituyentes R* v R®
El grupo de Férmula parcial (1.0.4) anterior se sustituye en la posicién 4 con un

5 resto que contiene los sustituyentes Z, R* y R®, que pueden representarse mediante la
Férmula parcial (1.1.15):

W

10 donde m es 0, 1 6 2. En las realizaciones mds preferidas de los compuestos de la

{1.1.15)

presente invencién, m tiene el significado de 0 6 1. Cuando m es 1 estd presente el resto
-{ RA-C- R%ar, ¥y R* y RP son preferiblemente cada uno un miembro seleccionado
independientemente del grupo constituido por -H; y alquilo C;-Cy.
En otras realizaciones preferidas de la presente invencién R* y R® pueden
15 tomarse conjuntamente, pero tinicamente en el caso en que m es 1, para formar un resto
espiro de Formula (1.2.0):

el jer,
)\x“
(1.2.0)
donde r y s son independientemente de 0 a 4 siempre que la suma de r + 8 es al
menos 1, pero no superior a 5; X* es -CH,, -CHR", o -C(R");- donde cada R!! se

20 selecciona independientemente de los otros y cada R'? tiene el mismo significado
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definido en el presente documento; -NR'>- donde R' tiene el tiene el mismo significado
definido en el presente documento; -O-; 0 -S(=0),, donde t es 0, 1, 6 2; y dicho resto
espiro esté sustituido en cualesquiera uno o més itomos de carbono del mismocon0a 3
sustituyentes R'*, en un étomo de nitrégeno del mismo con 0 6 1 sustituyente R", y én
5 un dtomo de azufre del mismo en 0 6 2 dtomos de oxigeno. En consecuencia, esto da

como resultado, entre otros, los restos ilustrados por las Férmulas parciales (1.5.1) a

(1.5.12):
| ZS 6 1 é 14 R1L© R“—E\ é‘“ﬂ R“\@R“
R R R" O
(1.5.1) {(1.52) {1.5.3) {1.54) _(1 .5.5) {1.5.8)
- - . N - - “ * v 14 - -
‘X. ?g—au é,nu ri R \fﬁ’n R™
N N 0 14 ) 5 R'*-N
\R“ R‘s R 215 R ‘g).
(15.7) (1.5.8) (1.5.9) (1.5.10) {1.5.11) (1.5.12)

10
dondetes0,1,62; ¥ R y R'S tienen el mismo significado definido en el
presente documento.
Los significados preferidos del sustituyente R'* incluyen -F; -Cl; =O; -OH; -
CHj; -CH,0H; -CH(CH3)OH;-C(CH;);0H -OCHj; -C(=O)OH; -C(=O)NH3; -NHj; -
15 NHCH(CHjy);; -NHC(=0)CHj; -NHC(=0)OCH,CHj; -NHS(=0),CHj; Y.-S(=0);NH;,

que da como resultado restos tales como los de Férmulas parciales (3.1.1) a (3.1.34):
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:""F HO &cu,
(3.1.1) (3.1.2) (3.1.3)
oS L e
OH v
(3.1.8) @.1.7) (3.1.8)
cH
%  Heo ok, HC
(3.1.11) (3.1.12) (3.1.13)

H,c/§~ub é,ﬂlrcu.

(3.1.16)

p.

0 -

(3.1.20

N
S;H

(3.1.17)

{3.1.21)

Q _NH
\]
6“3’ *

o
(2.1.18)

3.122)

H,c;;é 0;?-,0

(3.1.21)

H,C

HO
(3.1.25)

(3.1.22)

{3.1.25)

(3.1.10)
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HO H N~To N CH, N
o o
(3.1.28) (3.1.28) (3.1.30) (3.1.31)
c
H'Ho CH, HO CH,
(3.1.32) 13.1.33) {3.1.34)

Como ya se ha descrito, R® y R” tienen el mismo significado definido
anteriormen:e para R* y R®, excepto que uno de ellos debe ser -H, y se seleccionan
independientemente el uno del otro y de R* y R®. En consecuencia, todas las
realizaciones particulares y preferidas de los compuestos de Férmula (1.0.0) detallados
anteriormentc con respecto a los sustituyentes R* y R”, son en su mayorfa también
realizaciones particulares y preferidas de los compucstos de Formula (1.0.0) con
respecto a los sustituycntes R y RP.

El subindice j tiene el significado de 0 6 1. Cuonto j tiene el significado de 1,
que ¢s el significado preferido, estd presente el resto NR®)- y los compuestos de
Férmula (1.0.0) son esencialmente de estructura nicotinamidica. El sustituyente R® del
dtomo de nitrdgeno sc selecciona preferiblemente de -H; -alquilo C;-Cs; y alcoxi C,-C;;
y es mis preferiblemente -H; -CHj; o -OCHj. En las realizaciones més preferidas de los
compuestos de Férmula (1.0.0), R? tiene el significado de -H.

Cuando Q' tiene el significado preferido de fonilo; Q? tiene el significado
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preferido de bifenilo; y j tiene el significado de 0, que es un significado menos preferido
que cuando j es 1; el resto -N(R’)- estd ausente y los compuestos de Férmula (1.0.0) son
esencialmente restos nicotinoilo, es decir, de estructura ceténica. Esta estructura
cetdnica de los compuestos de Formula (1.0.0) se representa mediente la Férmuila
(1.0.7):

—_— _—— {1.0.7)

donde todos los sustituycntes y componentes del mismo; es decir, Z; W'; wiY:
&k, m, yn; R, R4 RY R?, y RS y R4, R%, RS, y RP ticnen, en su mayor parte, los
mismos significados particulares y preferidos descritos en detalle en el presente
documento, que cuando j es 1 y los compuestos son de estructura nicotinamidica.

5.6.0. Z es un resto de Formulas parciales (1.1.1) - {1.1.15

Z cs un miembro selcccionado del grupo de restos definidos por las Férmulas
parciales (1.1.1) a (1.1.15) ilustradas adicionalmente mas arriba. Los restos de Férmulas
parciales (1.1.1) a (1.1.5) que definen el grupo 7. son tipicamente pero no

necesariamente Acidos, amidas, y grupos heterociclo quec actian como miméticos de
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dcido y amida, pero no se limitan a estos tipos de grupos fincionales. Los restos de
Férmulas parciales (1.1.6) a (1.1.9) que definen el grupo Z son tipicamente, pero no
necesariamente alcoholes terciarios y sus miméticos, especialmente restos anilogos de
acilo y nitrilo andlogos, pero no se limitan a estos tipos de grupos funcionales. Los
restos de Férmulas parciales (1.1.10) a (1.1.15) que defincn el grupo Z son tipicamente,
pero no neccsariamente amidas inversas y sus miméticos, pero no s¢ limitan a estos
tipos de grupos funcionales. Puedcn emplearse otros restos segiin se describen en el
presente documento en el lado derecho de los compucstos de Férmula (1.0.0). Estos
restos son bioisoestéricos en tanto en cuanto permiten que los compuestos de Férmula
(1.0.0) que los contienen logren una inhibicién de PDE4 csencialmente equivalente a la
lograda por otros restos, cspecialmente los restos écidn, amida, alcohol, y amida
inversa.

En consecuencia, Z cs un miembro seleccionado del grupo de restos definidos
por las Férmulas parciales (1.1.1) a (1.1.15), y dichos rostos incluyen los sustituyentes
R’s, R’ y R'¢, asi como R%, R, RS, y R'?, y en el caso de la Férmula parcial (1.1.15)
el resto consiste en un sistema de anillos heterociclo que contiene nitrégeno. Todos los
restos de Fonmnulas parciales (1.1.1) a (1.1.15) estdn unidos a la porcién restante de
Férmula (1.0.0).

5.6.1. 7 es un resto de Férmulas parciales (1.1.1) . (1.1.2), 0 (1.1.3)

Las realizaciones dc la presente invenci6n en las que la definicién del grupo Z

(o

7 7
j\o/n A .)j\ ~Ra

se ilustra mediante las Formulas parciales (1.1.1); (1.1.2); v (1.1.3), son las siguientes:
N
N |

R .
~ A
< 70 R’ R’

(1-1.1) (1.1.2) ($.1.3)

23
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Uno de un nimero de restos preferidos para definir el grupo Z es el de Férmula
parcial (1.1.1) donde R’, tiene el significado de -H, que es un significado preferido de
este sustituyente. Cuando R’ es hidrégeno y m es 1, 2, 6 3 en la Férmula (1.0.0), da
como resultado un 4cido carboxilico simple -COOH, y el grupo se vuelve un 4cido
alcanoico inferior.

R'® es un sustituyente opcional de los restos que definen R74 y puede haber hasta
tres sustituyentes asi cuando cstin presentes. El significado del sustituyente R" incluye
fenilo o piridilo en el que dicho fenilo o piridilo estd a su vez opciotiaimente sustituido
con hasta 3 sustituyentes R donde R es -F, -Cl, -CN, -NO,, -0d, -alcoxi C{-Cj-, -
alquilo C;-C3, 0 -NR'®R'”. En realizaciones preferidas que incluyen tal sustitucién R',
habré 1 6 2 sustituyentes R'' que tienen el significado dc -F. -C1, -CHj, -OH; -OH, -CN,
o -N(CH3)a. Preferiblemente, hay 0 6 1 sustituyente R" y cuando esta presente es -F 0 -
Cl. El significado del sustituyente R' incluye adicionalmente -F, -Cl, -CF3, oxo (=0), -
OR'S, -NO:, -CN, -C(=0)OR'®, -O-C(=O)R"®, -C(=Q)NI"*R", -O-C(=O)NR'’R"", -
NR'®R", NR!SC(=0)R"", -NR'*C(=0)OR"’, -NR'6S(=0):R"’, 0 -S(=0):NR'*R"".

Los sub-sustituyentes R'S y R!” comprenden -H; -alanilo C;-Cs, preferiblemente
-CHj; -alquenilo C;-Cs; -cicloalquilo C;3-Cs, preferiblemente ciclopropilo; fenilo;
bencilo; o piridilo. Dichos grupos alquilo, alquenilo, ciclnalquilo, fenilo, bencilo, o
piridilo estdn a su vez opcionalmente sustituidos con hasi+ 3 sustituyentes -F, -Cl, o -
CN. Entre los significados adicionales referidos anteriormente de R'°, se prefiere que el
sustituyente R'® cuando esté presente sea piridilo opcionalmente sustituido con -F, -Cl, -
OCHj, -CN, -NOs, o -NR'®R'? donde R'® y R!? son indcpendientemente -H, o -CHs; o
que el sustituyvente R' cuando esté presente sea -F, -Cl, -CF.. -CN, -NO,, -C(=0)OR’¢,
o -NR'®R'” donde R!® y R son independientemente -H o -CH-.

Estas y otras realizaciones preferidas de los compucctos de Férmula (1.0.0) que

233



23
111

comprenden los restos de la Formula parcial (1.1.1) basados en los significados
preferidos de R",, como se describe anteriormente incluyen, entre otros, los siguientes

grupos ilustrados por las Férmulas parciales (3.5.1) & (3.5.15):

(o] i 0 ?H,
X X e, - S I
= “OH =~ 70 « 0" "CH, « N oH
H,ciCH, H, | (o) :
(3.5.1) (35.2) (3.%3) (3.5.4) (3.5.5)

1 Lo e K

CH., *
- o’\r ] N c|
OH | HC
| - 3
F N

CH,
(3.5.8) {3.5.7) (3.5.8) (3.5.9) (3.5.10)
.0
X Y 0
- 0 Lo~y-£ X
0 . CF, _
15 olv.CH’ HH: %
CH,
(3.5.11) (3.5.12) (3.5.13) (3.5.14)

X
j’(cu,

HC ‘¢,
5 (3.5.15)

El grupo Z esti representado por la Férmula parcial (1.1.2) en la que el 4tomo de
nitrégeno esta sustituido con R’ donde R’ tiene el signifiendo de -H; -alquilo C,-Cq;
cicloalquilo C3-Cy; fenilo; bencilo; -C(=0)OR'S; -C(=0)R'S; -OR'S; -alquil (C;-Cy)-

10 OR'%; o -alquil (C,-C;)-C(=O)OR'®; donde R'® es -H o -alquilo C;-Cs. R'S es
preferiblemente -H o CH;.
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En consecuencia, las realizaciones de la presente invencién en las que el grupo
Z esté representado por la Férmula parcial (1.1.2) puede ilustrarse de la forma siguiente
con las Férmulas parciales (4.1.1) a (4.1.5):

LA, -ih,. L L, i

5 (4.1.1) (4.1.2) (4.1.3) (4.1.4) (4.1.5)
Aqucllas realizaciones en las que la definicién de Z cs la de un grupc amida, se
ilustran con la Férmula parcial (1.1.3):
0
7
'/u\N/R A
o .
(1.13)
10

Estas y otras realizaciones de los compuestos de Fdérmula (1.0.0) que
comprenden los restos de la Férmula parcial (1.1.3) basacos en los significados de R’y
R? descritos anteriormente incluyen, entre otros, los siguicntes grupos ilustrados por las
Férmulas parciales (4.5.1) a (4.5.20):
15



113
0
-’?LNH, ./ﬁ\u/ CHs -j‘NH -)LNH ,j\N/O
kCH, N N
(4.5.1) (45.2) (4.6.3) (4.5.4) (4.5.5)
F c
LT LA, L3 o
H H H -&:‘: ?—u
(4.5.6) (4.5.7) (4.5.8) (4.59) (4.5.10)
L3 1O ALY
o N
L 50 W
Yy vy cwvy AL AKX
SN H H
(4.5.11) (4.5.12) (4.5.13) (4.5.14) {4.5.15)
Cl &
o N
LA, L A LA, 30
H H o H
| F a \CH, CH,
(4.5.16) (4.5.17) (4.5.18) (4.5.19) (4.5.20)

5.6.2. Z es un resto de Férmula parcial (1.1.4
Las realizaciones preferidas de la presente invcencion comprenden también
5 aquellos compuestos de Férmula (1.0.0) en los que el resto terminal Z entra dentro del
alcance dc la Férmula parcial (1.1.4), es decir, realizaciones de este tipo estin

comprendidas dentro del alcance del resto Z cuando tiene cl significado de la Férmula
parcial (1.1.4):
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(1.14)
donde R’y es un heterociclo monociclo o biciclo que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por tetrazol-5-ilo; 1,2,4-triazol-3-ilo; 1,2,4-triazol-3-
on-5-ilo; 1,2,3-triazol-5-ilo; imidazol-2-ilo; imidazol-4-ilo; imidazolidin-2-on-4-ilo;
1,2.4-oxadiazol-3-ilo;  1,2,4-oxadiazol-5-on-3-ilo;  1,2,4-oxadiazol-5-ilo; 1,2,4-
oxadiazol-3-on-5-ilo; 1,3,4-oxadiazolilo-5-ilo; 1,3,4-oxadiazol-2-on-5-ilo; tiadiazolilo;
morfolinilo; paratiazinilo; oxazolilo; isoxazolilo; tiazolilo; isotiazolilo; pirrolilo;
pirazolilo; succinimidilo; glutarimidilo; pirrolidonilo; 2-piperidonilo; 2-piridonilo; 4-
piridonilo; piridazin-3-onilo; piridilo; pirimidinilo; pirazinilo; piridazinilo; indolilo;
indolinilo,  isoindolinilo;  benzo[blfuranilo;  2,3,-dihidrobenzofuranilo; 1,3-
dihidroisobenzofuranilo; 2H-1-benzopiranilo; 2H-cromenilo; cromanilo; benzotienilo;
1H-indazolilo; bencimidazolilo; benzoxazolilo; benzosoxazolilo, benzotiazolilo;
benzotriazolilo; benzotriazinilo; ftalazinilo; 1,8-naftiridini!o; quinolinilo; isoquinolinilo;
quinazolinilo; quinoxalinilo; pirazolo[3,4-d]pirimidinilo: pirimido{4,5-d]pirimidinilo;
imidazo[1,2-a]piridinilo; piridopiridinilo; pteridinilo; y 1//-purinilo;
Las Férmulas parciales (1.1.3) y (1.1.4) son similares y debe advertirse la

distincién cntre ellas. Las Férmulas parciales (1.1.3) y (1.1.4) son las siguientes:

23%
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R,
7
~Ra . N
-

R’

(1.1.3) (1.14)

Cuando v es 0, R’y estd enlazado de forma dirccia a la porcién restante de un
compuesto de Férmula (1.0.0) y es, en consecuencia, ficilmente distinguible de un resto
de Férmula parcial (1.1.3) en el que R’, esti enlazado a la porcién restante de un
compuesto de Férmula (1.0.0) a través del resto de enlace amida -C(=0)NR’-. Cuando v
es 1, por otra parte, tanto los restos R’y y R, estén ligados a la porcién restante de un
compuesto dec Férmula (1.0.0) a través del resto de enlace amida -C(=O)NR’-. En este
caso, la distincién entre los restos de Férmulas parciales (1.1.3) y (1.1.4) comprende la
diferencia entre los significados de los restos R’y y R”,. Esta diferencia ha sido ya
descrita antcriormente en detalle.

Para facilitar la siguicnte descripcién, los restos heterociclos monociclicos y los
restos heterociclos biciclicos se tratan primero conjun'+mente y después se analizan
como grupos separados.

Uno cualquiera 0 mas dtomos de carbono del restofcrilo, bencilo o heterociclilo
esté sustituido co 0 a 3 sustituyentes R donde R tiene los significados y significados
preferidos descritos anteriormente con respecto a las Fénmifas parciales (1.1.1), (1.1.2),
y (1.1.3). Uno cualquicra o mds &tomos de nitrégern. que se apreciard aparecen
tinicamente cn el caso de los restos heterociclicos, y que no son un punto de unién de
dicho resto heterociclo, estin opcionalmente sustituidos con hasta 3 sustituyentes R',
Cualquier dtomo de azufre que aparezca en un resto heterociclo, que no sea un punto de

unidn de dicho resto heterociclo, estd sustituido con 0, 1, 4 2 itomos de oxigeno.
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El sustituyente heterociclo de nitrégeno opcional R'* comprende -H; NR'*R";-
C(=O)R'S; -OR'S; preferiblemente —~OCH3; -alquilo C;-C4-OR'S; -C(=0)OR'%; -alquilo
C1-C-C(=0)OR'%; -C(=0)NR'*R'”; -alquilo C)-Cy; preferiblemente —CHj alquenilo Cz-
Cs; -(CH;)~cicloalquilo C3-C7 donde u es 0, 1, 6 2; preferiblemente ciclopropilo; fenilb;
bencilo; piridilo; o quinolinilo. Los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi, cicloalquilo,
fenilo, bencilo, piridilo y quinolinilo asi incluidos cstin sustituidos opcionalmente con
hasta 2 sustituyentes R'2,

El sub-sustituycnic R"? comprende -F; -C!; -COR'%; .OR'S; CN; -
CEO)NR'R: NR'R'": -NR"C(=O)R'; -NR'C(=O)OR; -NRUSE=O)R'; -
S(=0),NR"R”, donde p cs 1 6 2, preferiblemente 2; alquilo C;-Cs, preferiblemente -
CHa; y -alcoxi Ci-Cs, donde R'? tiene el significado de -N'® anterior y R'® se define
como -alquilo C;-Cs, y preferiblemente R es -OCH;; donde dicho alquilo y alcoxi
estéin a su vez independicniemente sustituidos con hasta 3 sustituyentes -F; -Cl; -alcoxi
(Ci-Cy)carbonilo; -alquil (C,-Ca)carbonilo; y alcuil (Cy-Cj)carboniloxi. Los
sustituyentes R18 y R19 se scleccionan indcpendientemente de —H. —alquilo (C;-C3)
preferiblemente -CHj; o fenilo; y estdn opcionalmente st<***:idos con hasta 3 -F; o -Cl.

No sc muestran sustituventes R® en las Férmulas parciales (1.3.1) a (1.3.20)
anteriores, ni mis adelante, porque el sustituyente R” es* urido Unicamente a un dtomo
de nitrégeno que no forma parte integral, componente e un resto heterociclico unido.
El sustituyente R” es de cardcter opcional ya que “-H” et incluido como definicién del
sustituyente R®, y en muchas de las realizaciones de los r~mpuestos de Férmula (1.0.0)
&ste es el significado preferido de R”. Otro significado pre‘erido de R es -CH,.

Sc apunta también Ia distincién entre los sustit~rtes R? y R', ambos de los
cuales estin unidos dnicamente a dtomos de nitrdgeno en cunlquiera de los significados

del resto Z. El sustituyente R'® estd unido inicamente a un dtomo de nitrégeno que es
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una parte integral componente de cualquier resto heterociclo que pueda definirse

mediante el sustituyente R’ de Férmula parcial (1.1.4) y cn particular con referencia a

los restos heterociclo mas especificos de Férmulas parciales (1.3.1) a (1.3.20), que se¢

muestran anteriormente asi como a continuacién. El sustiuyente R’, por otra parte, estd

5 unido dnicamcnte a un 4tomo de nitrégeno que a su vez estd unido, pero no es parte

integral componente de ninguno de los restos heterocic!i~~s que se definc mediante las

Férmulas parciales (1.1.2), (1.1.3), y (1.1.5). El sustituyer: * R"® puede estar unido a uno

o mis dtomos de nitrégeno v dichos dtomos de nitréecno pueden estar presentes en

tuatquier resto que entre dentro del alcance de la Féru'a parcial (1.1.4) que puede

10 caracterizarsc como que contienc 0 que comprende un ros1o heterociclico que contiene
nitrégeno.

Como ilustracién dc rcalizaciones subgent®~~-- nreferidas dc la presente

invencién en las que el grupo Z tiene el significadn « * un resto que entra dentro del

alcance de 1a Férmula parcial (1.1.4), a continuz-~**~ s¢ muectran los grupos de

15 Férmulas parciales (1.4.1) a (1.4.28):



N
=

. R'll/
Tetrazol-5-ilo
{14.1)

R
Imidazol-2-ilo
(1.4.5)
- O (o]
~N F

N-N
\Rﬂ

1,3,4-oxadiszol-2-on-5-ilo

(1.4.9)

~¢ O
O—=N

\Rﬁ

1,2,4-oxadiazol-3-on-5-ilo

(1.4.13)

"~
R:s/ N_N

1,2,4-triazol-3-ilo
(1.4.2)

- =
AW
N RY
imidazol-4-ilo
{1.4.8)

~Y

N-O
1,2, 4-oxadiazol-3-ilo
{(1.4.10)

&

oxazolilo

(1.4.14)
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~¢ O

7 N1
R" R

1,2 4-triazol-3-on-5-ilo |

{1.4.3)

pls

i

. N
~r°
N Rﬁ

Imidazolidin-2-on-4-ilo

(1.°.7)
T
;

"~ PO
-0

1,2,4-0xadia - " -on-3-ilo

11..11)

-‘ -\
(P

isaxn Clo

r '_15)
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1,2,3-triszol-5-ilo
(14.4)

.0
X 2
N—N
1,3 4-cxadiazolilo

(1.4.8)

~2

O—-N
1,2,4-oxadiazol-5-ilo

(1.4.12)

{1.4.16)



pimzolilo

2-piperidonilo
(1.421)
N
g |

piridilo

succinimidilo

R‘Ii
|

_ﬁj

pirimidinilo
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glutarimidilo
R"
N

1
&)

4-piridor ™
(1.4.23)

—£)

pirazin®’»

Ril
)

~N
N O
=

Piridazin.3-onil
(1.4.24)

piridazinilo

w2

Para proporcionar otra demostracion de -calizaciones preferidas de los

compuestos de Férmula (1.0.0) con referencia al gnipo 7. donde es un resto de Férmula

5 parcial (1.1.4) yves 06 1, y R’y es un grupo hetere “clo monociclico, 2 continuacién

se¢ muestran los grupos de Férmulas parciales (4.8.1' u (4.8.80) a partir dc los que se

selecciona el resto Z en tales realizaciones preferidas:



[ N\
~ N
N-N
H
_ (4.8.1)
.YNTCF,

H
(485)

~r°
N—N
H,C

(489)
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He' NN
(4.8.2) (1.8.3)
'la-'
-\(,NVQ 'YN p ’\j
N—N N-N
{4.8.6) (4.0.7)
-\( '.N\. O
Y N [
X r° B
N, ~/ H
H N\ \
CH, \ #
(4.8.10) (i}

w3

{4.8.12)



.\\/)jro

3

\ 7/
(4.8.13)

{4.8.17)

\ﬂro
H

(4.821)

cH,
~ r°

N

(4.825)

. O
<r°
.

(4.8.29)

'\(n‘f’°

N-O

{4.8.33)

(4.8.37)

~F
N

N-N

H

(4.8.14)

. N
~xX
N
H
(4.8.18)
. n (@]
Y
He M
(4.8.22)
N
.XYO
N

&

{4.8.26)
o)

CH
jo=a
« N CH,

(4.8.30)
CH,
N0
X7
N-O
(4.8.39)

(4.8.38)
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(4.8.15)

(4.8.19)

‘-\..‘/':ro -\(\_740

</ \'\__ 7S H

{'.!‘-23‘
O
N0
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H,C
(4.8.16)
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O—N O—N o~
= o}_@ M ‘ﬁ}“
— — " J

(4.8.41) {4.8.42) {e.8.0™ (4.8.44)
N ?Hl [} n
N~ N ~ ! N
\_/ ~ - /jo
oF .
(4.8.45) (4.8.46) (:.8-7) ’ (4.8.48)
o ~_N_.0 Lo 7 NH
(4.8.49) (4.8.50) ( (4..52)
N._o M0
| o= =\
L UL, ~
(4.8.53) (4.8.54) G (6.8.56)
i P ]
N —— 1
( xz
3
o
(4.8.57) (4.8.58) Rl 4 "su)

(4.8.81) (4.8.62) (26 (4.5.64)
~ * )\ OH "~ ! ‘N
"W X0 N o (o] I
(4.8.65) (4.8.68) (4.1 (4.:.88)
- .\" . )
/ \ \ Z
. N /_ N—=0O H,C, \I - \|

(4.8.69) (4.8.70) R (4.5 72)
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el el eI ol

(4.8.73) {4.8.74) (£.8.7%) {:.8.78)
. - N\ N\
( Z N (f N
\’_\)r-o D o~ -——\_’/ N
= . =N
(4.8.77) (4.8.78) (4.8.79) (- .8.80)

Las realizaciones preferidas de la presente ii:veinc'on en las que e srupo Z es un
resto de Férmula parcial (1.1.4) y v es 0 6 1, incli'cn 1»mbién aquellos en los que el
grupo R’y es un grupo heterociclo biciclico sclcc.ionado del grupo ce.stituido por
indolilo; indolinilo; isoindolinilo; benzo[b]furar:i’'~; 2.3-dihidrobenze....:nilo; 1,3-
dihidroisobenzofuranilo; 2H-1-benzopiranilo; 2-H-cromenilo; cromanilo: Lenzotienilo;
1H-indazolilo; bencimidazolilo; benzoxazolilo; “wei+nisoxazolilo; . ~7otiazolilo;
benzotriazolilo; benzotriazinilo; flalazinilo; 1,8-na™-idini'n; quinolinilo; isnquinolinilo;
quinazolinilo; quinoxalinilo; pirazolo[3,4-d]pirin~" ‘i=ilo; pirimido[4,5-¢ “irimidinilo;
imidazo[1,2-a]piridinilo; piridopiridinilo; pteridini' +: v 1 *"-purinilo.

Para proporcionar una demaostracidn adicior | d= roalizaciones pr:©-ridas de los
compuestos de Férmula (1.0.0) con referencia al grin 7 riando esunre  » de Férmula
parcial (1.1.4), ves 0 6 1, y R’y cs un grupo hetercic'a biclelico, a ce~finuacién se
muestran los grupos que consisicn en lag Férmu'™« ~arciales (5.0.1) a (¢ "23) a partir

de los quc se selecciona el resto Z cn tales realizaci~cs ~feridas:

24b
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indolilo
(5.0.1)

X
2 3-dihidrobenzn-
furanilo

(5.0.5)

R'
!

G
indolinilo
(5.0.2)

L

* 1,3-dihidroisobenzo-

furanilo; ftalanilo

(5.0.6)
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=
S

tsoindolinilo
(5.0.3)

e

i 2
N\~
2U1-1 ez roianilo

{3.0.7)

gy

h)furanilo -

ben

Y-

L.04)

0.8)

MY
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R"
/ ]
R
N
N A \~N Z
Y/, . | b—t
QLY . @’>— e
benzotienilo 1H-indazolilo bencimidazolilo ber: 'nv.zolilo
(5.0.9) (5.0.10) A1) (<.C. 12)
o)
\N \ /
s Qs Cﬁ* O’
L } / *
N X~
benzoisoxezolil benzotiazolilo 2H-1,2-bentinzinilo /ohlo
(5.0.13) (5.0.14) (2.:7) 30 18)
CCo- CO O CC
- I - R —
2 N AN
quinolinilo Isoquinolinilo * 1,8-na"iridirlo frzl.cinilo
{5.0.17) {5.0.18) {5.0.17) (5.2.20)
r‘"
N Ny, 1
N S ~ L'
-~ h N - - .
OG- C U Cix
quinezolinilo quinoxalinilo et pirini ' [5.4-d)-
"”'l;'i: of S piri 1 linilo
(5.0.21) (5.0.22) ("~ (%.'.24)
4 PN N N r*
& * S .
s O (" mph
x N A N e N ll\ J: P
N N
Imidazo- [1,2-a]- piridopiridinilo pli”’
piridinilo . .4 1-p iinilo
(5.0.25) (5.0.26) (r227) (5.0.28)

23

donde “*" indica el punto de unién & la p~-:"» restante de Fo:- !

(1.00); y
donde cada 4tomo de carbono esta sustituido opcic .":ucnte con un su: :u: ute R'; y

5 donde R" y R'* tienen el mismo significado que : : define anteriorm.:. «. y 1adas las
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formas tautémeras, y opcionalmente formas de N-6xido de las mismas.

5.6.3 7 es un resto de Férmula parcial {1.1.5)

Hay realizaciones adicionales de los compuestos de Férmula (1.0.0) en los que

el resto Z comprende un grupo que entra dentro del alcance de la Férmula parcial

5 (1.1.5)
&
(C
! » o/ l:')q\ws
¢ L
R

(1.1.5)

donde q es 1, 2, 6 3, siempre que cuando q es 2 & 3, R? tiene el significado de -H
10 en al menos un caso, o dos casos respectivamente; W* es -O-; -NR?%~; 0 -OC(=0)-
donde R’ tiene el mismo significado definido anteriormente; y R’, tiene el mismo
significado definido anteriormente.
En realizaciones adicionales de los compuestos de Férmula parcial (1.1.5), q es
162, R® es -H, o CH3; W? es -O-, -O(C=0), o -NH-; y R’ es uno de los restos
15 preferidos ya descritos anteriormente.
. Las realizaciones representativas de los compuestos de Férmula (1.0.0) en los
que Z entra dentro del alcance de la Formula parcial (1.1.5) son aquellos ilustrados por
las Férmulas parciales (6.0.1) a (6.0.6):

24q
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Kooy, Homong, KA

0" 0" e,

CH,
(6.0.1) (6.0.2) o (6.0.3)
0 H, JL ~_9H
-’cha"\”""'Iz -j‘oioj\cn, ° lr
(6.0.4) (6.0.5) {6.0.6)

5.6.4 Z es diferente del acido carboxilico

Las realizaciones de los compuestos de Férmula (1.0.0) incluyen aquellas en las
que el resto Z es diferente del dcido carboxilico y es, en su lugar, un 4cido de fésforo o
de azufre o un derivado de los mismos. Hay un nimero significativo de tales derivados
entre los que puede seleccionarse el resto Z, e incluyen los siguientes: -O-P(=0)(OH);
(fosférico); -PH(=0)OH (fosfinico); -P(=0)(OH); (fosfénico); -[P(=0)(OH)-O-alquilo
Ci-C4] (alquilfosfono); -P(=0)(OH)-O-alquilo C;-C, (alquilfosfinilo); -P(=0)(OH)NH;
(fosforamido); -P(=0)(OH)NH-alquilo C;-C; y -P(=OXOH)NHR® (fosforamido
sustituido); -O-S(=0);OH (sulfiirico); -S(=0);OH (sulfénico); -S(=0);NHR* o -
NHS(=0);R* (sulfonamido) donde R es -CHs, -CF3, u o-toluilo; y acilsulfonamido
seleccionado del grupo constituido por ~-C(=O)NHS(=0);R?*; -C(=0)NHS(=0),NH;; -
C(=O)NHS(=0)[alquilo (C;-C4)]2; -C(=O)NHS(=0);NHalquilo (C,;-C4); -C(=0),
alquilo (Ci-Ca)la  -S(=O0);NHC(=O)-alquilo C;-Cs; -S(=0);NHC(=O)NH,; -
S(=0);NHC(=O)NH-alquilo C)-Cy; -S(=0);NHC(=O)N[alquilo (C)-Cs)ls; -
S(=0)NHC(=O)R™; -S(=O);NHCN; -S(=0);NHC(=S)NH;; -S(=0);NHC(=S)NH-
alquilo C;-Cq; -S(=0);NHC(=S)N[alquilo (C1-C4)]z; y -S(=0):NHS(=0);R%, donde R?*
es -H; -alquilo C;-Cy; fenilo; o -OR'S, donde RS tiene el mismo significado definido

anteriormente.
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Realizaciones preferidas de los compuestos de Férmula (1.0.0) en los que Z es

un écido de fésforo o azufre o un derivado de los mismos, y aquellos en los que Z es -
P(=0)(OH)NHR* (fosforamido sustituido); -S(=O)NHR* o -NHS(=O),R*
(sulfonamido); o -C(=O)NHS(=0),R* (acilsulfonamido); donde R* y R* tienen.el

5 mismo significado definido anteriormente. Algunas de estas realizaciones preferidas

pueden ilustrarse mediante las Férmulas parciales (6.5.1) a (6.5.9):

S, A L,
| o i
OH CH
(6.5.1) (6.5.2) (6.5.3)
fl CH 2
= b O
i .—E—-N’?\ s M B
H O
{6.54) {6.5.5) (6.5.6)
—N—ﬁ—CH N—S—CF Q e
H | ° N *—N-—ﬁ—@
o H o
{6.5.7) (6.5.8) (6.5.9)
10 5.6.5 Z es un resto de Férmulas parciales (1.1.6) a (1.1.9

En otras realizaciones de los compuestos de Férmula (1.0.0), el grupo terminal Z

es un resto que es un miembro seleccionado del grupo constituido por las Formulas

parciales (1.1.6), (1.1.7), (1.1.8),

y(1.1.9):
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Lo AL X5

OH

(1.1.6) (1.1.7) (1.1.8) {1.1.8)

donde *“*” indica el punto de unién del resto de la Férmula parcial (1.1.6),
(1.1.7), (1.1.8), o (1.1.9) a la porcién restante de un compuesto de Férmula (1.0.0); y
R’s y R'j tienen ambos el mismo significado descrito anteriormente. R y R tienen
también los mismos significados descritos anteriormente, es decir, cada uno se
selecciona independientemente de: -H; -alquilo C,-Cs; -alquenilo C;-Cs; cicloalquilo
Ci-Cs; fenilo; bencilo; y piridilo; en el que dicho alquilo, alquenilo, cicloalquilo, fenilo,
bencilo, o piridilo esta sustituido por 0 a 3 sustituyentes scleccionados del grupo
constituido por -F, -Cl, -CF3, -CN, y -alquilo C,-C;.

Para ilustrar los significados adicionales de Z que entran dentro del alcance de
las Férmulas parciales (1.1.6), (1.1.7), (1.1.8), y (1.1.9), a continuacién se representan
los restos de Férmulas parciales (3.3.1) a (3.3.15) que representan los significados

diferentes que entran dentro del alcance de la Férmula parcial (1.1.8):
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Rl. R‘"
‘XOH
{1.1.8)
.YCFI‘ )i H,C CHS
C C
HCoH HCOH H, HCOH cH,
(3.3.1) {3.3.2) (3.2.3) (3.3.4) (3.3.5)

HCOH C', H;COH CH, °H H,C
(3.36) (33.7) (3.38) (3.3.9) (3.3.10)
. CH, CF, e .OH HC F
CHF, « J_2OH « J 2OH
5 S G R S
OH CF, CF, ’ on
(3.3.11) (3.3.12) (3.3.13)  {3.3.14) (3.3.15)

Los significados adicionales de Z son aquellos que entran dentro del alcance de
la Férmula parcial (1.1.9), en la que un grupo nitrilo, -C =N, sustituye el grmapo hidroxilo
de Férmula parcial (1.1.8). En consecuencia, a continuacion se representan los restos de
Férmulas parciales (3.8.1) a (3.8.10) que representan significados diferentes que entran
dentro del alcance de la Férmula parcial (1.1.9):
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1 "7
R® R

(1.1.9).
*CH, . s . ik . H’CH, *_-CH,
H;C?E\N H,c?<~ H,(?g: o “:‘IN\I,H. \gu
(38.1)  (3.8.2) (3.8.3) (3.8.4) (3.8.5)

. H,C F
|-1,c>\ECHF2 °\Tﬂg§\u '\TE\\N 'J *)Q/OI
N CF, CF, CF, Sy
(3.8.6) 3.8.7) (3.8.8) (3.8.9) (3.8.10)

Para ilustrar los significados adicionales de Z que entran dentro del alcance de
las Férmulas parciales (1.1.6), (1.1.7), (1.1.8), y (1.1.9), a continuacién se representan
los restos de Férmulas parciales (3.9.1) a (3.9.9) que representan los significados

5 diferentes que entran dentro del alcance de 1a Férmula parcial (1.1.6):

. R"A
(1.1.6)
donde R, se selecciona de -H; -alquilo C-Cg; -alquenilo C3-Cg; o -alquinilo Cz-
Cs; sustituido por 0 a 3 sustituyentes R'°. Preferiblemente, R, es -H. R, puede ser
también -alquilo C,-C; que no esta sustituido o que esta sustituido por 3 -F, 0 1 R® que
10 es preferiblemente -F; -Cl; -CFy; -NOz; -NC-C(=O)NR'’R'"; o -NR'R". R, se
selecciona ademas de -(CH3),~cicloalquilo C;-Cy donde u es 0, 1 6 2 sustituido por0a 3
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sustituyentes R'?, que tiene los mismos significados preferidos definidos anteriormente.
R’ se selecciona adicionalmente de fenilo o bencilo sustituido por 0 a 3 sustituyentes
R'® que tienen los mismos significados preferidos definidos anteriormente.
En consecuencia, las realizaciones adicionales de Z que entran dentro tiel
5 alcance de la Férmula parcial (1.1.6) se ilustran en las Férmulas parciales 3.9.1) a
(3.9.9):

A A

NO,
{(3.9.1) (3.9.2) (3.68.3) (3.9.4) (3.0.5)
0
- CH’ NH, L - \N
CH, o
(3.9.6) 39.7) {3.9.8) (3.9.9)

10 5.6.6 Z es un resto de Férmulas parciales (1.1.10) a (1.1.15

Z es también un miembro seleccionado del grupo de restos definido por las

Férmulas parciales (1.1.10) a (1.1.15) ilustrado anteriormente. En los restos de
Férmulas parciales (1.1.10) a (1.1.14) el significado de Z esté constituido por un grupo
terminal R’¢ unido a la porcién restante de la Férmula (1.0.0) mediante lo que puede

15 denominarse un grupo de enlace que comprende la porcién restante de dichas Férmulas
parciales (1.1.10) a (1.1.14). R'c a su vez tiene el significado de un miembro
seleccionado independientemente del grupo constituido por los significados de R, y
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los significados de R’p definidos anteriormente.

El grupo de enlace de Férmula parcial (1.1.10) comprende una estructura de
carbamoflo o amida inversa que puede representarse mediante la férmula: NER’-
C(=0)-, que se lee de izquierda a derecha. El sustituyente R® més frecuentemente tiene
el significado de -H, de forma que dicho grupo de enlace de amida inversa puede
representarse de la forma siguiente, leyendo de izquierda a derecha: -NHC-(=0)-. En
consecuencia, cuando Z tiene el significado de la Férmula parcial (1.1.10), las
realizaciones preferidas de los compuestos de Férmiula (1.0.0) tendrén el siguiente
extremo a la derecha: -NHC(=0)- R'c.

Z puede seleccionarse también como un resto definido por la Férmula parcial
(1.1-10). Cuando ambas apariciones de R’ tienen el significado de -H como se prefiere,
entonces las realizaciones resultante. de los compuestos de Formula (1.0.0) tendrén el
siguiente extremo a la derecha: -NHC(=O)NH-R’¢. De forma similar, cuando Z se
selecciona como el resto definido por la Férmula parcial (1.1.12) y el sustituyente R’
tiene el significado de -H, entonces las realizaciones resultantes de los compuestos de
Férmula (1.0.0) tendrin el siguiente extremo & la derecha: -NHC(=0)O-Rc.

Z puede seleccionarse también como un resto definido por las Férmulas
parciales (1.1.13) o (1.1.14), y en el caso en que el sustituyente R’ tiene el significado
preferido de -H, las realizaciones resultantes de los compuestos de Férmula (1.0.0)
tendrin los siguientes extremos a la derecha: -NHS(=0);-R’c y -NH-R’c. Los
significados de Z definidos por las Férmulas parciales (1.1.13) y (1.1.14) no son, sin
embargo, igual de preferidos que los significeados de Z definidos por las férmulas
parciales (1.1.10) y (1.1.11), y algunas veces (1.1.12).

Finalmente, Z puede seleccionarse como el resto definido por la Férmula parcial

(1.1-6) en la que se une un dtomo de nitrdgeno mediante un enlace directo a la porcién

256
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restante de un compuesto de Férmula (1.0.0). En algunas realizaciones preferidas, un
itomo de carbono en dicho heterociclo que contiene nitrégeno de un heteraciclo que
estd en posicién relativa a a dicho nitrégeno puede ser carbonilo, es decir, sustituido con

oxo (=0). Los significados preferidos de Z en los compuestos de Formula (1.0.0) son

los definidos por las Férmulas parcizles (1.1.10) y (1.1.15).
5.6.7 Z es un resto de Férmulas parciales (1.1.10) a (1.1.14
Las realizaciones de la presente invencién en las que la definicién del grupo Z
esta ilustrada por las Férmulas parciales (1.1.10); (1.1.11); (1.1.12); {1.1.13); y (1.1.14),
son las siguientes:
lI!' 7 ﬁ. 7 'I!‘ R. ? 7 R.
.,N\n,R . .—'>—'\ ¢ NGOy AR /'!I\ )
0 o R o é', ‘ Re
{1.1.10) (1.1.11) (1.1.12) (1.1.13) (1.1.14)

Uno de un nimero de restos preferidos para definir el grupo Z es el de Férmula
parcial (1.1.10) donde R’¢ tiene el significado de -alquilo C;-Cs, preferiblemente
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, o ferc-butilo; cicloalquilo C3-Cs; preferiblemente
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, todos los cuales estin unidos
directamente o mediante un puente metileno; fenilo; bencilo; o un heterociclo,
preferiblemente pirrolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, triazolilo; tetrazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, indazolile, indolilo,
isoindolilo, bencimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzotriazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,8-naftiridinilo, o quinazolinilo.

R’ es un sustituyente que aparece en cada uno de los restos Z representados por
las Férmulas parciales (1.1.10); (1.1.11); (1.1.12); (1.1.13); y (1.1.14). R’ tiene el
significado de -H; -alquil C;-C,, preferiblemente metilo; -cicloalquile Cs-C;,
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preferiblemente ciclopropilo o ciclopentilo; fenilo; bencilo; piridilo; -OR'"; -alquil (C;-
C2)-OR™; y -alquilo (C)-C3)-C(=O)OR'%; donde R'® es -H o -alquilo C;-Cs. R'® es
preferiblemente -H o -CH.

R'" es un sustituyente opcional de los restos preferidos descritos anteriormente
que definen R¢, y puede haber hasta tres sustituyentes as{ cuando estén presentes. El
significado del sustituyente R'° incluye fenilo o piridilo donde dicho fenilo o piridilo
esté a su vez sustituido opcionalmente con hasta 3 sustituyentes R'? donde R'? es -F, -
Cl, -CN, -NO,, -OH, -alcoxi C;-Cs, -alquilo C,-C,, © -NR'SR"". En realizaciones
preferidas que incluyen tal sustitucién R'2, habré 1 6 2 sustituyentes R'? que tienen ei
significado de -F, -Cl, -CH3, -OCH,, -Oi-l, -CN, o -N(CHj);. El significado del
sustituyente R'° incluye adicionalmente -F; -Cl; -CFs; oxo (=0); -OR;¢; -NO3; -CN; -
CE=O)OR'; -O-C(=O)R', -C(ONR'R'; -O-C=O)MR"RY; -NR'R"; -

NR'SC(=0)R!” NR'*C(=0)OR""; -NR'*S(=0);R"%; 0 -S(=0);NR'*R"". Preferidos entre

los significados referidos anteriormente del sustituyente R'° estin -F; -Cl; -CF;; oxo
(=0); -OH, -OCH,, -NO;, -CN, -C(=O)OH, -C(=O)NH;, -NH;, -N(CH;);, o -
NHS(=0),CHa.

Los sub-sustituyentes R'® y R'? comprenden -H; -alquilo C;-Ca, preferiblemente
-CH,; -alquenilo C,-Cj; -cicloalquilo C;-Cs, preferiblemente ciclopropilo; fenilo;
bencilo; o piridilo. Dichos grupos alquilo, alquenilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo, o
piridilo estdn a su vez opcionalmente sustituidos con hasta 3 sustituyentes -F, -Cl, o -
CN.

Como ilustracién de las realizaciones subgenéricas preferidas de la presente.

invencién en las que el grupo Z tiene el significado de un resto de Formulas parciales
(1.1.10) a (1.1.14), se exponen a continuacién cicloalquilo, fenilo, bencilo, o-tolilo, que

es un significado preferido de R’¢ en los restos sulfonamido de Férmula parcial (1.1.12)
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y los grupos heterociclos monociclicos que definen R’¢, de Férmulas parciales (7.0.1) a
(7.0.39):
A ~A N0 ~F
~ N ~ ) ~r ~».

N—N N—N N—N N—N
[T d 187 /7 \ 7/
R R Ri! Ril Rﬁ

1,2,4-triazol-3-ilo 1,2,4-triazol-3-an-5-ilo 1,2,3-triazol-5-ilo
(7.0.1) (7.0.2) (7.0.3) (7.04)



N
~7
\gJ

Ru/

imidazol-2-ilo
(7.0.6)

- O o
~'r

N—N\ "

R
1,3,4-oxadinzol-2-on-5-ilo
(7.0.9)

~ F°
O-N\

R™

1,2,4-oxadiazol-3-on-5-ilo

(7.0.13)

8y

R™
paratiazin-3-ilo

(7.0.17)

(7.0.21)
._E":n
. N

L

(7.0.25)

" 1,2,4-0xadiazol-3-ilo
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13

T
.\&—TO

. N
~t
N\ 1 No15
R R
imidazol-4-ilo imidazolidin-2-on-4-ilo
(7.0.6) (7.0.7)
R™

|
.\« N\» -\gffo

N-O

{7.0.10) (7.0.11)
-, N\ s -
< Or
N N=N
1,2,5-tiadiazol-2-ilo 1,3,4-tiadiazolilo
{7.0.14) (7.0.15)
K &
N= N
oxazolilo isoxazolilo
(7.0.18) (7.0.19)
1%
E Eu
A7 4/
pirrolilo pirazolilo
(7.0.22) (7.0.23)
<) <
\N ™
pirazinilo piridazinilo
(7.0.26) {7.0.27)

200

o

2

N-—N
1,3,4-oxadiazolilo
(7.0.8)

"~

O-N

1,2, 4-oxadiazol-5-on-3-ilo  1,2,4-oxadiszol-5-ilo

(7.0.12)

CL
N .
I'Q“

nm:fol.i-n-i-ilt-)
(7.0.18)

(7.0.20)

N I
£
piridilo
(7.024)
i .-Ne’ |
1,2,3-tiadiazol-5-ilo
(7.0.28)
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fenilo bencilo pirrolidinilo ciclopropilo
{7.0.28) {7.0.30) (7.0.31) (7.0.32)
- * . o
IS T G =T
ciclobutilo ciclopentilo ciclohexilo furanilo
(7.0.33) (7.0.34) (7.0:35) {7.0.38)
0 .
0 a0 o
tetrshidrofuranilo tienilo
o-tolilo
(7.0.37) (7.0.38) (7.0.39)
5 donde “*” indica el punto de unién de cada Férmula parcial (7.0.1.) a (7.0.39) a

la porcidn restante de Formula (1.0.0); y donde cada dtomo de carbono de las Férmulas
parciales (7.0.1.) a (7.0.39) esté sustituido opcionalmente con un sustituyente R'*; y
donde R'" y R'* tienen el mismo significado que se define anteriormente, y todas las
formas tautémeras, y opcionalmente formas de N-éxido de las mismas.

10 No se muestran sustituyentes R’ en las Férmulas parciales (7.0.1.) a (7.0.39)
anteriores porque el sustituyente R® estd unido tinicamente a un itomo de nitrégeno que
no forma una parte integral componente de un resto heterociclo unido. Ei sustituyente
R? es de carécter opcional en tanto en cuanto “-H” estd incluido como definicién del
sustituyente R®, y en muchas de las realizaciones de los compuestos de Férmula (1.0.0)

15 este es el significado preferido de R, Otro significado preferido de R® es -CH..
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Se apunta también la distincién entre los sustituyentes R® yR", los cuales estin
unidos ambos tnicamente a étomos de nitrégeno en cualquiera de los significados del
resto Z. El sustituyente R'® est4 unido dnicamente a un étomo de nitrégeno que es una
parte integral componente de cualquier resto heterociclo que pude definirse mediante-el
sustituyente R’c en las Férmulas parciales (1.1.10) a (1.1.14) y en particular con
referencia a los restos heterociclo méis especificos de Férmulas parciales (7.0.1.) a
(7.0.28) y (7.0.31). El sustituyente R’, por otra parte, se une sélo a un dtomo de
nitrégeno que a su vez estd unido, pero no es una parte integral componente de ninguno
de los restos heterociclo que estin definidos por las Férmulas parciales (1.1.10) a
(1.1.14). El sustituyente R'* puede estar unido & uno o més tcmos de nitrégeno y
dichos dtomos de nitrégeno pueden estar presentes en cualquier resto que entre dentro
del alcance de las Formulas parciales (1.1.10) a (1.1.14) que pueden caracterizarse como
que contienen o comprenden un resto heterociclo que contiene nitrégeno.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién donde el grupo Z es un
resto de Formulas parciales (1.1.10) a (1.1.14) incluyen también aquellas en las que el
resto R’c es un grupo heterociclo biciclico seleccionado del grupo constituido por
indolilo; indolinilo; isoindolinilo; benzo[b]furanilo; 2,3-dihidrobenzofuranilo; 1,3-
dihidroisobenzofuranilo; 2H-1-benzopiranilo; cromanilo; benzotienilo; 1H-indazolilo;
bencimidazolilo; benzoxazolilo; bencisoxazolilo; benzotiazolilo; benzotriazolilo;
ftalazinilo; 1,6-naftiridinilo; 1,8-naftiridinilo; quinolinilo; isoquinolinilo; quinazolinilo;
quinoxalinilo; pirazolo[3,4-d]pirimidinilo; pirimido[4,5-d]pirimidinilo; imidazo[1,2-
a]piridinilo; piridopiridinilo; pteridinilo; y 1/-purinilo.

Para proporcionar una demostracién adicional mads de realizaciones preferidas de
los compuestos de Férmula (1.0.0) con referencia al grupo Z donde es un resto de

Férmulas parciales (1.1.10) a (1.1.14) y R’¢ es un grupo heterociclo biciclico, a
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continuacién se muestran los grupos constituidos por las Férmulas parciales (7.5.1.) a

(7.5.29) a partir de la que se selecciona el resto Z en tales realizaciones preferidas:

O,

2,3-dihidrobenzo-

furanilo
(7.5.5)

T
benzotienilo
(7.5.8)

1,3-dihidroisobenzo-
furanilo; fialanilo

(7.5.6)

1 H-indazolilo
(7.5.10)

bencimidazolilo
(7.5.11)

benzoxazolilo
(7.5.12)
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o R" .
p oGy /
- s N\
- @:3—' : @: N
N
benzoisoxazolil benzotiazolilo 2H-1,2-benzotiazinilo benzotriazolilo |
(7.5.13) (7.5.14) (7.5.15) (7.5.16)
- N N
/ ol -* ) -
quinolinilo isoquinolinilo 1,6-naftiridinilo 1,8-naftiridinilo
(7.5.17) (7.5.18) (7.5.19) (7.5.20)
R"
N N, Ng N
N 2 - f ‘N
- e O
ftalazinilo quinazolinilo quinoxalinilo 1H-pirazolof3,4-d}-
irimidinilo
(7.5.21) (7.5.22) (7.5.23) (7.5.24)
N
N YR 7 . N Nay N
- O S G
pirimido [5,4-d)- imidazo- [1,2-4]- l,7-mﬂi:idinil; pteridilo
pirimidinilo piridinilo
(7.525) (7.5.26) (7.5.27) {7.5.28)
RY
N
N™ =
i 7
|\N/ N>_
1H-purinilo
(7.5.29)

donde “*" indica el punto de unidn 2 la porcién restante de Férmula (1.0.0); y
donde cada &tomo de carbono esté sustituido opcionalmente con un sustituyente R'4; y

5 donde R' y R’ tienen el mismo significado que se define anteriormente, y todas las
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formas tautémeres, y opcionalmente formas de N-6xido de las mismas.

5.6.8 Z es un resto de Férmula pareial (1.1.15)

Las realizaciones preferidas de la presente invencién comprenden también
aquellos compuestos de Férmula (1.0.0) en los que el resto terminal Z entra dentro del
alcance de la Férmula parcial (1.1.15), es decir las realizaciones de este tipo estin
comprendidas en el alcance del resto Z cuando tiene el significado de la Férmula parcial
(1.1.15):

O

Se entenderd que cuando el resto terminal Z esté definido por la Férmula parcial

(1.1.15)

(1.1.15), inherentemente comprende un grupo heterociclo que contiene nitrogeno. Uno
cualquiera o més dtomos de carbono de dicho grupo heterociclo esté sustituido por0 a3
sustituyentes R'. En consecuencia, R'* es un sustituyente opcional de uno cualquiera o
mads, hasta un total de tres, de los dtomos de carbono de los restos que se incluyen en el
alcance de la Férmula parcial (1.1.6). Dicho sustituyente R'* comprende -alquilo C;-Cs,
preferiblemente -CHj; -cicloalquilo Ci-C;, preferiblemente ciclopropilo; fenilo; bencilo;
piridilo; o quinolinilo; donde dicho resto alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo, piridilo, o
quinolinilo esta a su vez opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes -F, -Cl, -CHj,
-OCHj;, -OR'S, -CN, o -NR'R'". En las realizaciones preferidas R y R' son
independientemente -H, o -CHi. Cuando R"™ estd sustituido, se prefiere que el
sustituyente sea -F o -Cl. El sustituyente R!* comprende ademés -F; -Cl; -CFs; oxo
(=0); -OR;s5; -NOz -CN; -C(=O)OR'S; -O-C(=O)R!%; -C(=O)NR'R'7; -O-
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C(=O)NR'R':; -NR'SC(=O)R'? -NR'R'’; -NR"C(=0)OR!’; -NR'S(=0),R'%; y -
S(=0)3NR"R". Ademis de las realizaciones preferidas indicadas anteriormente,
cuando R'* esta presente se prefiere ademas que tenga el significado de -F, -Cl, -CF;, -
OCHj, -CN, o -NOx. '

Uno cualquiera o més 4tomos de nitrégeno incluidos en dichos grupos
heterociclos que contienen nitrégeno incluidos en el alcance de la Férmula parcial
(1.1.15), siempre que no sean un punto de unién de dicho grupo heterociclo, estdn
sustituidos opcionalmente cun hasta tres sustituyentes R'®, Cualquier itomo de azufre
presente en dicho grupo ueterociclo, siempre que no sea un punto de unién de dicho
grupo heterociclo, esta sustituido con 0, 1, 6 2 dtomos de oxigeno.

El sustituyente heterociclo con nitrégeno opcional R'* comprende -H, -
C(=O)OR'S; -C(=O)NR'®R"’; -alquilo Ci-Cs, preferiblemente -CHs; -alquenilo Cz-Cy; -
alcoxi C,-C,, preferiblemente -OCHa; -cicloalquilo Cs-C;, preferiblemente ciclopropilo;
fenilo; o bencilo, en el que dicho alquilo, alquenilo, alcoxi, cicloalquilo, fenilo, o
bencilo estin sustituidos opcionalmente con hasta dos sustituyentes R'’.

El sub-sustituyente R'' comprende -F; -Cl; -COR'™; -OR'S -CN; -
CE=O)NR"R"; -NR"R";, -NR"™C(=0)R'’; -NR'*C(=0)OR'%; -NR'®S(=0),R'*; -
S(=0),NR"R". donde p es 1 6 2, preferiblemente 2; -alquilo C,-C,4, preferiblemente
-CH; y -alcoxi C,-Cy, cuando R'' tiene el significado de -OR'® anterior y R'® se define
como -alquilo Cy-C,, preferiblemente -OCHj; cuando dicho alquilo y alcoxi estén cada
uno a su vez opcionalmente sustituidos con 0 a 3 sustituyentes -F; -Cl; -alcoxi (C;-
C;)carbonilo; -alquil (C;-C;)carbonilo; y alquil (C;-C;)carboniloxi. Los sustituyentes
R"™ y R" comprenden -H; o alquilo C,-C;, preferiblemente -CHj; opcionalmente
sustituido con hasta 3 -F; o -Cl.

La presente invencién concierne ademés un compuesto de Férmula (1.0.0) en el

266
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que ¢l grupo terminal Z tiene el significado de un resto de Férmula parcial (1.1.15)
donde el nimero y posicién de los 4tomos de carbono y el reemplazo de los mismo por
uno o miés heteroétomos, asf como la sustitucién de uno o més de dichos dtomos de
carbono por R' donde R" es oxo (=0), se seleccionan de tal forma que Z comprende
un miembro seleccionado del grupo constituido por las Férmulas parciales (1.7.1) a
(1.7.46):

- ' - l

) Oa N. .0 | N. O
~ U & T
Succinimid-1-ilo glutarimid-1-ilo pirrolidin-2-on-1-ilo piperid-2-on-1-ilo
(1.7.1) (1.7.2) (1.7.3) {1.7.4)
. [ .

Ao " b o ;

| [n] Nl’ N

P I P <=0
pirid-2-on-1-ilo pirid-4-on-1-ilo piridazin-3-on-2-ilo azetidin-2-on-1-ilo

(1.7.5) (1.7.6) (1.7.7) (1.7.8)
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N
imidazolidin-2-on-1-ilo

(1.7.8}

°ﬁ’
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pirazol-5-on-1-ilo

(1.7.10)

Cp-o

4.S-d|h:dm-5-om bencimidazolin-2-on-1-ilo

1H-tetrazol-1-ilo
(1.7.13)

o

1H-cicloheptimid-
azol-2-on-1-ilo

(1.7.17)

3-azabiciclo[3,1,0})-
hexano-2,4-dion-3-ilo

(1.7.21)

Cre

oxazolidin-2-on-1-ilo

(1.7.25)

(1.7.14)

1o

X

2-azabiciclo[2,2,1]-
-3-on-1-ilo
1H-tetrazol-1-ilo

(1.7.18)

1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-on-3-ilo
{1.7.26)

N -0
Oﬁ};‘f

imidazolidin-2,4-
dion-1-ilo
{1.7.11)

1,
1H-quinoxalin-2-on-
1-lo

(1.2.15)

o]

norbom-5-en-2,3-
dicarboximid-1-ilo
1H-tetrazol-1-ilo

(1.7.19)

pirazolidin-3,5-dion-
1-ilo
(1.7.23)

O
M\
tiazolidin-3-ilo

(1.1.27)

7267

pet

piperazin-2,5-dion-1-ilo
(1.712)

|
NYO
C(y'“
1 H-quinazolin-2-on-

1-ilo
(1.7.18)

—N
o]
fialimid-1-ilo; 1 H-isoindol-
1,3(2H)-dion-1-ilo

(1.7.20)
N
Cr°
N A
imidazolidin-2-on-1-

ilo
(1.7.24)

N
,N—N

1H-1,2,3-triazol-1-ilo

(1.7.28)
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/N = /N
¢ Cy ¢
N N N—N
7 \ 7
imidazol-1-ilo pirazol-1-ilo 1H-1,2,4-trinzol-1-ilo
(1.7.29) (1.7.30) (1.7.31)

Q = O
N\ N " N""t N\'

- -
pirrolidin-1-ilo tetrazol -1-ilo piperidin-1-ilo
(1.7.33) (1.7.34) (1.7.35)
— N
re=N | —N
e
0
3-azabiciclo[3.2.2]- pirrolo[3,4-b]piridin- 2,3-dihidro-iso-indol-
non-3-ilo 5,7-dion-6-ilo l-on-2-ilo
{1.7.37) {1.7.38) {1.7.38)

sy s . A 1H-pirazolo[4,5-
l.3-d.ll;n1cirlt:-iﬁdol-2- I pmnlo[:n.s.-zb;:!ﬂndm-. e]piridin-7-on-2.{lo

(1.7.41) (1.7.42) (1.7.43)

%‘NH

1H-indazol-3-on-2-ilo 1H-bencimidazol-2-
on-3-ilo
(1.7.45) (1.7.48)

269

HO .

piperazin-1-ilo
(1.7.38)

-

a—N |
e

pirrolo[3,4-b]piridin-
7-on-6-ilo

(1.7.40)

=
t—N\ l P
N~ N
1 H-pirazolo[4,5-
b]piridin-4-on-2-ilo

(1.7.44)

Cualquier resto que es un miembro seleccionado del grupo constituido por las
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Férmulas parciales (1.7.1) a (1.7.46) representadas anteriormente, incluye la sustitucion
opcional del mismo con respecto a (/) cualesquiera uno o mas idtomos de carbono del
mismo, mediante un sustituyente R'* donde R' tiene el mismo significado definido
anteriormente; (2) cualesquiera uno o més dtomos de nitrégeno del mismo, mediante in
sustituyente R'*> donde R'® tiene el mismo significado definido anteriormente, y todas
las formas tautémeras, y opcionalmente las formas de N-6xido del mismo; o (3) un
dtomo cualquiera de azufre del mismo con 0, 1, 6 2 atomos de oxigeno.

La presente invencién se ilustra adicionalmente con respecto a los grupos
subgenéricos preferidos que comprenden los compuestos de Formula (1.0.0) en los que
Rlcy R? de Férmulas parciales (1.1.10) a (1.1.15) se scleccionan de tal forma que Z
comprende un miembro seleccionado del grupo constituido por las siguientes Férmulas

parciales (8.0.1) a (8.0.139):

" j\\’ " 3\( " 3L("
o 7 o o L ~ e, d CHS
NNl Nl ¥ W
H,C

N-N N—-
H H N

(8.0.1) (8.0.2) (8.0.3) (8.0.4)

X0
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idere A O ey I
‘\(o N NN 0

(8.0.8) (8.0.9) (8.0.10) (8.0.11)
; N
A ~CF° g
5 NN Nl N .\H @)
b \_/ NN
(6.0.12) (8.0.13) (8.0.14)
. Q
\ H_n . N . %\C\ CH,
N \(J \Il:ll NJ — i{ﬁ N\ N
o N 4 N N N
HC H
(8.0.15) (8.0.16) (8.0.47) (8.0.18)
N O S CF N N)/@
N ) N
ng \(_NY ./H‘\f ‘K—N \N
H o) H
(8.0.19) (8.0.20)

BE P N
H ne H “en,

(8.0.21) (8.0.22) (8.0.23) (8.0.24)
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\ ou A
'\ o EH' o] hg 1?0 Q
Nty

N
H
(8.0.25) (8.0.26) (8.0.27)
. 0
~ O
N . 0
e “\'{ Yatel
N -
H NN H,C CH,
F,C
(8.0.29) (8.0.30) (8.0.31)
-
l/N
\ o 3J
e n~«°‘\;-f WL -
(s.oss) (8.0.34) (8.0.35)
o @ 3o
o
) . ~N \F
N 1 7’0 N
N-0 N-O
(8.0.37) (8.0.38) (8.0.39)

@ H}_O

(8.0.42)

(8.0.41) (8.0.43)

A

N—O
(8.0.36)

(8 0.44)
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‘. N
N [ Q
H . N
\N)L\" J
H o
(8.0.47) (8.0.48)
o
-\ 3{\ -\ \N
Yl Y
(8.0.48) (8.0.50) (8.0.51) (8.0.52)
’ % q
N . N
~ M N \NL(_) L
\ N L4 N N Ny
(a 0.53) (8.0.54) (8.0.55) (6.0.56)
H
No, P
. H -
\ y/ \ H E\ \N o n\ ~~
ANt Y Y (Y b
— o ° CF,
(8.0.57) (8.0.58) (8.0.59) (8.0.60)
GH N H
fCH: ’ | _/N\(o
AN . i 0, O-CH
N ~N %
O CH,
(8.0.61) (8.0.62) (@8 oaa) (8.0.64)
F
. N\
. -\ F
F
\ N H o
oSN
o oy —
& o NH, N
(8.0.85) (8.0.68) (3.0.57) (B.0.68)



2

\;Loﬁ) .\% "uj‘O’O

(8.0.70) (8.0.71) (8.0.72)
i N i
Enlhs

(8.0.74) (8.0.75) (8.0.78)
|

o)

(8.0.88) (8.0.87) (8.0.88)
~,..~N

- ™ N =

\NIN\ \Nf - /

CH o
0o F 0o ~F > CH,
{8.0.90) (8.0.91) (8.0.92)



.\N’ N
o =
H,G-..N o

H,C
(8.0.105)

I
N., ;O
~N

(8.0.109)

O
(8.0.113)

~ NIN\

N

(8.0.94)

O§('!|—7

(8.0.98)

I
Oy N0
X7
HC
(8.0.102)

N
C=
N
(8.0.108)

Crr

(8.0.110)

AR

0
(8.0.114)

0% ~F"cn,
(8.0.95)

Hc’
(8.0.99)

[
OTNl
N“To
(8.0.103)
;
N
L
\
CH,
(8.0.107)

oy

(8.0.111)

Hl‘. o

(8.0.115)

(8.0.100)

(8.0.104)

%.

(8.0.108)

o

(8.0.112)

N
R4 |
(o] N

(8.0.118)

15



H N

(8.0.117)

LS |

H,C
(8.0.121)

(8.0.125)

A

o
(8.0.120)

(8.0.133)

i
—N—5—CH,

Il
o

(8.0.137)

N
\lF

HN™ SO
\

a;.o.1 18)

(8.0.134)

HeC
i i
e O

(8.0.138)

. )‘l
H N

NO,
(8.0.118)

(8.0.123)

C:ﬂ
/
w2

\

(8.0.127)
H,

I
O

(8.0.131)

S

N

(8.0.135)

{8.0.139)

\N d |
H -
{8.0.120)

H,

C
o
b

-—N
H

(8.0.124)

H
N‘
i
' 9
\ . . .

(8.0.128)

(8.0.136)

Cualquier resto que es un miembro seleccionado del grupo constituido por las
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Férmulas parciales (8.0.1) a (8.0.139) representadas anteriormente, incluye Ia
sustitucién opcional del mismo con respecto a (1) cualesquiera uno o més étomos de
carbono del mismo, con un sustituyente R'* donde R tiene el mismo significado
definido anteriormente; (2) cualesquiera uno o mis itomos de nitrégeno del mismo, con
un sustituyente R'S donde R'® tiene el mismo significado definido anteriormente, y
todas las formas tautSmeras, y opcionalmente las formas de N-6xido del mismo; o (3)
un &tomo cualquiera de azufre del mismo con 0, 1, ¢ 2 atomos de oxigeno.

5.7 rspecles representativas de Férmula (1.0.0

En la descripcién anterior se han mostrado diversos aspectos preferidos de los
compuestos de Férmula (1.0.0). Como demostracién adicional del alcance y contenido
de la presente invencidn, se presentan los compuestos especificos que comprenden
realizaciones de los compuestos de Formula (1.0.0). Tales especies de Férmula (1.0.0)

incluyen, pero sin limitacién, los siguientes compuestos de Férmulas (8.5.1) a (8.5.33):

2L

Acl -|[[2-[4-fluorotenoxil jpiridina-3-
carboniljJamino]metil]bifenil-3-carbox{lico | t H @ 0
de Férmula (8.5.1); N OH
F
Acido F™[I[Zbenzo[ T, 3]dioxol-3- (o
iloxi]piridina-3- | : N
carbonillamino)metil]bifenil-3-carboxilico N OH
de Férmula (8.5.2); )
O—fo




Acido  4'[[[2-benzo]1,3]dioxol-3-
iloxi]piridina-3-carbonilJamino]metil]-3'-
fluorobifenil-3-carboxilico de Férmula
(8.5.3);

Acido  4'-[[[2-]3-cianofenoxi]piridina-3-
carbonil]amino]metil]bifenil-3'-
fluorobifenil-3-carboxilico 4= Férmula
(8.5.4);

Acido  [4'({[2{(benzo]2,1,3Jtiadiazol-5-
iloxi)piridina-3-
carbonil]amino}metil)bifenil-4-
iloxijacético de Férmula (8.5.5);

Acido [4'({[2<{benzo[Z,1,3 Joxadiazol-3-
iloxi)piridina-3-
carbonil]amino}metil)bifenil-4-
iloxiJacético de Férmula (8.5.6);

Acido [4"{{[2-(benzo[1,3]dioxol-3-
iloxi)piridina-3-
carbonil]amino}metil)bifenil-4-
iloxi]acético de Férmula (8.5.7);




iloxi)piridina-3-carbonil]amino}metil)-2-

fluorobifenil-4-iloxi}propiénico
Férmula (8.5.8);

de

156

|Nj N @ E
o, D

"(®-2{Benzo[1,3]dioxol-3-1loxi)-N-(Z'-
fluoro-4'-{1-(1H-tetrazol-5-

il)etoxi]bifenil-4-ilmetil)nicotinamida  de |
Férmula (8.5.9); "

Férmula (8.5.10);

"Acido (D218 {{[2-(benzo[T,3]dioxol-3- O F H;
iloxi])iridina-3-carbonil]Jamino} metil)-3*- d‘\ H @ ’L'rOH
fluorobifenil-2-iloxi]propiénico de ? _ @ 0

 (D)-2-Benzo[1,3]dioxol-5-1Toxi)}-N{Z'-
fluoro-4*[1-(5-metil-4H-[1,2 4]trinzo]-3-
iletoxibifenil4-ilmetilnicotinamida de
Férmula (8.5.11);
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23°

(+)-N-]4"{1-Carbamoiletoxi)-2’-
fluorobifenil-4-ilmetil]-2-(3-
cianofenoxi)nicotinamida de Férmula
(8.5.12);

Acido (D-2-12,3"dilfuoro4"{({[2-(3-
metoxifenoxi)piridina-3-
carbonil]amino} metil)bifenil-4-

iloxilpropiénico de Férmula (8.5.13);

carbonil]amino}metil)-3°-fluorobifenil-4-
ilJacético de Formula (8.5.15);

CH, OH
2-{Benzo[1,3]dioxol-3-1loxi}-N-(4'- = _
carbamoilmetil-3-fluorobifenil-4- l ™w H O
ilmetil)nicotinamida de Férmula (8.5.14); N® o I

: o) HN" "0
o~/
Acido  [4{{[Z-(3<inofenoxi)-3- O F

[}
/N 0™ "OH
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CNZOo| 1, 10X01-)-110X1 =l { L~
cianobenzvilamino)metil}-2’fluorobifenil- F\(T(ﬁ\ﬁ O
4-ilmetil)-5-fluoronicotinamida de NZ
Férmula (8.5.16); é\ @ n o
N/
SRS
(3 luoro-4™-{[2-(#-
flucrofenoxijnicotinamida]metil} bifenil-4- (Tﬁ‘ﬁ B
imetiamide  del  dcido  piridin-2-| “N° z” O\/H
carboxilico de Férmula (8.5.17); N N £©
] P . I
F X
fluoro-4'-[1-metil-1(1 H-tetrazol-5- i SN O F
iDetil]bifenil-4-ilmetil}nicotinamida  de N’
Férmula (8.5.18); CHs
o/ N’
3-Fluoro-N-(3-TTuoro=4"- {[(3-meti|-4H- ) F
[1,2,4]triezol-3- F NN @
carbonil)amino]metil }bifenil-4-itmetil)-2- N®
(3-metoxifenoxi)nicotinamida de Férmula é\ @
(8.5.19); 0 HN.__O
CH,
H \,N
=N




3

metoxibenzoilamino)metilbifenil-4-
ilmetil}nicotinamids de Férmula (8.5.20);

159
2{Benzo[1,3]dioxol-3-lox) N-{2"-
"[(2- LN
s Saae

"N-[4"{1,3-Dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-
ilmetil)-2 -fluorobifenil-4-ilmetil]-2-(4-
fluorofenaxi)nicotinamida de Férmula

(8.5.21),

N-{Z"-Fluoro-4™- [[(3H-imidazol-4-
carbonil)amino]metil}bifenil-4-ilmetil)-2-
(3-nitrofenoxi)nicotinamida de Férmula
(8.5.22);

Acido (+)-3-[4'-({[2(3-cloro4-
fluorofenoxi)piridina-3-
carbonil]Jamino}metil)-2-fluorobifenil-4-

iloxiJbutirico de Férmula (8.5.23);

HN_ _.O
HN™
\=\
Xy N F
SRS
o
SRS
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Acido 2[4 {({[2-benzo[2,1,3[Hadiazol-3-
iloxi)piridina-3-carbonilJamino}metil)-2-
fluorobifenil-4-il}-2-metilpropiénico  de
Férmula (8.5.24);

Ol
CH,
(o] OH

Acido (AL P2
(benzo[2,1,3]oxodizol-5-iloxi)piridina-3-
carbonil]Jamino}metil)-2-fluorobifenil-4-
iloxi]propidnico de Férmula (8.5.25);

Aci -[3"-Muoro-4"-({[2-(Z-metil- 0 F
2H-benzotriazol-5-iloxi)piridina-3- | s H
carboniljamino} metil)bifenil4- N> O
iloxi]propidnico de Férmula (8.5.26); Q 0
{ N oﬁ)\cw
-N OH
CH,
2-{3-Cianofenoxi)-N-{2"-TTuoro-
4'[(piridin-2-ilmetil)carbamoil]bifenil-4- | x N O E
ilmetil}nicotinamida de Férmula (8.5.27); N’
L%y
2N S
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ENZO| 1,5 |A10X01-3-110X1 -11uoro-

4'-[(quinolin-2-iimetil)carbamoilbifenil-
4-ilmetil)nicotinamida de  Férmula

(8.5.28);

5-Fluoro-2-{&Tluorofenoxi)-N-]3-1Tuoro-
3'(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ilmetil]nicotinamida de Férmula (8.5.29);

[ N-{3-Fluoro-4"-[(T-oxipiridin-2- _

ilmetil)carbamoil]bifenil-4-ilmetil} -2-(3-
metoxifenoxi)nicotinamida de Férmula
(8.5.30);

-1 3= =11 1-1,2-
dimetilpropoxi)bifenil-4-ilmetil]-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinamida de Férmula

(8.5.31)
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H,C
CH,
F HC™ OH

N2 Fluoro4'{1-hidroxi-1-
metiletil)bifenil-4-ilmetil]-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinamida de Férmula
(8.5.32);

" 2-{3-Cloro-4-Muorofenoxi)-N-[4 <{piridin-
2-ilmetoxi)bifenil-4-ilmetiljnicotinamida
de Férmula (8.5.33).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

6.0 Procesos para preparar los compuestos de Férmula (1.0.0

Un procedimiento adecuado para preparar el lado derecho de los compuestos de
5 Férmula (1.0.0) donde el grupo Q? es un resto bifenilo de Férmula parcial (1.2.1), y el
grupo Z es un resto carboxilo de Férmula parcial (1.1.1), se ilustra en el Esquema de

Sintesis (10.0.0) a continuacién.
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ESQUEMA DE IS (10.0.

is{pinacolato)diboro
o sz

KOAG

) ® & DMF; 80°C
N M 1 = H-
Br 3-mbemaw metilico Ci R R'=HF
(10.0.2) 80°C
Q
CH,
; br;;llllo)t:emto metilico
B(OH), NeuCOL S M NaBH,
MeOH | ¢
(10.0.9) DME; BO'C 0oC
e F R' R\=HF
HO
(o]
? 1
CH, \—d_/ cH3
(10.0.5) Ralimida (10.04)
PPh,
DEAD
THF: ta

El lado izquiero de los compuestos de Férmula (1.0.0) se prepara mediante
acoplamiento de amida de un écido fenoxi-, feniltio-, o fenilsulfonil-nicotinico
adecuadamente sustituido al resto de la derecha preparado como se describe
anteriormente, después de que el intermedio de la Férmula intermedia (10.0.5) se

convierte a la amina correspondiente. Estas etapas se realizan de acuerdo con el
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ESQUEMA DE SINTESIS (10.1.0) que se muestra a continuacién.
ESQUEMA DE SINTESIS (10.1.0)

R' Ri=HF
CH, THF.m HN
(10.0.5) ' Q
CH,
(o R' (10.0.6)
H
L U,
\ ’t‘i @ﬁ\OH
(10.0.8) NCW
H Aryl
£pcl (10.0.7)
— g
o R | DMF; ta

4-F-fenila

sesam NaOH 10N
t-BuCH
| sesamol F H,0
3-CN-fenilo .
L F

refluyjoo LIOH 10N
THF, H,0, s (10.0.8)

Una vez que se ha preparado un compuesto de Formula (1.0.0) de acuerdo con
los ESQUEMAS DE SINTESIS (10.0.0) y (10.1.0) descritos anteriormente, pueden
prepararse otras realizaciones de los compuestos de Férmula (1.0.0) mediante
reacciones adecuadas con el grupo Z cuando es un grupo carboxilo.

10 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

7.0 Sales farmacéuticas y otras formas
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Los compuestos descritos anteriormente de la presente invencién pueden
utilizarse en forma de 4cidos, ésteres, u otras clases quimicas de compuestos a los que
pertenecen los compuestos descritos. La utilizacién de esos compuestos en forma de sus
sales farmacéuticamente aceptables derivadas de diversos icidos y bases orginicos e
inorginicos de acuerdo con métodos notorios en la técnica estd también dentro del
alcance de la presente invencién.

Las formas de¢ sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
Fémmnla (1.0.0) se preparan en su mayoria por medios convencionales: Cuando el
corr,u.esto de Férmula (1.0.0) contiene un grupo 4cido carboxflico, puede formarse una
sal adecuada del mismo haciendo reaccionar el compuesto con una base apropiada para
proporcionar la sal de adicién de base correspondiente. Los ejemplos de tales bases son
hidréxidos de metales alcalinos incluyendo hidréxido potésico, hidréxido sddico, e
hidréxido de litio; los hidréxidos de metales alcalino térreos tales como hidréxido de
bario e hidréxido célcico; alcoxidos de metzles alcalinos; por ejemplo etanolato
potisico y propanolato sédico; y diversas bases orginicas tales como piperidina,
dietanolamina, y N-metiglutamina. También se incluyen las sales de aluminio de los
compuestos de Férmula (1.0.0).

Para ciertos compuestos de Férmula (1.0.0) las sales de adicién de acidos
pueden formarse tratando dichos compuestos con dcidos orginicos e inorgénicos
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo halohidratos tales como clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato; otros &cidos minerales y sus sales correspondientes tales como
sulfato, nitrato, fosfato, etc.; y alquil- y monoarilsulfonatos tales como etanosulfonato,
toluenosulfonato, y bencenosulfonato; y otros 4cidos orgénicos y sus sales
correspondientes como acetato, tartrato, maleato, succinato, citrato, benzoato, salicilato,

ascorbato, etc.
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En consecuencia, las sales de adicién de écidos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de Férmula (1.0.0) incluyen, pero sin limitacién: acetato, adipato,
alginato, arginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato (besilato), bisulfato, bisulfito,
bromuro, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, caprilato, cloruro, clorobenzoato,
citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarsto, galacterato (de dcido miicico), galacturonato,
glucoheptanoato, gluconato, glutamato, glicerofosfato, hemisuccinato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-
hidroxietanosulfonato, yoduro, isetionato, iso-butirato, lactato, lactobionato, malato,
maleato, malonato, mandelato, metafosfato, metanosulfonato, metilbenzoato,
monohidrogenofosfato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, oleato,
pamoato, pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-femilpropionato, fosfato, fosfonato,
ftalato.

Ademis, las sales basicas de los compuestos de la presente invencién incluyen,
pero sin limitacién sales de aluminio, amonio, caleio, cobre, fémicas, ferrosas, de litio,
magnesio, manganicas, manganosas, potésicas, sddicas, y de zinc. Preferidas entre las
sales referidas anteriormente estin amonio; las sales de metales alcalinos sodio y
potasio; y las sales de metales alcalino térreos de calcio y magnesio. Las sales de los
compuestos de Fémmula (1.0.0) derivados de bases orgénicas no téxicas
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacidn, sales de aminas primarias,
secundarias, y terciarias, aminas sustituidas incluyendo las naturales, aminas ciclicas, y
resinas de intercambio de iones bisicas, por ejemplo, arginina, betaina, cafeina,
cloroprocaina, colina, N,N’'dibenciletilenodiamina (benzatina), diclohexilamina,
dictanolamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,

etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glutamina, glucosalina, histidina,
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hidrabamina, iso-propilamina, lidocaina, lisina, meglumina, N-metil-D-glucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina,
trietanolamina, trictilamina, trimetilamina, tripropilamina, y tris-(hidroximetil)-
metilamina (trometamina).

Los compuestos de la presente invencién que comprenden grupos bésicos que
contienen nitrégeno pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo C;-
Cs, por ejemplo cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, iso-propilo y ferc-butilo;
sulfato de dialquilo (C;-C,), por ejemplo sulfatos de dimetilo, dietilo, y diamilo; haluros
de alquilo Cy0~C;s, por ejemplo cloruros, bromuros y yoduros de decilo, dodecilo,
laurilo, miristilo y estearilo; y haluros de arilalquilo C,-C4, por ejemplo cloruro de
bencilo y bromuro de fenetilo. Tales sales permiten la preparacién tanto de compuestos
solubles en agua como solubles en aceite de la presente invencién.

Entre las sales farmacéuticas referidas anteriormente las preferidas incluyen,
pero sin limitacion acetato, besilato, citrato, fumarato, gluconato, hemisuccinato,
hipurato, clorhidrato, bromhidrato, isotionato, mandelato, meglumina, nitrato, oleato,
fosfonato, pivalato, fosfato sddico, estearato, sulfato, sulfosalicilato, tartrato, tiomalato,
tosilato, y trometamina.

Las sales de adicién de icidos de compuestos bisicos de Férmula (1.0.0) se
preparan poniendo en contacto la forma de base libre con una cantidad suficiente del
d&cido deseado para producir 12 sal de forma convencional. La base libre puede generarse
poniendo en contacto la forma salina con una base y aislando la base libre de forma
convencional. Las formas de base libre difieren algo de sus formas salinas respectivas
en ciertas propiedades fisicas tales como solubilidad en disolventes polares, pero por lo
demis las sales son equivalentes a sus formas de base libre respectivas para los fines de

la presente invencion.



10

15

24l

Como se ha indicado, las sales de adicién de bases farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de Férmula (1.0.0) se forman con metales o aminas, tales
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como metales alcalinos y metales alcalinotérreos, 0 aminas orgfnicas. Los metales
preferidos son sodio, potasio, magnesio, y calcio. Las aminas orginicas preferidas son
N,N'dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, N-
metil-D-glucamina, y procaina.

Las sales de adicién de base de los compuestos écidos de la presente invencién
se preparan poniendo en contacto la forma de cido libre con una cantidad suficiente de
la base deseada para producir la sal de f..ma convencional. El icido libre puede
generarse poniendo en contacto la forma salina con un dcido y aislando el 4cido libre de
forma convencional. Las formas de acido libre difieren algo de sus formas salinas
respectivas en ciertas propiedades fisicas tales como solubilidad en disolventes polares,
pero por lo demdés las sales son equivalentes a sus formas de dcido libre respectivas para
los fines de 1a presente invencién.

Miiltiples formas salinas estin incluidas en el alcance de la presente invencién
cuando un compuesto de la presente invencién contiene méis de un grupo capaz de
formar tales sales farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de formas salinas
miiltiples tipicas incluyen, pero sin limitacion bitartrato, diacetato, difumarato,
dimeglumina, difosfato, disodio, y triclorhidrato.

En vista de lo anterior, puede observarse que la expresién “sal
farmacéuticamente aceptable” segiin se usa en el presente documento se pretende que
signifique un ingrediente activo que comprende un compuesto de Férmula (1.0.0)
utilizado en forma de una sal del mismo, especialmente cuando dicha forma salina
confiere a dicho ingrediente activo propiedades farmacocinéticas mejoradas en

comparacion con la forma libre de dicho ingrediente activo o alguna otra forma salina
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de dicho ingrediente activo utilizada previamente. La forma salina farmacéuticamente
aceptable de dicho ingrediente activo puede también inicialmente conferir una
propiedad farmacocinética deseable a dicho ingrediente activo que previamente no
poseia, y puede incluso afectar positivamente la farmacodinimica de dicho ingrediente
activo con respecto a su actividad terapéutica en el cuerpo.

Las propiedades farmacocinéticas de dicho ingrediente activo que pueden verse
afectadas favorablemente incluyen, por ejemplo, la forma en la que dicho ingrediente
activo es transportado a través de las membranas celulares, que a su vez puede afectar
de forma directa y positiva la absorcién, distribucién, bivwransformacién y excrecion de
dicho ingrediente activo. Aunque la via de administracién de la composicidn
farmacéutica es importante, y diversos factores anatdmicos, fisiolégicos y patoldgicos
pueden afectar de forma critica la biodisponibilidad, 1a solubilidad de dicho ingrediente
activo depende habituaimente del caricter de la forma salina en particular del mismo
que se utiliza. Ademas, como apreciarén los expertos en la técnica, una solucién acuosa
de dicho ingrediente activo proporcionard la absorcién més répida de dicho ingrediente
activo en el cuerpo de un paciente en tratamiento, mientras que las soluciones y
suspensiones lipidicas, asf como las formas farmacéuticas sélidas dardn como resuitado
una absorcién menos ripida de dicho ingrediente activo.

La ingestién oral de un ingrediente activo de Férmula (1.0.0) es 1a via de
administracién més preferida por razones de seguridad, conveniencia, y economfa, pero
la absorcién de tal forma farmacéutica oral puede verse afectada de forma adversa por
caracteristicas fisicas tales como la polaridad, emesis provocada por la irritacién de la
mucosa gastrointestinal, destruccién por enzimas digestivas y pH bajo, absorcién o
propulsién irregulares en presencia de alimentos u otros fiirmacos, y metabolismo por

enzimas de Ja mucosa, la flora intestinal, o el higado. La formulacién de dicho
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ingrediente activo en formas salinas farmacéuticamente aceptables puede ser efectiva
para superar o aliviar uno o més de los problemas referidos anteriormente que se
encuentran en la absorcion de formas farmacéuticas orales.

Un compuesto de Férmula (1.0.0) preparado de acuerdo con los procedimientos
descritos en el presente documento puede separarse de la mezcla de reaccién en la que
finalmente se produce por cualquier medio ordinario conocido por los expertos en la
técnica de preparacién de compuestos orginicos. Una vez se ha separado dicho
compuesto puede purificerse mediante procedimientos conocidos. Pueden usarse
diversos procedimientos y técnicas como medios de separacién y purificacién, e
incluyen, por ejemplo, destilacidn; recristalizacién; cromatografia en columna;
cromatografia de intercambio de iones; cromatografia en gel; cromatografia por
afinidad; cromatografia preparatoria en capa fina; y ex.raccion mediante disolventes.

7.1 Estereoismeros

Un compuesto en el alcance de la Férmula (1.0.0) puede ser tal que los dtomos
que lo constituyen puedan disponerse en el espacio en dos o més formas diferentes, a
pesar de tener conectividades idénticas. Como consecuencia, dicho compuesto existe en
forma de esterecisdmeros. La isomeria cis-trans es sdlo un tipo de esterecisomeria.
Cuando los estereoisdmeros no son imégenes especulares superponibles el uno del otro,
son enantiémeros que tiene quiralidad o sentido, debido a la presencia de uno o mis
ftomos de carbono asimétricos en su estructura constituyente. Los enantiémeros son
dptimamente activos y por lo tanto pueden distinguirse porque rotan el plano de luz
polarizada en cantidades iguales pero en direcciones opuestas.

Cuando hay dos o més dtomos de carbono asimétricos en un compuesto de
Férmula (1.0.0), hay dos configuraciones posibles en cada étomo de carbono. Cuando
hay presentes dos Atomos de carbono asiméfricos, por e¢jemplo, hay cuatro
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estereoisémeros posibles. Ademés, estos cuatro estereoisémeros posibles pueden
disponerse en seis posibles pares de estereoisémeros que son diferentes entre si. Para
que un par de moléculas con méis de un carbono asimétrico sean enantiémeros, deben
tener configuraciones diferentes en cada carbono asimétrico. Esos pares que no estdn
relacionados como enentidmeros tienen una relacién estereoquimica diferente
denominada relacidn diastereoisomérica. Los estereoisémeros que no son enantidmeros
se denominan diastereoisémeros, o més comiinmente, diastere6meros.

Todos estos aspectos notorios de la estereoquimica de los compuestos de
Férmula (1.0.0) se contemplan como parte de la presente invencién. Por lo tanto, aentro
del alcance de la presente invencién se incluyen los compuestos de Férmula (1.0.0) que
son estereoisémeros, y cuando estos son enantiémeros, los enantidmeros individuales,
mezclas racémicas de dichos enantidmeros, y mezclas artificialzs, es decir mezclas
fabricadas que contienen proporciones de dichos enantiémeros que son diferentes de las
proporciones de dichos enantiémeros hallados en una mezcla racémica. Cuando un
compuesto de Férmula (1.0.0) comprende esterecisémeros que son diastereisémeros, se
incluyen en el alcance de dicho compuesto los diastereoisémeros individuales asi como
las mezclas de dos o méis cualesquiera de dichos diastereoisdmeros en cualquier
proporcién de los mismos.

A modo de ilustracién, en el caso en que hay un tnico carbono asimétrico en un
compuesto de Férmula (1.0.0), dando como resultado los enantidmeros (-)(R) y (+)(S)
de los mismos; se incluye en el alcance de dicho compuesto todas las formas salinas,
profirmacos y metabolitos farmacéuticamente aceptables del mismo que son activas
terapéuticamente y de utilidad en el tratamiento o prevencién de las enfermedades y
afecciones descritas adicionalmente en el presente documento. Cuando un compuesto de

Férmula (1.0.0) existe en forma de enantiémeros (-)}(R) y (+)(S), se incluyen también en

2
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el alcance de dicho compuesto el enantidmero (+)(S) sélo, o el enantiémero (-)(R) solo,
en el caso en que toda, o sustancialmente toda, o una parte predominante de la actividad
terapéutica resida Unicamente en uno de dichos enantiémeros, y/o residan efectos
secundarios no deseados solamente en uno de dichos enantiémeros. En el caso en que
no hay sustancialmente diferencia entre las propiedades bioldgicas de ambos
enantiémeros, se incluyen adicionalmente dentro del alcance de dicho compuesto de
Férmula (1.0.0) el enantidmero (+)(S) y el enantiémero (-)(R) presentes juntos en forma
de mezcla racémica o como mezcla no racémica en cualquier relacion de cantidades
proporcionales de los mismos.

Por ejemplo, las actividades biolégicas particuleres y/o propiedades fisicas y
quimicas de un par o conjunto de enantiémeros de un compuesto de Férmuta (1.0.0)
cuando tales existan, puede sugerir el uso de dichos enantidémeros en ciertas relaciones
para constituir un producto terapéutico final. A modo de ilustracién, en el caso en que
hay un par de enantiémeros, pueden emplearse en relaciones tales como 90% de (R) -
10% de (8); 80% de (R) - 20% de (S); 70% de (R) - 30% de (S); 60% de (R) - 40% de
(S); 50% de (R) - 50% de (S); 40% de (R) - 60% de (S); 30% de (R) - 70% de (8); 20%
de (R) - 80% de (S); y 10% de (R) - 90% de (S). Después de evaluar las propiedades de
los diversos enantidmeros de un compuesto de Férmula (1.0.0) cuando tales existan, la
cantidad proporcional de uno o mas de dichos enantidémeros con ciertas propiedades
deseadas que constituirin el producto terapéutico final puede determinarse de manera
sencilla.

7.2 Isbtopos

Se contemplan adicionalmente como incluidos dentro del alcance de un
compuesto de Férmula (1.0.0) las formas marcadas con isétopos de los mismos. Una

forma marcada con isétopos de un compuesto de Férmula (1.0.0) es idéntica a dicho
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compuesto excepto por el hecho de que uno o més dtomos de dicho compuesto han sido
reemplazados por un stomo o dtomos que tienen una masa atémica o niimero misico
diferente de la masa atémica o el nimero mésico de dicho dtomo que habitualmente se
halla en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que estén ficilmente disponibles en el
mercado y que pueden incorporarse en un compuesto de Férmula (1.0.0) de acuerdo con
métodos bien establecidos, incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nihﬁge:io.
oxigeno, fésforo, fliior, y cloro. Por ejemplo 34, *H, 13C, “C, N, "0, 10, ¥'P, ?p, ¥%s,
*g, y 3Cl, respectivamente. Un compuesto de Férmula (1.0.0), un profirmaco del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los dos que contiene
uno o mis de los isdtopos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros
dtomos se contempla que estin dentro del alcance de la presente invencion.

Un compuesto de Férmula (1.0.0) radiomarcado puede usarse de numerosas
maneras beneficiosas. Por ejemplo, un compuesto de Férmula (1.0.0) radiomarcado, por
ejemplo uno en el que se ha incorporado un isétopo radioactivo tal como *H o '*C, serd
de utilidad en ensayos de distribucién tisular del firmaco y/o sustrato. Estos isétopos
radiactivos, por ejemplo tritio, *H, y carbono-14, '*C, son especialmente preferidos por
la facilidad de su preparacion y detectabilidad eminente. La incorporacién de isétopos
més pesados, por ejemplo, deuterio, *H, en un compuesto de Férmula (1.0.0)
proporcionari ventajas terapéuticas basadas en la mayor estabilidad metabélica de dicho
compuesto marcado con isétopos. La mayor estabilided metabdlica se traduce
directamente en semividas superiores in vivo o requisitos de dosificacién reducidos, que
en la mayor parte de las circunstancias constituird una realizacién preferida de la
presente invencién. Un compuesto de Férmula (1.0.0) marcado con isétopos puede
prepararse usualmente realizando los métodos descritos en los Esquemas de Sintesis y

descripcién relacionada, los Ejemplos, y Preparaciones del presente documento,
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sustituyendo un reactivo fiicilmente disponible no marcado con isétopos por su reactivo
correspondiente marcado con isdtopos.

Puede también incorporarse deuterio 2H a un compuesto de Férmula (1.0.0) con
el fin de manipular el metabolismo oxidativo de dicho compuesto mediante el efecto de
isotépico cinético primario. El efecto isotépico cinético primario es un cambio de
velocidad de una reaccién quimica que resulta de la sustitucién de niicleos isotdpicos,
que a su vez produce el cambio de los estados de energia fundamentales necesarios para
la formacién de un enlace covalente subsiguientemente a dicha sustitucién isotdpica. La
sustitucién de un isétopo mds pesado habitualmente dard como resultado un descenso
del estado de la energia energia fundamental pare un enlace quimico, provocando asf
una reduccién de la velocidad para una etapa de ruptura de enlaces limitantes de la
velocidad. Si el evento de ruptura de enlaces sucede en o casi en una zona de tipo silla
de montar a lo largo de la coordenada de una reaccién con miiltiples productos, las
relaciones de distribucidn de productos pueden alterarse de forma sustancizl. A modo de
ilustracién, cuando el deuterio estd unido a un &tomo de carbono en un sitio no
intercambiable, son tipicas las diferencias de velocidad de ky/kp = 2-7. Esta diferencia
de las velocidades, aplicada con éxito a un compuesto de Férmula (1.0.0) 14bil por
oxidacién, puede afectar dramiticamente el perfil de dicho compuesto in vivo y dar
como resultado una mejora de las propiedades farmacocinéticas.

Al descubrir y desarrollar los agentes terapéuticos, los expertos en la técnica
persiguen optimizar los parimetros farmacocinéticas manteniendo a la vez las
propiedades deseables in vitro. Es una suposicién razonable que muchos compuestos
con perfiles farmacocinéticos deficientes padecen la caracteristica de ser libiles al
metabolismo oxidativo. Los ensayos microsdmicos hepéticos in vitro disponibles hoy en

dia proporcionan informacién valiosa sobre el curso de este metabolismo oxidativo, que
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a 5u vez permite el disefio racional de compuestos con deuterio de Férmula (1.0.0) con
estabilidad mejorada a través de la resistencia a tal metabolismo oxidativo. De este
modo se obtienen mejoras significativas en los perfiles farmacocinéticos de los
compuestos de Férmula (1.0.0), y pueden expresarse cuantitativamente en términos de
aumentos de la in vivo (t/2) semivida, concentracién para el efecto terapéutico méximo
(Cormx), &rea bajo la curva de respuesta a la dosis (AUC), y F; y en términos de
disminucién del aclaracién, dosis y coste de los materiales.

A modo de ilustracién de lo anterior, se prepara un compuesto de Férmula
(1.0.0) que tiene miiltiples sitios potenciales para ¢l metabolismo oxidativo, por ejemplo
dtomos de hidrdgeno bencilicos y &tomos de hidrégeno en posicién relativa o con
respecto a un étomo de nitrégeno, en forma de serie de andlogos en los que diversas
combinaciones de dtomos de hidrégeno son reemplazadas por dtomos de deuterio de
forma que algunos, la mayoria o todos los dtomos de hidrégeno son reemplazados por
itomos de deuterio. Las determinaciones de la semivida proporcionan una
determinacién expeditiva y exacta de la extensién de la mejora de la resistencia al
metabolismo oxidativo. De esta forma se determina que puede extenderse Ia semivida
del compuesto progenitor en hasta el 100% como resultado de tal sustitucién de
hidrdgeno por deuterio.

La sustitucion de hidrégeno por deuterio en un compuesto de Férmula (1.0.0)
puede usarse también para lograr una alteracién favorable del perfil metsbélico del
compuesto progenitor como modo de disminuir o eliminar metabolitos téxicos no
deseados. Por ejemplo, cuando surge un metabolito téxico a través de una escisién
oxidativa de carbono-hidrégeno, C-H, puede esperarse razonablemente que el anilogo
deuterado disminuya o elimine en gran medida la produccién del metabolito no
deseado, incluso en el caso de que la oxidacién particular no sea una etapa que
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determine la velocidad.

Puede encontrarse informacién adicional sobre el estado de la técnica en lo que
respecta a la sustitucién de hidrégeno por deuterio por ejemplo en Hanzlik y cols., J.
Org. Chem. 55 3992-3997, 1990; Reider y cols., J. Org. Chem. 52 3326-3334, 1987,
Foster, Adv. Drug Res. 14 1-40, 1985; Gillette y cols., Biochemistry 33(10) 2927-2937,
1994; y Jarman y cols., Carcinogenesis 16(4) 683-688, 1993.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

8.0 Aplicaciones terapéuticas v criterios de valoracién clinicos

La descripcién a continuacion concierne las aplicaciones terapéuticas a las que
pueden someterse los compuestos de Férmula (1.0.0), y donde sea de aplicacién una
explicacién de los criterios de valoracién clinicos asociados a tales aplicaciones
terapéuticas. También se presenta una descripcidn de diversos ensayos in vitro y
experimentos en modelos animales, que son capaces de proporcionar datos suficientes
para definir y demostrar la utilidad terapéutica de los compuestos de Férmula (1.0.0).

La utilidad terapéutica de los compuestos de Férmula (1.0.0) es aplicable a un
paciente o sujeto que padece una enfermedad o afeccién como se ha presentado en el
presente documento y por lo tanto necesitado de dicho tratamiento. Los resultados
beneficiosos son terapéuticos ya sean administrados a animales o humanos. Segin se
usa en el presente documento los términos “animal” y “animales” se usan meramente
con ¢l fin de destacar los humanos por oposicién a otros miembros del reino animal.
Los compuestos de Férmula (1.0.0) tienen aplicacién terapéutica en el tratamiento de
mamiferos, y en particular de humanos. Estin incluidas en el alcance de la presente
invencién todas las subdivisiones principales de la clase de mamiferos (Mammalia) con
respecto a ser receptores de tratamiento terapéutico como se describe en el presente

documento. Los mamiferos pueden ser desde animales domésticos a seres humanos y
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por lo tanto son sujetos probables del tratamiento. Esto es de aplicacién especialmente a
los grupos de animales mamiferos canino y felino. Se estiman otros mamiferos como
animales domesticados y es probable su tratamiento de acuerdo con la presente
invencién a la vista del impacto econémico adverso de no tratar las enfermedades y
afecciones descritas en el presente documento. Esto es de aplicacién especialmente a los
grupos de mamiferos equino, bovino, porcino y ovino.

Los compuestos de Férmula (1.0.0) inhiben la isozima PDE4 y por lo tanto
tiener: un amplio abanico de aplicaciones terapéuticas, como se describe adicionalmente
més adelante, debido al papel esencial que representa la familia PDE4 de isozimas en la
fisiologfa de todos los mamiferos. El papel enzimético realizado por las isozimas PDE4
es la hidrélisis intracelular del adenosin 3',5’-monofosfato (AMPc) en los leucocitos
pro inflamatorios. AMPc a su vez, es responsable de mediar los efectos de numerosas
hormonas en el cuerpo, y como consecuencia, la inhibicién de PDE4 representa un
papel significativo en una diversidad de procesos fisiolégicos, Hay una extensa
bibliografia en la técnica que describe los efectos de los inhibidores de PDE sobre
diversas respuestas de inflamacion celular, que ademis de la elevacién del AMPc,
incluyen la inhibicién de la produccién de superéxidos, desgrnnulacic?n, quimiotactismo
y liberacién del factor necrosante tumoral (RNF) en eosindfilos, neutréfilos y
monocitos.

La PDE4 se identificd por vez primera en 1985, Nemoz y cols., Biochem.
Pharmacol. 34 2997-3000, 1985, y los inhibidores de PDE4 rolipram y denbufilina se
estudiaron al principio en ensayos clinicos para indicaciones del SNC tales como la
depresién. Subsiguientemente, se establecié que PDE4 es la fosfodiesterasa principal en
los leucocitos inflamatorios. Los cuatro subtipos de PDEA4, es decir, PDE4A, PDE4B,

PDE4C, y PDE4D, se distribuyen ampliamente en los tejidos humanos, segin se
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determina por la presencia de sus ARNm. PDE4D se expresa en el los tejidos del rifin,
timo, intestino delgado, y colon, y se expresa intensemente en los tejidos del cerebro,
pulmén, misculo esquelético, prdstata, y leucocitos de sangre periférica (PBL). Se
expresa s6lo débilmente en los tejidos del corazén, placenta, higado, pincreas, bazo,
testiculo, y ovario. PDE4A y PDE4B se expresan también intensamente en los tejidos
del cerebro y misculo esquelético, y sélo de forma débil en tejidos de la placenta,
higado y ovario. PDE4C se expresa intensamente en el tejido de miisculo esquelético
también, y se expicsa también débilmente en tejido de ovario. PDE4C no es detectable
habitualmente en la mayoria de los tejidos mencionados anteriormente.

La familia PDE4 de isozimas es la forma predominante de fosfodiesterasas
halladas en los tipos celulares implicados en enfermedades inflamatorias crénicas, y
2ntre los tipos celulares derivados de la médula dsea, Gnicamente las plaguetas no
expresan PDE. PDE4 es la principal enzima que metaboliza AMPc en células
inmunitarias e inflamatorias, y es una de las dos enzimas principales que metabolizan
AMPc en el miisculo liso de las vias respiratorias. PDE4 estd presente exclusivamente
en neutrSfilos, cosindfilos, baséfilos, y monocitos, mientras que se ha demostrado
también actividad de PDE3 y PDEI en los macrdfagos, y actividad de PDE7 en los
linfocitos T. Los efectos antiinflamatorios beneficiosos de los inhibidores de PDE han
sido demostrados hasta la fecha usando experimentos in vitro, que han establecido que
tales compuestos inhiben la generacién de superdxidos en monocitos, cosindfilos, y
neutrdfilos humanos; la liberacidn de mediadores en baséfilos, macrofagos, y
neutréfilos; y la liberacién del TNFa en monocitos y macréfagos. Los inhibidores de
PDE inhiben también 1a liberacién de mediadores de las células inflamatorias como los
monocitos y macréfagos derivados de monocitos, mastocitos pulmonares, linfocitos T,

linfocitos B, macréfagos alveolares, y eosinéfilos.
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Se han observado también efectos antiinflamatorios beneficiosos in vivo hasta
ahora, incluyendo la inhibicién de filtraciones microvasculares a los pulmones de
cobayas sensibilizadas, y la reduccién de la hiperreactividad bronquial y cosinofilia en
monos cynomolgus tras provocacion repetida con antigenos. Se ha demostrado también
hasta ahora que los inhibidores de PDE4 suprimen potentemente la liberacién de TNF o
desde fagocitos mononucleares.

8.1 Asma

Una de las enfermedades respiratorias mids importante que puede tratarse con
inhibidores de PDE4, espec:_..aente con inhibidores de PDE4D del tipo dentro del
alcance de los compuestos de Férmula (1.0.0) es el asma, un trastorno cronico, cada vez
més comin gue se encuentra en todo el mundo y caracterizado por la obstruccién de las
vias respirato-ias intermitente reversible, hiperreactividad e inflamacién. La causa del
asma no ha sido determinada todavia, pero la expresién patolégica més comin del asma
es la inflamacién de las vias respiratorias, que puede ser significativa incluso en las vias
respiratorias de pacientes con asma leve. Basindose en la biopsia bronquial y estudios
de lavado se ha demostrado claramente que el asma implica la infiltracion de
mastocitos, eosindfilos, y linfocitos T en las vias respiratorias del paciente. El lavado
broncoalveolar (BAL) en asméticos atdpicos demuestra la activacién de interleucina
(IL)-3, IL4, IL-5 y factor estimulante de colonias de granulocitos/macréfagos (GM-
CSF) que sugiere la presencia de una poblacién de linfocitos T tipo T-cooperador 2
(Th2).

Los compuestos de Férmula (1.0.0) inhiben PDE4 en los eosinéfilos humanos y
son por lo tanto de utilidad en el tratamiento de asma atépica y no atdpica. El término
“atépico” se refiere a una predisposicién genética al desarrollo de reacciones de

hipersensibilidad (inmediata) tipo I contra antigenos medioambientales comunes. La
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manifestacién clinica més comin es la rinitis alérgica mientras que el asma bronquial, la
demmatitis atépica, y la alergia a alimentos se da menos frecuentemente. En
consecuencia, la expresién “asma atdpica” segin se usa en el presente documento es
sindnimo de “asma alérgica”, es decir, asma bronquial que es una manifestacién
alérgica en una persona sensibilizada, El término “asma no at6pica™ segiin se usa en ¢l
presente documento se pretende que se refiera a otro tipo de asmas, especialmente asma
idiopitica o asma “verdadera” que esti provocada por una variedad de factores
incluyendo el ejercicio vigoroso, particulas ifi.iantes, estreses psicolégicos, etc.

El uso de compuestos de Férmula {1.0.0) para tratar asma atépica o asma no
atépica esta establecido y se demuestra mediante los modelos de inhibicién de PDE,
inhibicién de la activacién de eosinéfilos, y los modelos de infiltracién celular descritos
a continuacién.

Inflamacién pulmonar en monos cynomolgus alérgicos

En este procedimiento se evaltia la capacidad de las combinaciones de los
agentes terapéuticos de la presente invencién de inhibir los incrementos en el contenido
celular inflamatorio del fluido del lavado bronquioalveolar inducido por ¢l antigeno
Ascaris en sujetos monos cynomolgus. Usando un disefio de entrecruzamiento, se tratan
8-10 monos cynomolgus sensibles a Ascaris con vehiculo o firmaco. En un momento
apropiado previo al tratamiento, se anestesia cada mono {quetamina 10 mg/kg + xilazina
! mg/kg, i.m.) y se intuba con un tubo endotraqueal con manguito, Se realiza un lavado
broncoalveolar (BAL) usando un lavado de 15 ml de solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) administrada a través de un broncoscopio de fibra éptica pediétrico
insertado a través del tubo endotraqueal y acufiado en un bronquio de tercera a quinta
generacién. Se aspira suavemente el fluido de lavado y se recoge en una jeringuilla.
Después de completar el BAL, cada snimal se expone durante 2 minutos a una
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concentracién de aerosol de Ascaris suum que dobla la resistencia del sistema
respiratorio determinada en experimentos previos. Se devuclve a cada mono a su jaulay
24 hores después se realiza un segundo lavado, usando 15 ml de PBS, en el lado
opuesto del pulmén. Una semana después del ensayo inicial, se inviertén los monos
control y tratados y se repite el experimento. Para determinar la composicién porcentl;al
de cada tipo de leucocito, se obtienen dos portas con las muestras de BAL de cada mono
centrifugando 2 x 150 ul de fluido de lavado durante 2 minutos a 500 rpm en una
centrifugadora Cytospin. Se tifien los portas con Diff-Quick para el recuento diferencial
de células y se identifican las células mediante criterios morfolégicos esténdar. Se
determinan los niimeros de leucocitos totales por militro de fluido BAL diluyendo 20 ul
de muestra en 20 ml de Isoton, afladiendo 3 gotas de Zapoglobin para lisar los
eritrocitos y leer la muestra usando un contador Coulter. Se hacen comparaciones entre
la relacién de sumento de eosindfilos de lavado alveolar bronquial, niveles de citoquina
o mediador, antes de la provocacién con antigeno comparado con 24 horas después de
la provocacién con antigeno, con y sin tratamiento con firmacos.

En el modelo de ensayo anterior, las combinaciones de agentes terapéuticos de
la presente invencién exhiben actividad antiinflamatoria en dosificaciones en el
intervalo de 0,001 a 0,1 mg/kg i.v. 0 0,01 a 10,0 mg/kg p.o. 0 0,001 a 0,1 mg/kg i.z.

Otro ensayo de utilidad, basado en el uso de primates es el descrito en Turner y
cols., “Characterization of a primate model of asthma using anti-allergy/anti-asthma
agents,” Inflammation Research 45 239-245, 1996.

Actividad entiinflamatoria - La actividad antiinflamatoria de las combinaciones
de agentes terapéuticos de 1a presente invencién se demuestra por la inhibicién de la
activacion de eosinéfilos medida mediante la produccién de LTE4 estimulada mediante

perlas de sephadex en sangre humana completa.
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Ensayo de sangre entera para determinar LTE4 usando perlas de sephadex como
estimulante. Un dia antes del ensayo, cubrir tubos de vidrio con silicona con Sigmacote
(Sigma, n°® de cat SL-2). Antes de extraer la sangre, diluir los compuestos en DMSO
1000X, afladir 1 ] de DMSO o compuesto a cada tubo respectivo, y colocar la gradilla
de tubos en un bafio de agua a 37°C. Se extrae la sangre en tubo Vacutainer n® 6480
heparinizado (143 USP unidades de heparina sédica, 10 mI), 10 tubos = 100 ml de
sangre. Juntar los tubos de sangre en dos tubos cdnicos de 50 ml. Afladir 1 ml de sangre
entera a cada tubo con silicona que contiene DMSO o compueste, agitar con un
VORTEX y después incubar a 37°C durante 15 minutos. Para prepars. la suspensién de
perlas de Sephadex G-15 (Pharmacia, n® de cat 17-0020-01), afiadir 3,3 g de Sephadex
G-15, mezclar con 20 ml de PBS en un vaso de precipitados de 100 ml después mezclar
con una barra de agitacién magnética. Después de 15 minutos, afiadir 100 ul de perlas
de Sephadex G-15 a cada tubo excepto los tubos de Sephadex que dardn el valor de la
linea base de la liberacién de LTE4. Agitar en un vértice e incubar durante 90 minutos a
37°C. Después de 90 minutos de incubacidn, afiadir 20 ul de EDTA al 15%, agitar en
una VORTEX y centrifugar durante 5 minutos a 1000 rpm. Después eliminar y reservar
la muestra de plasma para analizar. Los niveles de LTE4 se determinan con el kit
Cysteinyl-LT ELISA de Cayman (n° de cat. 520501). El porcentaje de inhibicidn se
calcula como 100 X 1 - (concentracion de LTE4 en la muestra tratada con firmaco
dividido entre la concentracién de LTE4 en las muestras control no tratadas con
farmaco).

Los compuestos de Férmula (1.0.0) son activos en el procedimiento de ensayo
anterior en concentraciones en el intervalo de 0,0001 uM a 20,0 uM, siendo las

realizaciones preferidas activas en concentraciones en el intervalo de 0,5 nM a 1000

nM.
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A partir de lo anterior puede observarse que los compuestos de Férmula (1.0.0)
son de utilidad en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las
vias respiratorias u otras afecciones que implican la obstruccién de las vias acreas. En
particular son de utilidad para el tratamiento del asma bronquial.

En vista de su actividad antiinflamatoria, su influencia sobre la hiperreactividad
de las vias respiratorias y su perfil en relacién a la inhibicién de la isoenzima PDE, en
particular como inhibidores selectivos de PDE4, los compuestos de Férmula (1.0.0) son
de utilidad en el tratamiento, en particular el tratamiento profiléctico, de enfermededes
obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias. Asl, mediante la administi.ci6n
continuada y rcyular durante periodos de tiempo prolongados, los compuestos de
Férmula (1.0.0) son de utilidad para proporcionar proteccién avanzada contra la
recurrencia de broncoconstriccion u otro ataque sintomaitico crmo consecuencia de
enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias. Los compuestos de
Formula (1.0.0) son también de utilidad para el control, mejora o inversién del estado
basal de tales enfermedades.

Con respecto a su actividad broncodilatadora los compuestos de Férmula (1.0.0)
son de utilidad como broncodilatadores, por cjemplo el tratamiento de la
broncoconstriccién crénica o aguda, y para el tratamiento sintomético de enfermedades
obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias.

Las palabras “tratamiento™ y “tratando" segiin se usan en la presente memoria
descriptiva y las reivindicaciones en relacién a las enfermedades obstructivas o
inflamatorias de las vias respiratorias debe entenderse, en consecuencia, como que
engloban tanto los modos profilictico como sintomético de terapia.

En vista de la descripcidn anterior, puede observarse que la presente invencién
se refiere también a un procedimiento para el tratamiento de la hiperreactividad de las
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vias respiratorias en los mamiferos; a un procedimiento para efectuar la
broncodilatacién en los mamiferos; y en particular, a un procedimiento para tratar
enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias, especialmente el
asma, en un sujeto mamifero que lo necesite, comprendiendo dicho método la
administracién a dicho sujeto mamifero de una cantidad efectiva de un compuesto de
Férmula (1.0.0).

Las enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias a las que
es de aplicacién la presente invencién incluyen asma; neumoconiosis; neumonia
eosindfila crénica; enfermedad obstructiva crénica pulmonar ode la vias respiratorias
crénica (COAP o COPD); y sindrome disneico agudo del adulto (ARDS), asi como la
exacerbacion de la hiperreactividad de las vias respiratorias consecuente con otras
terapias con farmacos, por ejemplo, aspirina o terapia con S-agonistas.

Los compuestos de Férmula (1.0.0) son de utilidad en el tratamiento del asma de
cualquier tipo, etiologfa, o patogénesis; incluyendo asma intrinseca atribuida a
alteraciones patofisiologicas, asma extrinseca provocada por algin factor
medioambiental, y asme idiopitica por causas desconocidas o no aparentes. Los
compuestos de Formula (1.0.0) son de utilidad en el tratamiento de asma alérgica
(atopica/bronquial/mediada por Ig-E); y son de utilidad también en el tratamiento de
asma no atdpica, incluyendo por ejemplo asma bronquitica, asma enfisematosa,
inducida por el ejercicio, y ocupacional; asma infecciosa como secuela de infecciones
microbiales, especialmente bacterianas, fiingicas, protozdicas, o virales; y otras asmas
no alérgicas, por ejemplo asma incipiente (sindrome de sibilancias en el nifio).

Los compuestos de Férmula (1.0.0) son adicionalmente de utilidad en el
tratamiento de neumoconiosis de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis; incluyendo

por ejemplo aluminosis (enfermedad de los trabajadores de la bauxita); antracosis (asma

3od
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de los mineros); asbestosis (asma de los montadores de calderas); calicosis (enfermedad
del sflex); ptilosis provocada por la inhalacién del polvo de las plumas de avestruz;
siderosis provocada por la inhalacién de particulas de hierro; silicosis (enfermedad de
los amoladores); bisinosis (asma del polvo del algoddn); y neumoconiosis del talco.

8.2 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD)

Los compuestos de Férmula (1.0.0) son de utilidad adicionalmente pam' el
tratamiento de COPD o COAD incluyendo bronquitis crénica, enfisema pulmonar o
disnea asociada a ellas. La COPD se caracteriza por la obstruccién irreversible
progresiva de las vias respiratorias. La bronquitis crénica esté asociada a la hiperplasia e
hipertrofia de las glindulas que segregan maco de la submucosa en las vias respiratorias
cartilaginosas mayores. La hiperplasia de las células caliciformes, la infiltracién de
células inflamatorias a la mucosa y submucosa, edema, fibrosis, tapones de moco y
misculo liso aumentado se encuentran todos en los bronquiolos terminales y
respiratorios. Se sabe que las vias respiratorias menores son el sitio principal de
obstruccidn de las vias respiratorias. El enfisema se caracteriza por la destruccién de la
pared alveolar y pérdida de la elasticidad pulmonar. También se han identificado
numerosos factores de riesgo como relacionados a la incidencia de COPD. Esté bien
establecida la relacién entre fumar tabaco y COPD. Otros factores de riesgo incluyen la
exposicién al polvo del carbén y diversos factores genéticos. Véase Sandford y cols.,
“Genetic risk factors for chronic obstructive pulmonary disease™, Eur. Respir. J. 10
1380-1391, 1997. La incidencia de COPD estd aumentando y representa una carga
econémica pesada para las poblaciones de naciones industrializadas. La COPD en sf
misma se presenta clinicamente con un amplio abanico de variacién desde la bronquitis
crénica simple sin incapacitacion hasta pacientes con un estado gravemente

incapacitado con fallo respiratorio crénico.
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La COPD se caracteriza por la inflamacién de las vias respiratorias, como es el
caso del asma, pero las células inflamatorias que se han encontrado en el fluido de
lavado broncoalveolar y el esputo de los pacientes son neuirdfilos en lugar de
cosindfilos. También se encuentran niveles elevados de mediadores de la inflamacién
en los pacientes con COPD, incluyendo IL-8, LTB,, y TNF-g, y el epitelio superficial y
subepitelio de los bronquios de tales pacientes se ha visto que estdn infiltrados con
linfocitos T y macréfagos. El alivio sintomético de los pacientes con COPD puede
proporcionarse mediante el uso de broncodilatadores S-agonistas y anticolinérgicos,
pero no se altera el progreso de la enfermedad. La COPD se ha tratado usando teofilina,
pero sin mucho éxito, aunque reduce el recuento de neutidfilos en el esputo de pacientes
con COPD. También han fracasado los esteroides como esperanza de agentes de
tratamiento de la COPD satisfactorios.

En consecuencia, el uso de los compuestos de Férmula (1.0.0) para tratar COPD
y sus enfermedades de obstruccién de las vias respiratorias relacionadas e incluidas,
representan un avance significativo en la técnica. La presente invencion no se limita a
ninglin modo de accién particular o ninguna hipétesis en lo que se refiere a la forma en
la que se han conseguido los objetivos terapéuticos deseados mediante el uso de los
compuestos de Férmula (1.0.0). Sin embargo, se reconoce en la técnica que PDE4 es la
PDE predominante en los neutréfilos y macréfagos; Cheng y cols., “Synthesis and in
vitro profile of a novel series of catechol benzimidazoles. The discovery of potent,
selective phosphodiesterase Type IV inhibitors with greatly attenuated affinity for the
[3H]rolipram binding site,” Bioorg. Med. Chem. Lett. § 1969-1972, 1995; Wright y
cols., “Differential inhibition of human neutrophil functions: role of cyclic AMP-
specific, cyclic GMP-insensitive phosphodiesterase,” Biocliem. Pharmacol. 40 699-707,
1990; Schudt y cols., “Influence of selective phosphodiesterase inhibitors of human
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neutrophil functions and levels of cAMP and Cai,” Naunyn Schmiedebergs Arch.
Pharmacol. 344 682-690, 1991; y Tenor y cols., “Cyclic nucleotide phosphodiesterase
isoenzyme activities in human alveolar macrophages,” Clin. Exp. Allergy 25 625-633,
1995.

Para proporcionar un mejor entendimiento de la presente invencidn, se infiere
aquf que los compuestos de Férmula (1.0.0) inhiben las PDE4 en los neutréfilos, dando
como resultado un quimiotactismo, activacién, adherencia, y desgranulacién reducidos;
Schudt y cols., referencia anterior; Nelson y cols, “Effect of selective
phosphodiesterase inhibitors on the polymorphonuclear leukocyte respiratory Burst,” J.
Allergy Clin. Immunol. 86 801-808, 1990; y Bloeman y cols., “Increused cAMP levels
in stimulated neutrophils inhibit their adhesion to human bronchial epithelial cells,” An:. _
J. Physiol. 272 L580-587, 1997.

Se infiere también que los compuestos de Férmula (1.0.0) reducen la produccién
de aniones de superéxido mediadas por las PDE4 en los neutréfilos de la sangre
periférica, y que regulan la sintesis de leucotrienos mediada por las PDE4, Wright y
cols., referencia anterior; Schudt y cols., referencia anterior; Bloeman y cols., referencia
anterior; Al Essa, y cols, “Heterogeneity of circulating and exudated
polymorphonuclear leukocytes in superoxide-generating response to cyclic AMP and
cyclic AMP-clevating agents: investigation of the underlying mechanism,” Biochem.
Pharmacol. 49 315-322, 1995; Ottonello y cols., “Cyclic AMP-elevating agents down
regulate the oxidative burst induced by granulocyte-macrophage colony stimulating
factor (GM-CSF) in adherent neutrophils,” Clin. Exp. Immunol. 101 502-506, 1995; y
Ottonello y cols., “Tumor necrosis factor alpha-induced oxidative burst in neutrophils
adherent to fibronectin: effects of cyclic AMP-elevating agents,” Br. J. Haematol. 91
566-570, 1995.
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Se infiere ademés que los compuestos de Férmula (1.0.0) inhiben la expresién
de CD11b/CD18; Berends y cols., “Inhibition of PAF-induced expression of CD11b and
shedding of L-selectin on human neutrophils and eosinophils by the type-IV selective
PDE inhibitor, rolipram,” Eur. Respir. J. 10 1000-1007, 1997; y Derian y cols.,
“Inhibition of chemotactic peptide-induced neutrophil adhesion to vascular endothelium
by cAMP modulators,” J. Jmmunol. 154 308-317, 1995.

Se infiere ademis que los compuestos de Férmula (1.0.0) inhiben las PDE de los
macréfagos alveolares, reduciendo as 1a liberacidn de factores quimiotécticos y TNF-o
y que los compuestos de Férmula (1.0.0) aumnentan la sintesis y facilitan 1a liberacién de
los monocitos de la citoquina antiinflamatoria IL-10, que a su vez es capaz de distuinuir
la generacién de TNF-o¢, IL-18, y GM-CSF mediante células mononucleares del fluido
sinovial, aumentando as{ el perfil antiinflamatorio global de los inhibidores de PDE4 de
Férmula (1.0.0); Schudt y cols., “PDE isoenzymes as targets for anti-asthma drugs,”
Eur. Respir. J. 8 1179-1183, 1995; y Kambayashi y cols., “Cyclic nucleotide
phosphodiesterase Type IV participates in the regulation of IL-10 and the subsequent
inhibition of TNF-alpha and IL-6 release by endotoxin-stimulated macrophages,”J.
Immunol. 155 4909-4916, 1995.

La aplicacién de inhibidores de PDE4 al tratamiento de COPD en pacientes
humanos ha sido demostrada en ensayos clinicos. Se ha demostrado que el tratamiento
con SB-207.499, representado por la Férmula (0.1.9) anterior, con una dosis de 15 mg
dos veces al dia durante seis semanas da como resultado aumentos de FEV, y capacidad
vital mixima (FVC); Brown, M.W. “SB-207499", Anti-inflamm. Immunomodulatory
Invest. Drugs 1 39-47, 1999. La eficacia clinica de SB-207.499 se ha demostrado
también en un ensayo de cuatro semanas que ha proporcionado evidencia de FEV,
mejorado; y en un estudio de seis semanas en pacientes con COPD que recibian 15 mg
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dos veces al dia que ha proporcionado también pruebas de FEV, mejorado; Brown,
referencia anterior. El SB-207.499 ha sido descrito adicionalmente anteriormente y se
representa mediante 1a Férmula (0.1.9):

COOH

SB-207,490 (0.1.9)

8.3 __ Bronquitis v bronquiectasia
De acuerdo con las diversas y particulares actividades de inhibicidn descritas

anteriormente poseidas por los compuestos de Férmula (1.0.0), son de utilidad en el
tratamiento de bronquitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, incluyendo, por
¢jemplo, bronquitis aguda que tiene un curso corto pero intenso y que es provocada por
la exposicidn &l frio, inhalacién de sustancias irritantes, una infeccién aguda; bronquitis
laringotraqueal aguda que es una forma de obstruccién laringea no diftérica; bronquitis
araquidénica que esti provocada por la presencia de un cacahuete en un bronquio;
bronquitis catarral que es una forma de bronquitis aguda con una secrecién
mucopurulenta profusa; bronquitis crénica que es una forma de bronquitis de larga
continuidad con una tendencia més o menos marcada a la recurrencia tras etapas de
quiescencia, debido a ataques repetidos de bronquitis aguda o enfermedades crénicas
generales, caracterizadas por ataques de tos, expectoracidn escasa o profusa, y por
cambios secundarios del tejido pulmonar; bronquitis diftérica caracterizada por toses

violentas y paroxismos de disnea; bronquitis seca caracterizada por una escasa secrecién
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de esputo al toser; bronquitis asmitica infecciosa que es un sindrome marcado por el
desarrollo de sintomas de broncoespamo después de infecciones del tubo respiratorio en
personas con asma; bronquitis productiva que es bronquitis asociada a una tos
productiva; bronquitis por estafilococos o estreptococos que estin provocadas por
estafilococos o estreptococos; y bronquitis vestibular en la que la inflamacién se
extiende a los alvéolos, que son a veces visibles bajo la pleura como granulaciones
amarillo-blanquecinas como semillas de mijo.

La bronquicctasia es una dilatacién crénica de los bronquios marcada por una
aliento fétido y s paroxistica con la expectoracién de materia mucopurulenta, Puede
afectar al tubo de modo uniforme, en cuyo caso se denomina bronquiectasia cilindrica, o
puede tener lugar en cavidades irregulares, en cuyo caso se denomina bronquiectasia
saculada. Cuando los tubos bronquiales dilatados tienen engrosamientos bulbosos
terminales, se usa el término bronquiectasia fusiforme. En aquellos casos en los que el
estado de dilatacién se extiende a los bronquiolos, se denomina bronquiectasia capilar.
Si la dilatacién de los bronquios es de forma esférica, 1a afeccién se denomina
bronquiectasia quistica. La bronquiectasia seca se da cuando la infeccién implicada
episédica y puede acompafarse de hemoptisis, expectoracién de sangre o esputo
manchado de sangre. Durante los periodos quiescentes de bronquiectasia seca, la tos
que tiene lugar no es productiva. La bronquiectasia folicular es un tipo de
bronquiectasia en la que el tejido linfoide de las regiones afectadas crece mucho, y
mediante la proyeccién al lumen bronquial puede distorsionar gravemente y obstruir
parcialmente el bronquio. En consecuencia, los compuestos de Férmula (1.0.0) son de
utilidad en el tratamiento beneficioso de los diversos tipos descritos anteriormente de
bronquiectasia como resultado directo de su inhibicién de las isozimas PDEA4.

La utilidad de los compuestos de Fémula (1.0.0) como agentes
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broncodilatadores o broncoespasmoliticos para tratar ¢l asma bronquial, Ia bronquitis
cronica y enfermedades y trastornos relacionados descritos en el presente documento,
puede demostrarse a través del uso de numerosos modelos animales in vivo diferentes
conocidos en la técnica, incluyendo los descritos en los pérrafos siguientes.

Actividad broncoespasmolitica in vitro - En el siguiente método de ensayo se
demuestra la capacidad de los compuestos de Férmula (1.0.0) de provocar la relajacién
del misculo liso traqueal en cobayas. Se sacrifican las cobayas (350-500 g) con pentotal
sédico (100 mg/kg i.p.). Se disecciona la triquea y se corta una seccién de 2-3 cm de
longitud. Se secciona transve: _.imente la triquea en las placas de cartilago alternas para
dar anillos de tejido de 3-5 mm de grosor. Se eliminan los discos proximal y distal. Se
montan los anillos individuales verticalmente sobre soportes de acero inoxidable, uno
de los cuales se fija en la base de un baflo de drganos, mientras que el otro se conecta a
un transductor isométrico. Los anillos se bafian en solucién de Krebs (composicién uM:
NaHCO; 25; NaCl 113; KCl 4,7; MgSO47 H;0 1,2; KH,PO4 1,2; CaCl; 2,5; glucosa
11,7) a 37°C y se gasifica con 02/CO; (95:5; v/v). Se preparan los anillos de esta forma,
s¢ cargan previamente con 1 g, se genera tono espontineo y, después de un periodo de
equilibrado (4560 m), se relajan de forma consistente al afadir farmacos
espasmolfticos. Para verificar la actividad espasmolitica, se disuelven los compuestos de
Férmula (1.0.0) en solucién salina fisioldgica y se afladen en cantidades crecientes al
bafio de 6rganos en intervalos de 5 m para dar una curva de efecto en funcién de la
concentracién acumulada.

En el modelo de ensayoc anterior, los compuestos de Férmula (1.0.0) producen
una relajacién relacionada con la concentracién de las preparaciones de anillos
traqueales de cobaya en concentraciones en el intervalo de 0,001 a 1,0 M.

La actividad antiinflamatoria de las combinaciones de agentes terapéuticos de la
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presente invencién se demuestra por la inhibicién de la produccién de TNF o en sangre
humana completa estimulada con lipopolisacdrido (LPS). Se analizan los compuestos en
presencia de agonistas beta (10 ng/ml) ¢ Indometacina (1 #M). Se preparan 250 ml de
tampén de ensayo HEPES 200 mM en RPMI 1640 filtrado. Lo siguiente se realiza a
temperatura ambiente en el banco. Se prepare un cdctel de “IP” en un tubo de
polipropileno de 50 ml afladiendo 0,4 ml de Indometacina (solucién madre 4 mM) y 0,4
ml de agonista beta (solucién madre 0,04 mg/ml) para un volumen final de 40 ml con
tampén de ensayo. Se preparan los compuestos a partir de patrones en polvo madre en
DMSO para dar soluciones a 200 é 60 mM. Se¢ hacen diluciones serie
semilogaritmicas de ocho puntos en viales de cristal o microtubos. Se aflade 0,01 m! de
cada dilucién de compuesto a los tubos de polipropileno de 5 ml donde se aflade 0,490
ml de tampén de ensayo y 0,50 ml de céctel de “IP" para un v.f. de 1,0 ml
(Concentracién final (C.f.) de compuesto de ensayo 100-0,1 M). Se prepara la solucién
de LPS de tal forma que se afiade 0,08 ml de LPS (solucién madre de 1 mg/ml) a 40 ml
de tampdn de ensayo para una ¢.f. de 2 yg/ml. 6. Se prepara una solucién de DMSO al
2% afiadiendo 200 pl de DMSO a 9,8 ml de tampén de ensayo. Se afiaden 10 ml de
céctel IP a la solucién de DMSO al 2%. Este céctel se usa para los pocillos de control
de tal forma que la c.f. de ensayo de Indometacina es 1 uM y la c.f. de agonista beta es
de 10 ng/ml. Lo siguiente se realizan bajo la campana de cuitivo tisular. Se afiade
0,0125 ml de compuesto diluido al pocillo apropiado en placas Costar de 96 pocillos
estériles de fondo en U n® 3790. Se aflade 0,0125 ml de LPS a todos los pocillos {(c.f. 0,1
pg/ml) excepto a los pocillos de control negativo. Se introduce sangre completa humana
extralda recientemente ( ~22 ml por placa de 96 pocillos) habitualmente cuatro
recipientes de tapa verde por donante en tubos de heparina estériles mantenidos & 37°C.
Se afiaden 0,225 m] de sangre entera a las placas. Se cubre, se incuba a 37°C, y se
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mueve suavemente durante cuatro horas. Se centrifugan las placas a 2000 rpm durante
10 minutos. Se preparan los patrones de ELISA. Se retiran 100 ¢l de suero en una placa
de fondo plano. Se diluye hasta una relacién 1:20 eliminando 15 gl y adadiendo 285 pul
de diluyente RD6. Se congela a -20°C. Para analizar se descongela y se afiaden 200 ul a
un R & D Systems TNFa ELISA. Se procesan las placas de acuerdo con el protocolo de
R & D Systems. Se lee la placa a 450 nm usando SoftMax Pro. Se analizan e interpretan
con el programa Java Fitter para determinar los valores de Cls. Se representa una curva
de respuesta en funcién de la dosis de los datos expresadc: como porcentaje del control.
Se generan un minimo de seis puntos triplicados para vada compuesto. Se calculan los
valores de Cls usando el programa de ajuste de curvas Java Fitter bajo el parémetro de
“IC50 fix both™.

En ¢l modelo de ensayo anteric ., las combinaciones de agentes terapéuticos de
la presente invencién producen una inhibicién relacionada con la concentrat;ién de la
produccién de TNFa en concentraciones en el intervalo de 0,001 a 1,0 uM.

84 Rinitis alérgica v de otros tipos; Sinusitis

La rinitis alérgica se caracteriza por obstruccién nasal, picor, rinorrea acuosa,
estornudos y anosmia ocasional. La rinitis alérgica se divide en dos categorias de
enfermedad, estacional y perenne, en la que la primera se atribuye al polen o esporas de
moho exterior, mientras que la dltima se atribuye a los alérgenos comunes tales como
los 4caros del polvo de casa, caspa animal, y esporas de los mohos. La rinitis alérgica
generalmente muestra una respuesta temprana y una respuesta tardfa. La respuesta
temprana se asocia a la desgranulacién de los mastocitos, mientras que la respuesta
tardia se caracteriza por la infiltracién de eosinéfilos, basdfilos, monocitos, y linfocitos
T. Estas células liberan también una variedad de mediadores de la inflamacién, ‘todos

los cuales pueden contribuir a la inflamacién que se exhibe en la respuesta tardia.

o
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Una forma particularmente prevalente de rinitis alérgica estacional cs la fiebre
del heno, que viene marcada por conjuntivitis aguda con lagrimeo y picor, hinchazén de
la mucosa nasal, mucosidad nasal, ataques repentinos de estornudos, y 2 menudo con
sintomas asméticos. Los compuestos de Férmula (1.0.0) son especialmente itiles en el
tratamiento beneficioso de la fiebre del heno.

Otros tipos de rinitis en los que pueden usarse los compuestos de Formula
(1.0.0) como agentes terapéuticos incluyen rinitis catarral aguda que es un resfriado de
cabeza que inchuye congestién aguda de la membrana mucosa de la neriz, marcada por
sequedad y seguida de secrecién de mucosa aumentada de la mer..brana, respiracién
impedida a través de la nariz, y algo de dolor; rinitis atréfica que es una forma crénica
marcada por la destruccién de la membrana mucosa y las glindulas; rinitis purulenta
que es rinitis crénica con la formacién de pus; y rini*is vasomotora que es una rinitis no
alérgica en la que los cambios transitorios del tono vascular y permeabilidad con los
mismos sintomas de la rinitis alérgica son provocados por estimulos tales como
enfriamiento leve, fatiga, ira, y ansiedad.

Existe una conexién reconocida entre la rinitis alérgica y el asma La rinitis
alérgica ¢s un acompaflamiento frecuente del asma, y se ha demostrado que el
tratamiento de la rinitis alérgica mejora ¢l asma. Se han usado también datos
epidemiol6gicos para demostrar una relacién entre la rinitis grave y el asma més grave.
Por ejemplo, se ha demostrado que €l compuesto D-22888, en desarrollo preclinico para
el tratamiento de la rinitis alérgica, exhibe un fuerte efecto antialérgico e inhibe la
rinorrea en ¢l cerdo expuesto a antigenos. Véase, Marx y 30 cols. “D-22888 - a new
PDE4 inhibitor for the treatment of allergic rhinitis and other allergic disorders,” J.
Allergy Clin. Immunol. 99 S444, 1997. Se ha demostrado que otro compuesto
experimental, AWD-12.281, es activo en un modelo en rata de rinitis alérgica. Véase

Qg
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Poppe y cols. “Effect of AWD-12.281, a new selective PDE-4 inhibitor, loteprednol and
beclomethasone in models of allergic rhinitis and airway inflammation in brown
norway-rats,” Am. J. Respir. Crit. Care Med. A95, 1999. Los compuestos D-22888 y
AWD-12.281 ya han sido descritos antes y se representan con la Férmulas (0.0.28) y

5 (0.0.34), respectivamente.
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La sinusitis est4 relacionada a la rinitis en términos de proximidad anatémica asi
como por una etiologia y patogénesis compartida en algunos casos. La sinusitis es la
inflamacién de un seno nasal y esta afeccién puede ser purulenta 0 no purulenta, asf
como aguda o crénica. Dependiendo del seno nasal donde se localiza la inflamacién, la
afeccién se conoce como sinusitis etmoidal, frontal, maxilar, o esfenoidal. El seno
etmoidal es un tipo de seno paranasal, localizado en el hueso etmoides. El seno frontal
es uno de los senos pareados paranasales, localizados en el hueso frontal. El seno
maxilar es uno de los senos pareados paranasales localizados en el cuerpo del maxilar.
En consecuencia, los compuestos de Férmula (1.0.0) son de utilidad en el tratamiento

beneficioso de la sinusitis aguda o crénica, pero especialmente de la sinusitis crénica.

213
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8.5  Artritis reumatolde, osteoartritis, dolor, fiebre, v gota

La artritis se define como inflamacién de las articulaciones, y la artritis
reumatoide es una enfermedad sistémica crdnica primordialmente de las articulaciones,
habitualmente poliarticular, marcada por cambios inflamatorios en las membranas
sinoviales y estructuras articulares, y por atrofia muscular y rarefaccién de los huesos.
Las etapas tardfas de la artritis reumatoide estin marcadas por anquilosis y deformidad.
La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmunitaria que provoca pardlisis de
ctiologfa desconocida que afecta a més del 1% de la poblacién.

Segun se usa en el presente documento, el término “artritis reumatoide” se
pretende que incluya dentro -de su alcance cuando sea aplicable formas relacionadas y
asociadas de artritis notorias en la técnica, ya que éstas pueden tratarse también con los
compuestos de Férmula (1.0.0). En consecuencia, el término “artritis reumatoide”
incluye artritis aguda, que es artritis marcada por dolor, calor, earojecimiento, e
hinchazén debidos a la inflamacién, infeccién o traumatismo; artritis gotosa aguda, que
es artritis aguda asociada a la gota; artritis inflamatoria crénica, que es la inflamacidén de
lar7articulaciones en trastomos crénicos tales como artritis reumatoide; artritis
degenerativa, que cs osteoartritis; artritis infecciosa, que es artritis provocada por
bacterias, rickettsia, micoplasmas, virus, hongos, o pardsitos; artritis de Lyme, que s
artritis de las articulaciones largas asociada a la enfermedad de Lyme 20; artritis
proliferativa, que es inflamacién de las articulaciones con proliferacién del sinovio,
observada en la artritis reumatoide; artritis soridsica, que es un sindrome en el que la
soriasis aparece asociada a artritis inflamatoria; y artritis vertebral, que es una
inflamacién que implica a los discos intervertebrales.

Las tres caracteristicas patolégicas principales de la artritis reumatoide que son

responsables de la destruccidn progresiva de la articulecién son la inflamacién, las
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respuestas celulares y humorales anormales, y la hiperplasia sinovial. La patologia
celular particular de la artritis reumatoide incluye la presencia de linfocitos T y
monocitos. Los linfocitos T, que son predominantemente linfocitos T con memoria,
constituyen hasta el 50% de las células recuperadas del tejido sinovial de los pacientes
con artritis reumatoide; y de los monocitos encontrados en el mismo tejido, del 30-50%
son células presentadoras de antigeno, lo que es indicativo del cariicter autoinmunitario
de la enfermedad. Las citoquinas proinflamatorias, por ejemplo IL-1, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-9, IL-13, y TNF- o, son los contribuyentes principales a las lesiones, inflamacién,
hiperplasia, del tejido articular, formacién de cataratas y resorcién d4sea. Véase
Firestein, G.S. y Zvaifier, W.)., “How important are T-cells in chronic rheumatoid
synovitis?” Arth. Rheum. 33 768-773, 1990, Esto ha sido demostrado, por ejemplo, por
el hecho de que los anticuerpos monoclonales (mab) contra TNF-a han demostrado ser
una esperanza en los ensayos clinicos de artritis reumatoide (AR); Maini y cols.
“Beneficial effects of tumor necrosis factor-alpha (TNF- a blockade in rheumatoid
arthritis (RA),” Clin. Exp. Immunol. 101 207-212, 1995.

Los inhibidores de PDE4 de Férmula (1.0.0) son de utilidad en el tratamiento de
artritis reumatoide como resultado de su capacided de suprimir la actividad de una
diversidad de células inflamatorias, incluyendo baséfilos, eosinéfilos, y mastocitos.
Estas actividades inhibidoras de los compuestos de férmula (1.0.0) han sido ya descritas
anteriormente, al igual que su amplio espectro de accién antiinflamatoria in vitro
mediante la liberacién de especies reactivas de oxigeno, prostaglandinas, y citoquinas
inflamatorias, por gjemplo IL-5, IFN-y, y TNF-a. Véase adicionalmente Cohan y cols.,
*“In vitro pharmacology of the novel phosphodiesterase Type IV inhibitor, CP-80.633",
J. Pharm. Exp. Ther. 278, 1356-1361, 1996; y Bamette y cols., “SB207499 (Ariflo), a
potent and selective second generation phosphodiesterase 4 inhibitor: in vitro anti-
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inflammatory actions,” J. Pharm. Exp. Ther. 284, 420-426, 1998. Los inhibidores de
PDE4 de Férmula (1.0.0) son también de utilidad en el tratamiento de artritis
reumatoide como resultando de su efectividad en la inhibicién de la proliferacién de
linfocitos T mediada por numerosos agentes diferentes, incluyendo antigenos tales
como los écaros del polvo de casa, que ha sido demostrada en la técnica; Bamette y
cols., referencia anterior. La capacidad de los compuestos de férmula (1.0.0) de facilitar
la liberacién de citoquina IL-10 a partir de los monocitos, que es a su vez capaz de
disminuir la generacién de TNF-a, IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13, y GM-CSF por
los mononucleocitos del fluido sinovial, aumenta adicionalmente el perfil
antiinflamatorio global de los inhibidores de PDE4 de térmula (1.0.0); Kambayashi y
cols, referencia anterior. Adicionalmente, la capacidad de los compuestos de fdrmula
(1.0.0) de inhibir la liberacién de TNF-a por los monocitos estimulados puede
correlacionarse con modelos animales de inflamacién en los que puede demostrarse que
los efectos antiinflamatorios corresponden a la supresién de la acumulacién de TNF-o
Un modelo animal asi implica Ia inhibicidn de la liberacién de TNF-at inducida por LPS
en ratones mediante la administraciéon oral de un inhibidor de PDE4; Cheng y cols.,
*The phosphodiesterase Type 4 (PDE4) inhibitor CP-80.633 elevates cyclic AMP levels
and decreases TNF-« production in mice: effect of adrenalectomy,” J. Pharm. Exp.
Ther. 280 621-626, 1997. Otro modelo animal as{ implica la inhibicién de edema en la
pata de rata, inducida por carragenina, mediante la administracién oral de rolipram;
Singh y cols, “Synovial fluid levels of tumor necrosis factor a in the inflamed rat knee:
Modulation by dexamethasone and inhibitors of matrix metalloproteinases and
phosphodiesterases,” Inflamm. Res 46 (Supl. 2) S153-S154, 1997.

La gota se refiere a un grupo de trastornos del metabolismo de la purina, y la

gota completamente desarrollada se manifiesta mediante diversas combinaciones de



10

15

199

hiperuricemia, artritis inflamatoria aguda recurrente caracteristica inducida por los
cristales de monohidrato de urato monosddico, depdsitos toficeos de dichos cristales en
y alrededor de las articulaciones de las extremidades, que pueden llevar a la destruccion
de las articulaciones e incapacitacién grave, y urolitiasis de icido drico. La gota
reumnética es otro nombre de la artritis reumatoide. La gota toficea es gota en la que hay
depdsitos de tofo o calcireos de urato sddico. Algunos agentes terapéuticos son de
utilidad en el tratamiento tanto de gota como la inflamacién que la acompafla, por
ejemplo, fenilbutazona y colchicina; mientras que otros agentes terapéuticos poseen
Unicamente propiedades uricostricas, por ¢gjemplo sulfinpirazona y benzbromarona.

La fiebre o pirexia, pueden ser resultado de una cualquiera de un gran nimero de
factores diferentes, pero con respecto a la presente invencidn tal ficbre es la manifestada
en la fiebre faringoconjuntival o la fiebre reumética, o 1a que se manifiesta durante la
inflamacién. Concomitante a la inflamacién es el dolor, especialmente el experimentado
en las articulaciones y tejido conectivo de aquellos que sufren la artritis reumatoide y
gota.

En consecuencia, los compuestos inhibidores de PDE4 de Férmula (1.0.0)
proporcionan resultados beneficiosos en el tratamiento de la gota, y fiebre y dolor
asociados a la inflamacién.

Se han usado también modelos animales de la artritis reumatoide en la técnica
con el fin de demostrar la correlacién entre la modulacidn in vivo de TNF-o mediante
inhibidores de PDE4 y su utilidad en el tratamiento de la artritis reumatoide. Se ha
demostrado en la técnica la actividad de rolipram en modelos animales de inflamacién
aguda tales como el modelo de artritis adyuvante en ¢l ratén; Sekut y cols., “anti-
inflammatory activity of phosphodiesterase (PDE) IV inhibitors in acute and chronic
models of inflammation,” Olin Exp. Inmunol. 100(1) 126-132, 1995. La capacidad del
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rolipram de reducir la gravedad de la enfermedad en el modelo de artritis inducida por
coligeno II (CIA) después de la inyeccidn sc. o ip. ha sido demostrada en la técnica;
Nyman y cols.,, “Amelioration of collagen II induced artritis in rats by Type IV
phosphodiesterase inhibitor rolipram,” Olin. Exp. Immunol. 108 415-419, 1997. En este
estudio el régimen de dosificacién de rolipram era de 2 mg/kg dos veces al dia durante
cinco dias antes del inicio de la artritis, y retrasé significativamente la aparicion de
sintomas artriticos. Después del cese del tratamiento los animales de ensayo
desarrollaron artritis y alcanzaron la misma puntuacién méxima de artritis que el grupo
control. En el mismo estudio rolipram se administré también 3 mg/kg dos veces al dia
en ¢l momento en el que aparecia la artritis. Este tratamiento cambié drésticamente el
desarrollo de la enfermedad por el que el progreso de la gravedad se pard e incluso
después del cese del tratamiento, la puntuacién de artritis no alcanzé los niveles
observados en los animales sin tratamiento. Los investigadores fueron también capaces
de demostrar una regulacién por disminucién potente de la expresién del ARNm de
TNF-a ¢ IFN-y en los nddulos linfiticos regionales, lo que sugicre que el efecto
principal de rolipram se ejerce en la fase efectora del proceso de inflamacién. Nyman y
cols, referencia anterior.

Inhibicién de la Produccién de TNF-o por los monogitos humanos in vitro - El
efecto inhibidor de los compuestos de férmula (1.0.0) sobre la produccidn in vitro de
TNF-o¢ por monocitos humanos puede determinarse de acuerdo con ¢l protocolo
descrito en EP 411 754 (Badger y cols.) y WO 90/15534 (Hanna). Las publicaciones
referenciadas describen también dos modelos de choque endotéxico que pueden usarse
para determinar la actividad inhibidora in vivo de los compuesto de férmula (1.0.0). Se
detallan los protocolos usados en estos modelos y los compuestos de ensayo demuestran

un resultedo positivo al reducir los niveles en suero de TNF-or inducidos por la
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Los inhibidores de PDE4 selectivos tales como RP73401 han demostrado que
exhiben una mejora significativa de la enfermedad, especialmente mejoras en la
destruccién articular, sinovitis, y fibrosis, en modelos animales tales como los que
implican la artritis inducida por pared celular estreptocécica (SCW); Souness y cols.,
“Potencial of phosphodiesterase Type IV inhibitors in the treatment of rheumatoid
arthritis,” Drugs 1 541-553, 1998.

De interés particular para el tratamiento de la artritis reumatoide es la
observacién de que los inhibidores de PDE4 tienen efectos positivos en el lugar de
accién de la enfermedad. Por ejemplo se ha demostrado que RP73401 disminuye la
expresion del ARNm de TNF-a en la interfase del paflo sinovial/cartilago de las
articulaciones de la patas de los ratones tratados con coligeno II. Souness y cols.,
referencia anterior. También se ha estudiado RP73401 clinicamente en los pacientes con
artritis reumatoide en un estudio controlado por placebo, de doble cicgo de Phase II de
35 pacientes con artritis reumatoide a los que se administra 400 pg del compuesto t.i.d.
El compuesto fiue capaz de inducir una tendencia positiva hacia la mejora clinica
asociada a una reduccién en la proteina reactiva C y en los niveles de IL-6 en suero,
Chikanza y cols., “The clinical effects of RP73401 phosphodiesterase Type 4 inhibitor
in patients with rheumatoid arthritis”, Br. J. Rheumatol. 36: Abstr. Suppl. I, 186, 1997.

Ensayos sobre la acumulacién aumentada de AMPc en tejidos intactos usando
células 1J-937 -

Otro ensayo adecuado para demostrar la actividad inhibidora de PDE4 de los
compuestos de férmula (1.0.0) es uno que utiliza las células U-937 a partir de una lineca
celular de monocitos humanos que se ha demostrado que contiene una gran cantidad de

PDEA. Para evaluar la inhibicién de la actividad de PDE4 en células intactas, se incuban
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células U-937 no diferenciadas con una densidad de aproximadamente 10° células por

tubo de reaccién con concentraciones en el intervalo de 0,01 a 1000 pM de compuesto
de ensayo durante un minuto, y con 1 ¢M de prostaglandina E2 durante cuatro minutos
més. Cinco minutos después de iniciar la reaccién, se lisan las células mediante la
adicién de dcido perclérico al 17,5%, después de lo cual el pH sc lleva a neutro
afladiendo carbonato potisico 1M. El contenido en AMPc del tubo de reaccién se mide
usando técnicas de radioinmunoensayo (RIA). Se describe un protocolo detallado para
realizar este ensa;o en Brooker y cols., *Radioimmunoassay of cyclic AMP and cyclic
GMP,” Adv. Cyaic Nucleotide Res.10 1-33, 1979.

8.6 _ Trastornos relacionados con la eosinofilia

La capacidad de los compuestos inhibidores de PDE4 de Férmula (1.0.0) de
inhibir la activacidn de eosinéfilos como parte de su actividad antiinflamatoria global ha
sido descrita anteriormente. En consecuencia, los compuestos de férmula (1.0.0) son de
utilidad en el tratamiento terapéutico de trastornos relacionados con los eosinéfilos.
Tales trastornos incluyen eosinofilia, que es la formacién y acumulacién de un nimero
anormalmente grande de eosindfilos en la sangre. El nombre del trastomno se deriva de
“eosin”, una tincién o tinte de color rosado que comprende un bromoderivado de
fluoresceina que tifie facilmente los *“leucocitos eosinéfilos” en la sangre de los
pacientes que son asi ficilmente identificados. Un trastomo eosinéfilo particular que
puede fratarse de acuerdo con la presente invencidn es la eosinofilia de infiltracién
pulmonar que se caracteriza por la infiltracién del parénquima pulmonar por los
ecosindfilos. Este trastono induce especialmente el sindrome de Loffler, que es una
afeccioén caracterizada por las infiltraciones transitorias de los pulmones, acompafiadas
de tos, fiebre, disnea, y eosinofilia.

Otros trastornos eosindfilos incluyen la neumonia eosindfila crénica, que es una
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enfermedad pulmonar intersticial crénica caracterizada por tos, disnea, malestar, fiebre,
sudores nocturnos, pérdida de peso, eosinofilia, y una radiografia de térax que revela
infiltraciones no segmentadas, no migratorias en la periferia pulmonar; eosinofilia
pulmonar tropical, que es una forma subaguda o crénica de filariasis oculta, que
habitualmente implica Brugia Malayi, Wuchereria bancrofti, o filariae que infecta
animales, se da en el trdpico, y se caracteriza por silbidos y toses nocturnos episédicos,
eosinofila sorprendentemente elevada, ¢ infiltraciones reticulonodulares difusas de los
pulmones; aspergilosis broncnneuménica, que es una infeccién de los bronquios y
pulmones por hongos Aspe:_.llus que da como resultado un estado de enfermedad
marcado por lesiones granulomatosas inflamatorias en los senos nasales y pulmones,
pero también en la piel, ofdo, érbita, y algunas veces en los huesos y meninges, y que
conlleva aspergiloma, el tipo més comin de aspergiloma formado por la colonizacién
de Aspergillus en un bronquio o cavidad pulmonar.

El término “granulomatoso™ quiere decir que contiene granulomas, y el término
“granuloma” se refiere a cualquier pequefia agregacién delimitada nodular de células
inflamatorias mononucleares o una coleccién tal de macréfagos modificados que se
parecen a las células epiteliales, habitualmente rodeada por un aro de linfocitos,
observindose cominmente fibrosis alrededor de la lesién. Algunos granulomas
contienen eosindfilos. La formacién de granulomas representa una respuesta de
inflamacién crénica iniciada por diversos agentes infecciosos y no infecciosos. Un
niimero de tales afecciones granulomatosas son tratables usando un compuesto de
férmula (1.0.0), por ejemplo, angitis granulomatosa alérgica, también denominada
sindrome de Churg-Strauss, que es una forma de vasculitis necrosante sistémica en la
que hay una implicacién pulmonar prominente, generalmente manifestada por

eosinofilia, reacciones granulomatosas, y habitualmente asma grave. Un trastorno
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relacionado es la poliarteritis nodosa (PAN), que esté marcada por miltiples lesiones
arteriales inflamatorias y destructivas y es una forma de vasculitis necrosante sistémica
que implica las arterias de tamaflo pequefic y medio con signos y sintomas como
resultado del infarto y cicatrizacién del sistema de 6rganos afectado, en particular los
pulmones. Otros trastornos relacionados con los eosindfilos que pueden tratarse de
acuerdo con la presente invencidn son aquellos que afectan las vias respiratorias que son
inducidos u ocasionados por una reaccién a un agente terapéutico no relacionado con
ning\in compuesto de Férmula (1.0.0).

8.7 __ Dermatitis atbplca, ortics. .a, conjuntivitis, v uveitis

La dermatitis atépica es un trastorno cutédneo inflamatorio y crénico observado
en individuos con una predisposicién hereditaria a un umbral cutineo disminuido a
pruritos, que a menudo v'zne acompailado de rinitis alérgica, fiebre del heno, y asma y
que esta caracterizada principalmente por un picor extremo. La dermatitis atdpica se
denomina también dermatitis alérgica, y eczema alérgico o atépico.

La dermatitis atépica (AD) es la enfermedad inflamatoria crénica cutdnea més
comiin en los niflos pequeilos, y afecta del 10% al 15% de la poblacién durante la nifiez.
La dermatitis atdpica se asocia frecuentemente al asma y alergias y se ha venido
conociendo hasta ahora como un componente de la denominada “triada atépica™, dado
que ocurre frecuentemente en individuos con asma y/o rinitis alérgica. Véase Leung
Dym, Atopic Dermatitis: from Pathogénesis to treatment, R.G. Landes Co., Austin,
Texas, 1-226, 1996. En consecuencia, la disfuncién inmunitaria asociada a la dermatitis
atépica puede tratarse con agentes terapéuticos que son inhibidores de PDE4. Por
ejemplo, se ha informado de que rolipram, Ro-201724, y denbufilina producen una
inhibicién relacionada con la concentracién de la proliferacién de mononucleocitos de

la sangre periférica humana (HPBM) en pacientes normales asi como en sujetos con
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dermatitis atdpica. Véase, respectivamente, Torphy y cols., Drugs and the Lung,
Editores Page y Metzger, Raven Press, New York, 1994; y O'Brien, Mol. Medicine
Today, 369, 1997. Estos estudios determinaron también que la respuesta proliferativa de
HPBM en los pacientes con dermatitis atdpica era més sensible a la inhibicién de PDE4
que la proliferacién observada en HPBM de sujetos normales.

Los linfocitos T tipo Th2 que segregan citocinas que expresan el antigeno
asociado a linfocitos cuténeos representan un papel central en la induccién de respuestas
de IgE locales y el reclutamiento de eosinéfilos en est» enfermedad. La inflamacién
crénica observada en la dermatitis atépica se consider> jue es un resultado de diversos
factores interdependientes, tales como la exposicién a alérgenos repetida o persistente,
que puede conllevar la expansidn de linfocitos Th2. Se ha demostrado que existe una
frecuencia aumentada de linfocitos T especificos de alérgenos que producen niveles
aumentados de IL4, IL-5, e IL-3 en la sangre de pacientes. con dermatitis atdpica
Véase Leung Dym y cols., “Allergic and immunological skin disorders,” J4AMA 278(22)
1914-1923, 1997. Esto es significativo porque IL-4 e IL-3 inducen la expresién de la
molécula de adhesién vascular 1 (VCAM-1), una molécula de adhesién implicada en la
migracién de mononucleocitos y ecosindfilos a los sitios de inflamacién tisular.
Adicionalmente, IL-5 es un mediador clave de la activacién de eosindfilos, que es una
caracteristica comiin de enfermedad atépica.

Se ha sabido desde hace tiempo que la concentracién aumentada de AMPc en
los linfocitos y baséfilos estd asociada a una liberacién de mediador disminuida de esas
células, y més recientemente se ha comunicado que la histamina que actia sobre los
receptores H2 aumenta los niveles de AMPc e inhibe la produccién de IL-4 en las
células Th2 murinas. Se presupone, en consecuencia, que se presentan respuestas -
adrenérgicas alteradas o actividad de PDE4 potenciada de las respuestas inflamatorias

g
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de los leucocitos en enfermedades atépicas tales como dermatitis atdpica. Una respuesta
de AMPc disminuida puede ser el resultado de una actividad potenciada de PDE4 que
tiene una base genética o que es una afeccidn adquirida.

Se han realizado estudios que comparan los distintos tipos celulares de pacientes
atépicos con los de voluntarios sanos, y los resultados han demostrado que la actividad
aumentada de AMPc-PDE en células atépicas se correlaciona con una funcién celular
inflamatoria e inmunitaria anormal en la dermatitis atépica. Ademds, la enzima PDE4
de los leucocitos atdpicos es mis sensible a los inhibidores de PDC4 que Ia enzima
PDEA4 de los leucocitos normales, y se ha demostrado una diferenciu de hasta 14 veces
supcrior. Véase Chan y Hanifin, “Differential inhibitory effects of cAMP
phosphodiesterase isoforms in atopic and normal leukocytes,” J. Lab. Clin. Med., 121
(1) 44-51, 1993. Puede observarse también una sens.bilidad aumentada en la inhibicién
de la proliferacién de mononucleocitos de 1a sangre periférica de donantes atépicos al
ser tratados con inhibidores de PDE4. Por ejemplo se ha observado que rolipram es mas
efectivo en la inhibicién de la proliferacién de PBMC estimulada por PHA en dermatitis
atépica que en la inhibicién de la proliferacién de PBMC estimulada por PHA normal,
con una Clss = 280 nM comparada con un Clsy = 2600 nM, respectivamente.

Adicionalmente, se ha demostrado que una variedad estructuralmente diversa de
inhibidores de selectivos PDE4 son efectivos en la reduccién de la eosinofilia cuténea
en las cobayas que ha sido mediada por una variedad de agentes tales como PAF, 4cido
araquidénico, plasma activado por zimosan, y proteina de anafilaxis cutinea. Véase
Beasley y cols., “Synthesis and evaluation of a novel series of phosphodiesterase 4
inhibitors. A potential treatment for asthma,” Bioorg. Med. Chem. Letts. 8 2629-2634,
1998. Tales datos muestran la utilidad de los inhibidores de PDE4 en el tratamiento de

las enfermedades cuténeas dirigidas por eosindfilos. Tal tratamiento es mediante la
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administracién tdpica, por ejemplo, atirozam tdpico aplicado bilateralmente durante
ocho dias a veinte pacientes en un ensayo clinico se ha demostrado que inhibe de forma
efectiva todos los pardmetros inflamatorios ensayados, demostrando tanto mejoras
cualitativas como cuantitativas sin efectos adversos. Véase Hanifin y cols., “Type 4
phosphodiesterase inhibitors have clinical and in vitro anti-inflammatory effects in
atopic dermatitis,” J. Invest. Dermatol. 107 51-56, 1996.

En consecuencia, los inhibidores de PDE4 de Férmula (1.0.0) son de utilidad
para ¢l tratamiento beneficioso de la dermatitis atdpica como se describe anteriormente.
Un érea relacionada de aplicacidn terapéutica por la que los compuestos de Formula
(1.0.0) producen también resultados beneficiosos es en el tratamiento de urticaria. La
urticaria es una reaccién vascular, habitualmente transitoria, que implica la dermis
superior, representando un edema localizado provocado por la dilatacién y
permeabilidad aumentada de los capilares, y marcada por el desarrollo de ronchas o
habones. Muchos estimulos diferentes son capaces de inducir una reaccién de urticaria,
y puede clasificarse de acuerdo con las causas que la precipitan como: inmunomediada,
mediada por complemento que pueden implicar mecanismos inmunolégicos o no
inmunoldgicos, inducida por material urticante, inducida por agentes fisicos, inducida
por estrés, o idiopética. La afeccidén puede designarse también como aguda o crénica
dependiendo de la duracién del ataque. El angioedema es la misma respuesta en la
dermis profunda o en los tejidos subcuténeos o submucosos.

Los tipos méds comunes de urticaria que son tratables con los compuestos de
Férmula (1.0.0) son la urticaria colinérgica que se caracteriza por la presencia de
ronchas con puntos distintivas rodeadas de zonas de eritema, que se cree que son una
reaccién de hipersensibilidad no inmunolégica en la que la acetilcolina liberada de los

terminales nerviosos parasimpéticos o motores induce la liberacién de mediadores de
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los mastocitos, y evocados por estados de esfuerzo, estrés, o calor ambiental aumentado;
urticaria fria que es la urticaria precipitada por el aire, agua u objetos frios, que se da en
dos formas: en la forma de autosoma dominante que se asocia a fiebres, artralgias, y
leucocitosis, las lesiones presentes son pipulas y miculas eritematosas, que escuecen, y
en la forma adquirida mas comin que es habitualmente idiopética y autolimitada; la
urticaria de contacto que es una respuesta localizada o generalizada transitoria de
ronchas y explosién provocada por la exposicién a agentes urticantes que se absorben
ripidamente; urticaria gigante que es angioedema; y urticaria papular que es una
erupcién cutanea persistente que representa una reaccién de hipersensibilidad a las
picaduras de insectos.

En consecuencia, los inhibidores de PDE4 de Férmula (1.0.0) son de utilidad
para ¢l tratamiento beneficioso de diversos tipos de urticaria como se describe
anteriormente. Un érea de aplicacién terapéutica relacionada para la que los compuestos
de Férmula (1.0.0) producen también efectos beneficiosos es en diversos usos
oftilmicos, en particular en el tratamiento de conjuntivitis y uveltis.

La conjuntiva es una membrana delicada que delimita el pirpado y cubre el érea
expuesta de la membrana esclerftica. La conjuntivitis es una inflamacién de la
conjuntiva que generalmente consiste en hiperemia conjuntival asociada a una
secrecién. Los tipos més comunes de conjuntivitis, que pueden tratarse con los
compuestos de Férmula (1.0.0), son la conjuntivitis actinica producida por la luz
ultravioleta; conjuntivitis catarral aguda que es una conjuntivitis infecciosa aguda
asocicada al resfriado o catarro y caracterizada por hiperemia vivida, edema, pérdida de
traslucidez, y secreciones mucosas o mucopurulentas; conjuntivitis aguda contagiosa
que es una conjuntivitis mucopurulenta, epidémica provocada por Haemophilus

aegyptius que se tiene los mismos sintomas que la conjuntivitis catarral aguda y se
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llama también de “ojo rosa"; la conjuntivitis alérgica que es un componente de la fiebre
del heno; la conjuntivitis atdpica que es conjuntivitis alérgica del tipo inmediato
provocads por alérgenos que se extienden por el aire, por ejemplo, pélenes, polvos,
esporas, y caspa animal; conjuntivitis catarral crénica que es una conjuntivitis leve,
crénica tnicamente con una leve hiperemia y secreciones mucosas; conjuntivitis
purulenta que es una conjuntivitis aguda provocada por bacterias o virus, en particular
£0NOCcocos, meningococos, NEUMOCocos, y estreptococos, y caracterizada por una
inflamacién grave de la membrana conjuntiva y una secrecién copiosa de pus; y
conjuntivitis primaveral que es una conjuntivitis bilateral que se da estacionalmente, de
causas desconocidas, que afecta a los niiius, especialmente a los niflos y caracterizada
por péipulas planas y un exudado grueso, gelatinoso. En consecuencia, los inhibidores de
PDE4 de Férmula (1.0.0) son de utilidad pars el tratamiento beneficioso de los diversos
tipos de conjuntivitis descritas anteriormente. Un #rea relacionada de aplicacién
terapéutica para la que los compuestos de Férmula (1.0.0) producen también resultados
beneficiosos es el tratamiento de uveitis.

La tivea es la capa media vascular o tinica del ojo, que comprende el iris, cuerpo
ciliado, y coroides. La uveitis es una inflamacién de toda o parte de la dvea y
comiinmente implica las otras tdnicas del ojo, es decir, la esclerética y la cornea, asi
como la retina. Los tipos més comunes de uveitis, que pueden tratarse con los
compuestos de Férmula (1.0.0), son la uveltis anterior que es la uveitis que implica las
estructuras del iris y/o cuerpo ciliar, incluyendo iritis, ciclitis, e iridociclitis; uveitis
granulomatosa que es uvefitis de cualquier parte del tracto uveal pero particularmente 1a
porcién posterior, caracterizada por las recolecciones nodulares de células epiteloides y
células gigantes rodeadas de linfocitos; uveitis no granulomatosa que es una

inflamacién de la porcién anterior del tracto uveal, es decir el iris y el cuerpo ciliar;
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uveitis facoantigena que es un tipo de uveitis inducida por lentes, es una uveitis anterior
grave similar a la oftalmia simpética observada semanas o incluso meses después de la
cirugia de lentes extracapsulares u otro traumatismo de la cépsula; y uveitis posterior
que es la uveitis que implica el segmento posterior del ojo, incluyendo coroiditis y
coriormretinitis. En consecuencia, los inhibidores de PDE4 de Férmula (1.0.0) son de
utilidad para el tratamiento beneficioso de los diversos tipos de uveltis como se
describen anteriormente.

8.8 Soriasis

La soriasis es una dermatosis escamosa comiin, crénica, con herencia poligénica
y un curso fluctuante caracterizado por microabcesos y pistulas espongiformes, asi
como parches eritematosos, secos, que se descaman de varios tamafios. La soriasis ¢s
una enfermedad cuténea comin que afecta aproximadamente al 2% de la poblacién, y
més de 1 4 millones de pacientes en los Estados Unidos consultan anualmente a los
médicos para obtener un tratamiento. La soriasis es habitualmente recurrente y en
algunos casos puede ser muy debilitante. La etiologia de 1a psoriasis es desconocida,
pero parece ser una enfermedad autoimunitaria con predisposicién genética.

La soriasis implica una gran infiltracién de linfocitos T en las regiones afectadas
de la piel, con linfocitos CD4+ en la dermis y linfocitos CD8+ en la epidermis. Estos
linfocitos segregan IL-2, IFN-y, y TNF-q, que alteran la proliferacién y diferenciacién
de queratinocitos. Ademds, del 5% al 10% de los pacientes con soriasis desarrollan
artritis soridsica, cuyos sintomas son muy similares a los de la artritis reunatoide. El
amplio espectro de actividades antiinflamatorias que presentan los inhibidores de PDE4,
ya analizadas anteriormente, permite que tales inhibidores se usen beneficiosamente en
¢l tratamiento de la soriasis.

Se ha demostrado que el tratamiento de las células basales epidérmicas, en
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cultivo primario, con el inhibidor de PDE Ro 20-1724 conlleva un aumento de tres
veces la concentracién de AMPc. Se ha demostrado también que el tratamiento de
cortes epidérmicos soriasicos y cortes epidérmicos con soriasis queratomizada con Ro
20-1724 da como resultado una elevacién muy marcada de concentraciones de AMPc
en relacién a los controles. Especificamente, se ha observado un aumento del 1395% de
la concentracién de AMPc en epidermis con soriasis queratomizada. Los inhibidores de
PDE4 han demostrado también que inhiben la respuesta inflamatoria de numerosos
mediadores mediante la administracidén tépica o sistémica. Por ejemplo, se ha
demostrado que rolipram inhibe la inflamacién de oidos inducida por aceite de crotén
en el rat6én en dosis tépicas desde 0,03 mg por ofdo. El inhibidor seiectivo de PDE4 Ro
20-1724 se ha investigado también en dos estudios de doble ciego comparando su
efectividad con el vehiculo, donde se ha demostrado que mejora las lesiones soridsicas
sin efectos sistémicos o cutdneos adversos.

8.9 Esclerosis miiltiple y otras enfermedades Inflamatorias

autoinmunitarias

Una esclerosis es una induracién, o endurecimiento, y se refiere especialmente al
endurecimiento por una parte por inflamacién, y por la formacién aumentada de tejido
conjuntivo y en enfermedades de la sustancia intersticial. El término “esclerosis” se usa
principalmente para tales endurecimientos del sistema nervioso debidos a la deposicién
de tejido conjuntivo, o para designar el endurecimiento de los vasos sanguineos. La
esclerosis miiltiple (MS) es una enfermedad en la que hay focos de desmielinacién de
diversos tamafios por toda la sustancia blanca del sistema nervioso central, que algunas
veces se extiende a la sustancia gris, dando como resultado debilidad, falta de
coordinacién, parestesias, alteraciones del habla, y enfermedades visuales. La esclerosis
miiltiple es una enfermedad de etiologia desconocida con un curso prolongado que
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implica muchas remisiones y recaidas.

La esclerosis miltiple es una enfermedad autoinmunitaria que ademés de la
inflamacién crénica y desmielinacién, da como resultado también la gliosis en el
sistema nervioso central. Hay diversos subtipos de la enfermedad, incluyendo la
esclerosis miiltiple primaria progresiva, y la esclerosis miiltiple remitente recidivante,
Estos subtipos de enfermedad pueden distinguirse entre si baséndose en el curso de la
enfermedad, en el tipo de inflamacién implicada, y a través del uso de obtencién de
imigenes por resonancia magnética (MRI). Es también posible que el mecanismo
bisico de la enfermedad cambie durante el curso de la esclerosis miltiple, siendo
sustituido un proceso basado en la inflamacién més tardepor uno que implica la
desmielinacién y el dafio neuronal. Véase Weilbach y Gold, “Disease modifying
treatments for multiple esclerosis. What is on the horizon?” CNS Drugs 11 133-157,
1999.

Las lesiones inflamatorias de esclerosis multiple estin localizadas, pero son
predominantes en la materia blanca del sistema nervioso central, aunque las placas
esclerfticas caracterizadas por la desmiclinacién son el sello de la enfermedad. El
desarrollo de la desmielinacién, a su vez, estdi provocado por la necrosis de los
oligodendrocitos, y la desmielinacién estd asociada a un infiltrado compuesto
principalmente de linfocitos T y macréfagos, que junto a las células locales tales como
los astrocitos, microglia y células endoteliales cercbrales microvasculares, expresan el
complejo mayor de histocompatibilided (MHC) clase II. Estas células estin asi
implicadas en la presentacién de antigeno y se han identificado una respuesta
inflamatoria, y numerosas citoquinas proinflamatorias, incluyendo TNF-o, TNF-4, IL-1,
IL-6 e IFN-y en el tejido cerebral de los pacientes con esclerosis miltiple y su presencia

se asocia generalmente a lesiones activas. En particular el TNF-o ha sido el foco de
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atencién debido a que media en las lesiones de la mielina y oligodendrocitos in vitro,
induce 1a expresién de astrocitos para que expresen las moléculas de adhesién de
superficie, y estd asociado a la alteracién de la barrera sanguinea cerebral.

Se han usado modelos animales para demostrar el papel de TNF-@ en la
esclerosis miiltiple, por ejemplo en la administracién experimental en encefalomielitis
alérgica (EAE) de anticuerpos contra TNF o los receptores de TNF solubles se ha
demostrado que proporciona un efecto protector. Véase Selmaj y cols, “Prevention of
chrenic relapsing  experimental autoimmune encephalomyelitis by soluble tumor
r.crosis factor,” J MNeuroimnunol. 56 135-141, 1995. Se ha comunicado también una
correlacién directa entre el nivel de ARNm de TNF-t y el progreso de la EAE. Véase
Reeno y cols., “TNF-alpha expression by resident microglia and infiltrating leukocytes
in the central nervous system of mice with experimental allergic encephalomyelitis:
regulation by the Th1 cytokines,” J. Jmmunol. 154 944-953, 1995. Otras prucbas que
demuestran que TNF-« es un mediador en la esclerosis miltiple es la concentracién
aumentada de TNF-x en el fluido cerebroespinal de los pacientes con esclerosis miiltiple
durante el curso de la enfermedad. Ademds, un ratén transgénico que sobre expresa el
TNF-«x en el sistema nervioso central ha demostrado signos de la desmielinacién
espontinea, mientras que los ratones {ransgénicos inactivado con TNF-a han
demostrado un efecto protector. Véase Probert y cols., “Spontaneous inflammatory
demyelinating disease in transgenic mice showing central nervous system-specific
expression of tumor necrosis factor alpha,” Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92 11294-11298,
1995; y Liu y cols., “TNF is a potent anti-inflammatory cytokine in autoimmune-
mediated demyelination,” Nature Med. 4 78-83, 1998.

Dado que los inhibidores de PDE4 también reducen el TNF-a, son beneficiosos

en el tratamiento de la esclerosis miiltiple por que el TNF-ox representa un papel
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fundamental en la mediacién de la esclerosis miltiple, como se analiza anteriormente.
Por ejemplo, en un modelo de monos titl de encefalomielitis alérgica experimental, se
ha observado que rolipam suprime la aparicidn de signos clinicos y evita las
anormalidades en las imigenes obtenidas por MRL En otro estudio de los efectos de
rolipram sobre la encefalomielitis alérgica experimental recidivante crénica, en ratones
SJL, s¢ ha demostrado que rolipram mejora los sintomas clinicos y los cambios
patolégicos en este modelo. Véase Genain y cols., “Prevention of autoimmune
demyelination in non-human primates by a cAMP-specific phosphodiesterase,” Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 92 3601-3605, 1995; y Sommer y cols., “Therapeutic potential of
phosphodiesterase Type 4 inhibition in chronic autoimmune demyelinating disease,” J.
Neuroimmunol. 19 54-61, 1997.

Ademids de inhibir la actividlad de PDE4 y la produccién de TFN-o, los
compuestos de Férmula (1.0.0) poseen tembién actividlad como agentes
inmunosupresores y son especialmente de utilidad en ¢l tratamiento de enfermedades
autoimunitarias en las que la inflamacién es una parte constitutiva de la enfermedad
autoinmunitaria, o en las que la inflamacién es parte de la etiologifa de la enfermedad
autoinmunitaria o en las que la inflamacién estd implicada de otro modo en la
enfermedad autoinmunitaria. De forma alternativa, los compuestos de Férmula (1.0.0)
son agentes antiinflamatorios de utilided en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias en las que las reacciones autoinmunitarias son una parte constitutiva de la
enfermedad o en las que las reacciones autoinmunitarias son una parte de la etiologia de
la enfermedad inflamatoria, o en las que las reacciones autoinmunitarias estin
implicadas de otro modo en la enfermedad inflamatoria. En consecuencia, los
compuestos de Férmula (1.0.0) son de utilidad el tratamiento de la esclerosis

miiltiple, como se analizé en detalle anteriormente.
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Otras enfermedades autoimnunitarias/inflamatorias que pueden (tratarse
mediante agentes terapéuticos que comprenden los compuestos de Férmula (1.0.0)
incluyen, pero sin limitacién, trastornos hematolégicos autoimnunitarios tales como la
anemia hemolitica, anemia aplésica, anemia eritrocitopénica pura, pirpura
trombocitopénica idiopética; lupus eritematoso sistémico; policondritis; escleroderma;
granulomatosis de Wegner; dermatomiositis; hepatitis activa crénica; miastenia grave;
sindrome de Stevens-Johnson; esprue idiopética; enfermedades autoinmunitarias
inflamatorias del intestino tales como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn;
oftalmopatfa endocrina; enfermedad de Grave; sarcoidosis; alveolitis; neumonitis por
hipersensibilidad crénica; cirrosis biliar primaria; diabetes juvenil (diabetes melitus tipo
I); uveitis anterior; uveitis granulomatosa (posterior); queratoconjuntivitis seca;
queratoconjuntivitis epidémica; fibrosis pulmonar intersticial difusa (fibrosis pulmonar
intersticial); fibrosis pulmonar idiopdtica; fibrosis quistica; artritis soridsica;
glomerulonefritis con y sin sindrome nefrético incluyendo glomerulonefritis aguada,
sindrome nefrético idiopético y nefropatia de cambios minimos; enfermedades de la piel
inflamatorias/hiperproliferativas incluyendo soriasis, y dermatitis atdpica analizadas en
detalle anteriormente, dermatitis de contacto, dermatitis de contacto alérgica, pénfigo
familiar benigno, pénfigo eritematoso, pénfigo folidceo, y pénfigo vulgar.

Ademés, los compuestos de Férmula (1.0.0) pueden usarse como agentes
inmunosupresores para prevenir el rechazo de aloinjertos tras el trasplante de érganos,
cuando tales drganos tipicamente incluyen tejido de médula dsea, intestino, corazén,
rifién, higado, pulmén, péncreas, piel y cornea.

8.10 Enfermedad inflamatoria del intestino

La colitis ulcerosa (UC) es una ulceracién crdnica, recurrente del colon,

principalmente de la mucosa y submucosa que es de causa desconocida, y que se
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manifiesta clinicamente mediante dolor abdominal por célicos, sangrado del recto y
secreciones sueltas de sangre, pus, y moco con escasas particulas fecales. Las
enfermedades relacionadas del intestino incluyen colitis colagenosa, que es un tipo de
colitis de etiologfa desconocida caracterizado por depdsitos de material colagenoso por
debajo del epitelio del colon, y marcado por dolor abdominal por célicos con una
reduccién conspicua de la absorcidn de fluido y electrolitos que conlleva diarrea acuoss;
colitis poliposa, que es colitis ulcerosa asociada a la formacién de seudopdlipos, €s
decir, islas edematosas, inflamadas de mu~osa entre las zonas de ulceracién; y colitis
transmural, que es la inflamacién del _iosor completo del intestino, en lugar de
enfermedad de la mucosa y la submucosa, usualmente con formacién de granulomas sin
caesificacién, que clinicamente se parece a la colitis ulcerosa pero en la que la
ulceracién es a menudo longitudinal o profunda, la enfermedad es a menudo
segmentada, la formacién de constriccidn es habitual, y las fistulas, particularmente en
¢l perineo son una complicacién frecuente.

La enfermedad de Crohn (CD) es una enfermedad inflamatoria, granulomatosa
crénica de etiologfa desconocida que implica cualquier parte del tubo intestinal, pero
que habitualmente implica el ileon terminal con cicatrizacién y engrosamiento de la
pared del intestino, que frecuentemente conlleva obstruccién intestinal, y la formacién
de fistulas y abscesos, y con una alta tasa de recurrencia después del tratamiento. La
colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y las enfermedades relacionadas analizadas
anteriormente se denominan colectivamente enfermedad inflamatoria del intestino
(IBD). Estas enfermedades son trastornos crénicos, que remiten espontineamente de
causa desconocida que son inmunomediados y cuya patogénesis ha sido establecida a
través del uso de modelos animales y técnicas inmunolégicas avanzadas. Véase
Bickston y Caminelli, “Recent developments in the medical therapy of IBD," Curr.
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Opin. Gastroenterol, 14 6-10, 1998; y Murthy y cols., “Inflammatory bowel disease: A
new wave of therapy,” Exp. Opin. Ther. Patents 8 (7) 785-818, 1998. Mientras que la
incidencia de la colitis ulcerosa ha permanecido relativamente estable, la incidencia de
la enfermedad de Crohn ha aumentado significativamente.

La terapia actual para la enfermedad inflamatoria del intestino incluye 4cido 5-
aminosalicilico, corticoesteroides, e inmunomoduladores tales como azatioprina, 6-
mercaptopurina, y metotrexato. Estos agentes tiene un amplio espectro de efectos
sccundarios adversos y no modifican la enfermedad en 5 misma, y por lo tanto existe
una necesidad continuada de agentes de tratamiento .48 efectivos. Los compuestos de
Férmula (1.0.0) son capaces de tratar beneficiosamente las enfermedades inflamatorias
del intestino como resultado de su capacidad de inhibir la produccién de TNF-a, porque
el TNF-a provoca la activacién y prciiferacién de células inmunitarias, y la liberacién
de mediadores en la enfermedad inflamatoria del intestino. Véase Radford-Smith y
Jewel, “Cytokines and inflammatory bowel disease.” Baillieres Clin. Gastroenterol. 10
151-164, 1996. También se ha detectado el TNF-or en las deposiciones y mucosa
intestinal de pacientes con enfermedad inflamatoria del intestino. Ademds, estudios
clinicos tempranos de la enfermedad de Crohn usando anticuerpos monoclonales contra
TNF han demostrado ser una esperanza significativa.

Como se ha detallado anteriormente, los inhibidores selectivos de PDE4 tienen
un efecto significativo sobre la inhibiciéon de la liberacion de TNF-a de
mononucleocitos de la sangre periférica después de que esas células han sido
estimuladas con una amplia gama de mediadores, tanto ir vitro como in vivo. Se ha
demostrado que el inhibidor selectivo de PDE4, arofilina, proporciona efectos
beneficiosos cuando se analiza en modelos de colitis en rata. Ademés, en un modelo de

colitis inducida con sulfato de dextrano en la rata, el rolipram y el inhibidor de PDE4
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selectivo, LAS31025 han demostrado efectos beneficiosos comparables a la
prednisolona. Ambos compuestos de ensayo han demostrado que mejoran el sangrado y
los marcadores de inflamacién. Véase Puig y cols. “Curative effects of
phosphodiesterase 4 inhibitors in dextran sulfate sodium induced colitis in the rat,”
Gastroenterology 114 (4) A 1064, 1998. Otros investigadores han usado modelos
adicionales para demostrar la capacidad de los inhibidores selectivos de PDE4 para
proporcionar proteccién gastrointestinal. Por ejemplo, se ha demostrado que una
extravasacién eritrocitica inducida por lipopolisacdridos en ratas ¢ hipoperfusién
intestinal en los perros puede atenuarse con los inhibidores de PDE4 selectivos rolipram
y denbufilina. Véase Cardelus y cols., “Inhibiting LPS induced bowel erythrocyte
extravasation in rats, and of mesenteric hypoperfusion in dogs, by phosphodiesterase
inhibitors,” Eur. J. Pharmacol. 299 153-159, 1946; y Cardelus y cols., “Protective
effects of denbufilina against endotoxin induced bowel hyperplasia”, Met! Find. Exp.
Clin. Pharmacol. 17 (Supl. A) 142, 1995.

8.11 Choque séptico, insuficiencia renal, caquexia. e infeccién,

El choque séptico es el choque asociado a la infeccién insuperable, més
comiinmente infeccidn con bacterias gram negativas, aunque puede estar producido por
otras bacterias, virus, hongos y protozoos. El choque séptico se estima que es el
resultado de la accién de endotoxinas u otros productos del agente infeccioso sobre el
sistema vascular, provocando que grandes volimenes de sangre queden secuestrados en
los capilares y venas. También estd implicada la activacién de los sistemas de
complemento y quinina y la liberacién de histamina, citocinas, prostaglandinas, y otros
mediadores.

Se ha demostrado en un modelo de insuficiencia renal agua inducida por
endotoxinas en ratas que el inhibidor selectivo de PDE4, Ro-201724, administrado
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como tratamiento posterior con 10 ug/kg/min aumenta significativamente la excrecién
de AMPc en orina, ateniia marcadamente los aumentos inducidos por endotoxinas de la
resistencia vascular renal y las disminuciones del flujo sanguineo renal y velocidad de
filtracién glomerular. Se ha demostrado que Ro-201724 aumenta las tasas de
supervivencia de las ratas tratadas con endotoxina. Véase Carcillo y cols., Pharmacol.
Exp. Ther. 279 1197, 1996. Se ha estudiado también la pentoxifilina en pacientes que
padecen choque séptico. En este estudio se han seleccionado veinticuatro individuos
que cumplian los criterios de choque séptico, doce de los cuales han recivido
pentoxifilina a 1 mg/kg/h durante un periodo de 24 horas, mientras que los otros doce
han servido como grupo control. Después de 24 horas se ha encontrado que los niveles
de TNF-a en el grupo de terapia han bajado significativamente, mientras que los niveles
de IL-6 han aumentado significativamente.

En otro estudio se ha demostrado que el tratamiento previo con pentoxifilina de
5 a 50 mg/kg i.p. 3X, o con los inhibidores selectivos de PDE4 rolipram de 10 a 30
mg/kg i.p. 3X, y debufilina de 0,1 a 3 mg/kg i.p. 3x, reduce la extravasacién intestinal
de eritracitos inducida por lipopolisacéridos en ratas, y que denbufilina es 100 veces
més potente que pentoxifilina en la inhibicién de la caida del flujo sanguineo
mesentérico inducida por lipopolisacdridos, sin afectar el flujo renal o el Indice
cardiaco. Véase Cardelus y cols., Ibid., Eur. J. Pharmacol.

La insuficiencia renal es la incapacidad del rifién de excretar los metabolitos a
niveles plasmiticos normales en condiciones normales de carga, o la incapacidad de
retener electrolitos en condiciones de ingesta normales. En la forma aguda, estd
marcada por uremia y usualmente por oliguria o anuria, con hipercalemia y edema
pulmonar. Baséndose en las actividades descritas anteriormente de los inhibidores de
PDE4 selectivos, se ha demostrado que los inhibidores selectivos de PDE4 son de

AL



10

15

220

utilidad en el tratamiento de la insuficiencia renal, especialmente en la insuficiencia
renal aguda. Véase Begany y cols., “Inhibition of Type IV phosphodiesterase by
Ro-20-1724 attenuates endotoxin-induced acute renal failure,” .. Pharmacol. Exp.
Thera. 278 3741, 1996. Véase también el documento WO 98/00135 cedida a la
Universidad de Pittsburg. En consecuencia, los compuestos de Férmula (1.0.0) son de
utilidad en el tratamiento de la insuficiencia renal, en particular la insuficiencia renal
aguda.

La caquexia es un estado de salud profundo y marcado de trastomo
constitucional caracterizado por estado general malo y malnutricidn. La caquexia puede
ser el resultado final de numerosos factores causantes, por ejemplo, puede ser resultado
de infeccién por uno cualquiera de numerosos organismos o microorganismos
unicelulares diferentes incluyendo bacteria, virus, hongos y protozoos. La cayuexia por
malaria es representativa y comprende un grupo de signos de una naturaleza crénica que
son resultado de ataques precedentes de malaria grave, siendo los sintomas principales
anemia, piel cetrina, esclerdtica amarilla, esplenomegalia, y hepatomegalia. Otra causa
de caquexia es la privacién o deterioro de funciones humorales o otras funciones
orghnicas, por ejemplo, la caquexia hipofisiaria comprende una sucesién de sintomas
que resultan de la privacién total de la funcién de la gléndula pituitaria, incluyendo
flisis, pérdida de la funcidn sexual, atrofia de las gléndulas diana de la pituitaria,
bradicardia, hipotermia, apatia, y coma. La caquexia urémica es la caquexia asociada a
otros sintomas sistémicos de insuficiencia renal avanzada. La caquexia cardiaca
comprende la extenuacién debido a la enfermedad cardiaca. La caquexia suprarrenal, o
enfermedad de Addison es un trastomo caracterizado por hipotensién, pérdida de peso,
anorexia, y debilidad, provocada por deficiencia de la hormona suprarrenal. Es debida a

la tuberculosis o a la destruccidn autoimnunitaria o inducida por tuberculosis de la
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coricza suprarrenal que da como resultado una deficiencia de aldosterona y cortisol.

La caquexia puede ser también el resultado de estados de enfermedad de
diversos tipos. La caquexia cancerosa comprende la afeccidn de debilidad y extenuacién
que s¢ observa los casos de tumor maligno. La caquexia puede ser también
consecuencia de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humano (VIH), y
comprende los sintomas que comiinmente se denominan sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Los compuestos de Férmula (1.0.0) son de utilidad en ¢l tratamiento
de 1a caquexia de los tipos diferentes descritos anteriormente como resultado de su
capacidad de proporcionar regulacién por disminucién o inhibicién de la liberacién de
TNF-a¢ Los inhibidores selectivos de PIE4 de la presente invencién tienen un efecto
marcado sobre la inhibicién de la liberacién de TNF-a de mononucleocitos de sangre
periférica después de que esas células han sido estimuladas con una amplia gama de
mediadores. La liberacién de TNF-« estd implicada o representa un papel mediador en
enfermedades o afecciones cuya etiologia implica o comprende la liberacién morbida,
es decir, insana, excesiva o no regulada de TNF-a

Los compuestos inhibidores de PDE4 de Férmula (1.0.0) son itiles ademis en el
tratamiento de infecciones, especialmente infecciones por virus en las que dichos virus
aumentan la producién de TNF- en su hospedador, o en las que dichos virus son
sensibles a 1a regulacién al alza de TFN-ox en su hospedador de forma que su replicacién
u otras actividades vitales reciben un impacto adverso. Dichos virus incluyen, por ej.
VIH-1, VIH-2 Y VIH-3; citomegalovirus, CMV; gripe; adenovirus, y virus Herpes,
especialmente herpes Zoster y Herpes simples.

Los compuestos inhibidores de PDE4 de Férmula (1.0.0) son de utilidad ademés
en ¢l tratamiento de infecciones por levaduras y hongos en las que dichas levaduras y
hongos son sensibles de regulacién por aumento por TNF-& o provocan la produccién
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de TNF-cx en su hospedador. Una enfermedad particular que es tratable de esta forma es
1a meningitis fiingica. Los compuestos de Férmula (1.0.0) proporcionan también efectos
beneficiosos cuando se combinan, es decir, s¢ administran conjuntamente con otros
firmacos de eleccién para el tratamiento de infecciones sistémicas por levaduras y
hongos. Tales farmacos de eleccién incluyen, pero sin limitacién polimixinas, por
ejemplo polimicina B; imidazoles, por ejemplo clotrimazol, econazol, miconazol, y
cetoconazol; triazoles, por ejemplo fluconazol e itranazol; y anfotericinas, por ejemplo,
anfotericina B y anfotericina B liposémica. El término “coadministracion™ segin se usa
en ¢l presente documento con referencia a los compuestos de Férmula (1.0.0) y los
firmacos de eleccidn para el tratamiento de infecciunes sistémicas por levaduras y
hongos, se pretende que signifique e incluya (z) 1a administracién simultinea de tal(es)
compuesto(s) y farmaco(s) a un sujeto cuando se formulan juntos en una sola forma de
dosificaciéon farmacéutica; (5) administracién sustancialmente simultinea de tal(es)
compuesto(s) y firmaco(s) a un sujeto cuando se formulan separados los unos de los
otros en formas de dosificacién farmacéuticas diferentes; y (¢) administracién
secuencial de tal(es) compuesto(s) y firmaco(s) a un sujeto cuando se formulan
separados los unos de los otros y se¢ administran de forma consecutiva con algiin
intervalo de tiempo significativo entre cllos.

8.2 Lesién hepética

Ademds de los efectos adversos del TNF-ox descritos anteriormente, también
provoca insuficiencia hepética en los humanos, un fendmeno que se ha demostrado en
numerosos modelos animales. Por ejemplo, en un modelo agudo de insuficiencia
hepética mediada por linfocitos T, rolipram administrado de 0,1 a 10 mg/kg i.p. 30
minutos antes de la provocacién con concanavalina A o enterotoxina B de estafilococos,

se ha demostrado que reduce significativamente las concentraciones de TNF-ox e INF-y



10

15

223

en plasma, mientras que también eleva significativamente los niveles de IL-10. Véase
Gantner y cols., J. Pharmacol, Exp. Ther. 280 53, 1997. En este mismo estudio, 5¢
demostrd también que rolipram suprime la liberacién de IL-4 inducida por
concanavalina A. En este estudio también se han evaluado las actividades plasmiticas
de las enzimas hepiticas especificas ALT, AST y SDH, dado que un aumento de sus
niveles indicarfa la destruccién masiva de hepatocitos. Se ha observado que en el
tratamiento previo de ratones que reciblan concanavalina A por primera vez, o en
ratones sensibilizados con galactosamina que recibian galactosamina / enterotoxina B
de estafilococos, con rolipram de 0,1 a 10 mg/kg i.p., el rolipram ha inhibido de forma
dependiente de la dosis las actividades enzimiticas plasméiicas mencionadas
anteriormente. En consecuencia, los compuestos de Férmula (1.0.0) son de utilidad en
el tratamiento de trastornos de linfocitos T tales como la insuficiencia renal.

8.13 Hipertensién pulmonar

Es sabido que puede aumentarse la actividad de las fosfodiesterasas que
hidrolizan los segundos mensajeros AMPc y GMPc vasodilatadores mediante la
hipertensién pulmonar inducida por la hipoxia (HPH). La hipoxia' s una reduccién el
aporte de oxfgeno a los tejidos por debajo de los niveles fisiolégicos a pesar de una
perfusién adecuada del tejido por la sangre. La hipertensién pulmonar resultante estd
caracterizada por una presién aumentada, es decir, superior a 4,0 kPa sistélica y 1,6 kPa
diastélica, en la circulacién arterial pulmonar. Usando un modelo que utiliza anillos
arteriales pulmonares aislados de ratas normales y de ratas con hipertensién puln:ldnar
inducida por hipoxia, se ha demostrado que el inhibidor de PDE4 selectivo rolipram
potencia las actividades relajantes de isoproterenol y forskolina. El mismo efecto se ha
observado con milrinona, que es un inhibidor selectivo de PDE3, apoyando asi la
inhibicién tanto de PDE3 como de PDE4 pam mejorar significativamente la relajacién
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arterial pulmonar en la hipertensién pulmonar inducida por hipoxia. Véase Wagner y
cols., J. Pharmacol. Exp. Ther. 282 1650, 1997. En consecuencia, los compuestos de
Férmula (1.0.0) son de utilidad en el tratamiento de hipertensién pulmonar,
especialmente en la hipertensién pulmonar inducide por hipoxia.

8.14 Enfermedad de pérdida ésea

La enfermedad de pérdida ésea, més comiinmente denominada osteoporosis, es
una afeccién de baja masa ésea y alteracién de la microarquitectura que da como
resultado fracturas con traumatismos minimos. La osteoporosis secundaria es debida a
enfermedad sistémica o medicaciones tales como glucocorticoides. La osteoporosis
primaria, segin se ha acordado, debe verse como que comprende dos afecciones:
osteoporosis tipo I que es la pérdida ésea trabecular debida a la deficiencia de
estrégenos en la menopausia, y la osteoporosis tipo II que es la pérdida ésea cortical y
trabecular debido a una remodelacién ineficiente a largo plazo, inadecuacién de la dieta,
y activacién del eje paratiroideo con la edad. Los reguladores primarios de la masa de
hueso adulto incluyen la actividad fisica, el estado endocrino reproductor, y la ingesta
de calcio, y el mantenimiento éptimo de los huesos requicre suficiencia en las tres dreas,

Se ha demostrado que los inhibidores selectivos de PDE4 son de utilidad en el
tratamiento beneficioso de la enfermedad de pérdida ésea, particularmente asteoporosis.
Se ha estudiado el efecto de denbufilina sobre la pérdida dsea en ratas Walker que
portan 256/S y sobre la formacién de nddulos mineralizados y la formacién de células
tipo osteoclastos en sistemas de cultivo de médula ésea. Se ha descubierto que las
administraciones orales en serie de denbufilina inhiben el descenso de la densidad
mineral 6sea de los fémures de ratas Walker que portan 256/S, y restauran la masa ésea
y el niimero de osteoclastos y osteoblastos por superficie trabecular en la metéfisis del
fémur. También se ha observado que la administracién de denbufilina da como
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resultado un aumento del nimero de nédulos mineralizados y un descenso del nimero
de células tipo osteoclasto en el sistema de cultivo de médula ésea in vitro. Estos
efectos beneficiosos son especificos de la inhibicién de PDE4 y son imitados por AMPc
de dibutirilo, demostrando que la isozima PDE4 representa un papel importante en el
renovacién dsea a través del AMPc. Véase Miyamoto y cols., Biochem Pharmacol. 54
613, 1997; Waki y cols., “Effects of XT-44, a phosphodiesterase 4 inhibitor, in
osteoblastgenesis and osteoclastgenesis in culture and its therapeutic effects in rat
ostcopenia models,” Jpn. J. Pharmacol. 719 477-483, 1999; y el documento JP 9169665
twdido a Miyamoto (1997). En consecuencia, los inhibidores selectivos de PDE4 de
Férmula (1.0.0) son de utilidad en el tratamiento de enfermedades que implican pérdida
Osea, especificamente osteoporosis.

8.15 Trastornos del SNC

El inhibidor selectivo de PDE4 rolipram se desarrolld inicialmente como un
antidepresivo y contimia siendo estudiado en ensayos clinicos para esa indicacion.
Adicionalmente, se ha demostrado que los inhibidores selectivos de PDE4 proporcionan
efectos beneficiosos en otros trastornos del sistema nervioso central, incluyendo la
enfermedad de Parkinson, Hulley y cols., “Inhibitors of Type IV phosphodiesterases
reduce the toxicity of MPTP in substantia nigra neurons in vivo,” Eur. J. Neurosci. 7
2431-2440, 1995; asi como deterioros de! aprendizaje y memoria, Egawa y cols.,
“Rolipram and its optical isomers, phosphodiesterase 4 inhibitors, attenuate the
scopolamine-induced impairments of learning and memory in rats,” Jpn. J. Pharmacol.
75 275-281, 1997, Imanishi y cols., “Ameliorating effects of rolipram on
experimentally induce'd impairments of learning and memory in rodents,” Eur. J.
Pharmacol. 321 273-278, 1997; y Barad y cols., “Rolipram, a Type IV-specific
phosphodiesterase inhibitor, facilitates the establishment of long-lasting long-term
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potentiation and improves memory,” Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95 15020-15025, 1998.

El uso de inhibidores de PDE4 que fratan la disquinesia tadia y la
drogodependencia ha sido también descrita en la técnica, documentos WO 95/28177 y
JP 92221423 (1997), ambas a Meiji Seika Kaisha Ltd. Se ha observado que la isozima
PDE4 representa un papel principal en el control de la biosintesis de dopamina en
neuronas mesoencefilicas; en consecuencia los inhibidores de PDE4 son de utilidad en
¢l tratamiento de trastornos y enfermedades que se asocian o estin mediados por
dopaming dentr~ y alrededor de las neuronas mesoencefilicas, Yamashita y cols.,
“Rolipram, a ...ective inhibitor of phosphodiesterase Type 4, pronouncedly enhances
the forskolin-induced promotion of dopamine biosynthesis in primary cultured rat
mesencephalic neurons,” Jpa. J. Pharmacol. 75 91-95, 1997,

Los compuestos inhibidores de PDE4 de Férmula (1.0.0) son adicionalmente de
utilidad en el tratamiento de la demencia arteriosclerética y demencia subcortical. La
demencia ateriosclerftica, también denominada demencia vascular y demencia
multiinfarto, es una demencia con un curso de deterioro paso a paso en forma de una
serie de pequefios infartos, y una distribucién irregular de deficiencias neurolégicas
provocadas por una enfermedad cerebrovascular. Las demencias subcorticales estin
provocadas por lesiones que afectan las estructuras cerebrales subcorticales y estén
caracterizadas por pérdida de memoria con lentitud para procesar la informacién o hacer
respuestas intelectuales. Se incluyen las demencias que acompafian al corea de
Huntington, la enfermedad de Wilson, pardlisis agitante, y atrofias tal&micas.

8.16 Otras aplicaciones terapéuticas

Se ha demostrado que los inhibidores de PDE4 son de utilidad en el tratamiento
de lesiones por isquemia-reperfusién, Block y cols., “Delayed treatment with rolipram
protects against neuronal damage following global ischemia in rats,” NeuroReport 8
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3829-3832, 1997 y Belayev y cols., “Protection against blood-brain barrier disruption in
focal cerebral ischemia by the Type IV phosphodicsterase inhibitor BBB022: a
quantitative study,” Brain Res. 787 277-285, 1998; en el tratamiento de diabetes
autoinmunitaria, Liang y cols., “The phosphodiesterase inhibitors pentoxifylline and
rolipram prevent diabetes in NOD mice,” Diabetes 47 570-575, 1998; en ¢l tratamiento
de autoinmunidad retiniana, Xu y cols., “Protective effects of the Type IV
phosphodiesterase inhibitor rolipram in EAU: protection is independent of the IL-10
inducing activity,” Invest. Opi.thalmol. Visual Sci. 40 942-950, 1999; en el tratamiento
de leucemia linfocitica .rémica, Kim y Lemer, “Type 4 cyclic adenosine
monophosphate phosphodiesterase as a therapeutic agent in chronic lymphocytic
leukemia,” Blood 92 2484-2494, 1998; en el tratamiento de infecciones por VIH, Angel
y cols., *Rc.lipram, a specific Type IV phosphodiesterase inhibitor, is a potent inhibitor
of HIV-1 replication,” AIDS 9, 1137-1144, 1995 y Navamro y cols. “Inhibition of
phosphodiesterase Type IV suppresses human immunodeficiency virus Type 1
replication and cytokine production in primary T cells: involvement of N-kappaB and
NFAT,” J. Virol. 72 4712-4720, 1998; en el tratamiento de lupus eritematoso,
documento JP 10067682 (1998) cedido a Fujisawa Pharm. Co. Ltd.; en el tratamiento de
enfermedades del rifidn y uréteres, documento DE 4230755 (1994) cedido a Schering
AG; en el tratamiento de trastornos urogenitales y gastrointestinales, documento WO
06/06423 cedido a Schering AG; y en el tratamiento de enfermedades de préstata,
documento WO 99/02161 asignado a Porssmann y documento WO 99/02161 cedido a
Stief.

De acuerdo con las descripciones anteriores, s¢ entenderé que los compuestos de
Férmula (1.0.0) son de utilidad en el tratamiento beneficioso de uno cualquiera o més

de los miembros seleccionados del grupo constituido por las siguientes enfermedades,
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trastornos, y afecciones:

- asma de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis; o asma que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por atdpica; asma no atépica; asma alérgica;
atépica, bronquial, asma mediada por IgE; asma bronquial; asma idiopéitica; asma
verdadera; intrinseca provocada por alteraciones patofisiolégicas; asma extrinseca
provocada por factores medioambientales; asma idiopética de causa desconocida o no
evidente; asma no atdpica; asma bronquitica; asma enfisematosa; asma inducida por el
cjercicio; asma ocupacional; asma infecriosa provocada por infeccién bacteriana,
fingica, protozdica, o viral; asma no alé:_.ca; asma incipiente; sindrome de sibilancias
en el nifio;

- broncoconstriccién crénica o agua; bronquitis crénica; obstruccién de las vias
respiratorias menores; y ~nfisema;

- enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de cualquier
tipo, etiologia, o patogénesis; o una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias
respiratorias que es un miembro seleccionado del grupo constituido por asma,;
neumoconiosis; neumonia eosindfila crénica; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD); COPD que incluye bronquitis crénica, enfisema pulmonar o disnea asociada a
los mismos; COPD caracterizada por la obstruccién irreversible, progresiva de las vias
respiratorias; sindrome disneico agudo del adulto (ARDS), y exacerbacién de la
hiperreactividad de las vias respiratorias como consecuencia de otras farmacoterapias;

- neumoconiosis de cualquier tipo, etiologia, 0 patogénesis; o neumoconiosis
que es un miembro seleccionado del grupo constituido por aluminosis o enfermedad de
los trabajadores de la bauxita; antracosis o asma de los mineros; asbestosis 0 asma de
los montadores de calderas; calicosis o enfermedad del silex; ptilosis provocada por la
inhalacidn del polvo de las plumas de avestruz; siderosis provocada por la inhalacién de
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particulag de hierro; silicosis 0 enfermedad de los amoladores; bisinosis 0 asma del
polvo del algodén; y neumoconiosis del talco;

- bronquitis de cualquier tipo, etiologfa o patogénesis; o bronquitis que es un
miembro scleccionado del grupo constituido por bronquitis aguda; bronquitis
laringotraqueal aguda; bronquitis araquidica; bronquitis catarral; bronquitis
pseudomembranosa; bronquitis seca; bronquitis asmética infecciosa; bronquitis
productiva; bronquitis por estafilococos o estreptococos; y bronquitis vesicular;

- bronquiectasia de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o bronquiectasia que
es un miembro seleccionado del grupo constituido por bronquiectasia cilindrica;
bronquiectasia saculada; bronquisctasia fusiforme; bronquiectasia capilar;
bronquiectasia cistica; bronquiectasia seca; y bronquiectasia folicular;

- rinitis alérgica estacional; o rinitis alérgica perenne; o sinusitis de cualquier
tipo, etiologia o patogénesis; o sinusitis que es un miembro seleccionado del grupo
constituido por sinusitis purulenta o no purulenta; sinusitis aguda o crénica; y sinusitis
etmoide, frontal, maxilar, o esfenoidal;

- artritis reumatoide de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o artritis
reumatoide que es un miembro seleccionado del grupo constituido por artritis aguda;
artritis gotosa aguda; arfritis inflamatoria crénica; artritis degenerativa; artritis
infecciosa; artritis de Lyme; artritis proliferativa; artritis soridsica; y artritis vertebral;

- gota, y fiebre y dolor asociados a 1a inflamacién;

- un trastorno relacionado con la eosinofilia de cualquier tipo, etiologia o
patogénesis; o un trastomo relacionado con la eosinofilia que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por eosinofilia; eosinofilia en infiltracién pulmonar;
sindrome de Loffler; neumonia eosindfila crénica; eosinofilia pulmonar tropical;

aspergilosis bronconeumdnica; aspergiloma; granulomas que contienen eosinéfilos;

e
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vasculitis granuiomatosa alérgica o sindrome de Churg-Strauss; poliarteritis nodosa

(PAN); y vasculitis necrosante sistémica;

- dermatitis atpica; o dennatitis alérgica; o eczema alérgico o atépico;

- urticaria de cualquier tipo, ctiologia o patogénesis; o urticaria que es un
miembro seleccionado del grupo constituido por urticaria inmunomediada; urticaria
mediada por complemento; urticaria inducida por materiales urticantes; urticaria
inducida por agentes fisicos; urticaria inducida por estrés; urticaria idiopatica; urticaria
aguda; urticaria crénica; angioedema; urticaria colinérgica; criourticaria de la forma de
autosoma dominante o de la forma adquirida; urticaria de contacto; megaurticaria; y
iiicaria papular;

- conjuntivitis de cualquier tipo, etiologfa o patogénesis; o conjuntivitis que es
un miembro seleccionado del grupo constituido per conjuntivitis actinica; conjuntivitis
catarral aguda; conjuntivitis contagiosa aguda; conjuntivitis alérgica; conjuntivitis
atépica; conjuntivitis catarral crénica; conjuntivitis purulenta; y conjuntivitis
primaveral;

- uveitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o uveitis que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por inflamacién de toda o parte de Ia ivea; uveftis
anterior; iritis; ciclitis; iridociclitis; uveltis granulomatosa; uveitis no granulomatosa;
uveitis facoantigena; uveitis posterior; coroiditis; y corioretinitis;

- soriasis;

- esclerosis miltiple de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o esclerosis
muiltiple que es un miembro seleccionado del grupo constituido por esclerosis miltiple
progresiva primaria; y esclerosis miltiple recidivante remitente;

- enfermedades autoinmunitarias/inflamatorias de cualquier tipo, etiologfa o

patogénesis; o una enfermedad autoinmunitaria/inflamatoria que es un miembro
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seleccionado del grupo constituido por trastomos hematolégicos autoinmunitarios;
anemia hemolitica; anemia aplésica; eritrocitopenia pura; pirpura trombocitopénica
idiopética; lupus eritematoso sistémico; policondritis; escleroderma; granulomatosis de
Wegner; dermatomiositis; hepatitis activa crénica; miastenia grave; sindrome de
Stevens-Johnson; esprue idiopitica; enfermedades inflamatorias del intestino
autoinmunitarias; colitis ulcerosa; enfermedad de Crohn; oftalmopatia endocrina;
enfermedad de Grave; sarcoidosis; alveolitis; neumonitis por hipersensibilidad crénica;
cirrosis biliar primaria; diabetes juvenil o diabetes melitus tipo I; uveitis anterior; uveitis
granulomatosa o posterior; queratoconjuntivitis seca; queratoconjuntivitis epidémica;
fibrosis pulmcaar intersticial difusa o fibrosis pulmonar intersticial; fibrosis pulmonar
idiopdtica; fibrosis quistica; artritis sorifisica; glomerulonefritis con y sin sindrome
nefrético; glomerulonefritis aguda; sindrome nefrético idiopético; nefropatia de cambio
minimo; enfermedades cutineas inflamatorias/hiperproliferativas; soriasis; dermatitis
atépica; dermatitis de contacto; dermatitis alérgica de contacto; pénfigo familiar
benigno; pénfigo eritematoso; pénfigo folidceo; y pénfigo vulgar;

- prevencién del rechazo de aloinjertos tras el trasplante de érganos;

- enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) de cualquier tipo, etiologla, o
patogénesis; o enfermedad inflamatoria del intestino que es un miembro seleccionado
del grupo constituido por colitis ulcerosa (UC); colitis coldgena; colitis poliposa; colitis
transparietal; y enfermedad de Crohn (CD);

- choque séptico de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis; o choque séptico que
es un miembro seleccionado del grupo constituido por insuficiencia renal; insuficiencia
renal aguda; caquexia; caquexia por malaria; caquexia hipofisiaria; caquexia urémica;
caquexia cardiaca; caquexia suprarrenal o enfermedad de Addison; caquexia cancerosa;

y caquexia como consecuencia de infeccién por el virus de inmunodeficiencia humano
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(VIH);
- lesion hepética;
- hipertensién pulmonar; ¢ hipertensién pulmonar inducida por hipoxia;
- enfermedades de pérdida dsea; osteoporosis primaria; y osteoporosis
secundaria;

- trastomnos del sistema nervioso central de cualquier tipo, etiologia, o
patogénesis; o un trastomo del sistema nervioso central que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por depresién; enfermedad de Parkinson; deterioro
del aprendizaje y memoria; disquinesia tardfa; drogodependencia; demencia
ar.teriosclerdtica; y demencias que acompafian el corea de Huntington, enfermedad de
Wilson, parilisis agitante, y atrofias taldmicas;

- infeccidn, especialmente infeccién por virus en las que tales virus aumentan la
produccién de TNF-a en su hospedador, o en las que tales virus son sensibles a la
regulacién por aumento de TNF-a en su hospedador de forma que su replicacién u otres
actividades vitales sufren un impacto adverso, incluyendo un virus que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por VIH-1, VIH-2, y VIH-3; citomegalovirus, CMV;
gripe; adenovirus; y virus del Herpes, incluyendo Herpes zoster y Herpes simplex;

- infecciones por levaduras y hongos en las que dichas levaduras y hongos son
sensibles a regulecidn por aumento mediante TNF- o provocan [a produccién de TNF-
a en su hospedador, por e¢jemplo meningitis fiingica; particularmente cuando se
administra en conjuncién con otros férmacos de eleccion para el tratamiento de
infecciones sistémicas de levaduras y hongos, incluyendo pero sin limitacidn,
polimixinas; por ejemplo, Polimicina B; imidazoles, por ejemplo, clotrimazol, econazol,
miconazol, y cetoconazol; triazoles, por ejemplo, fluconazol ¢ itranazol; y anfotericinas,

por ejemplo, Amfotericina B y Anfotericina liposémica B.
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- lesién por isquemin - reperfusién; diabetes autoinmunitaria; sutoinmunidad
retiniana; leucemia linfocitica cronica; infecciones por VIH; lupus eritematoso;
enfermedad renal y ureteral; trastornos urogenitales y gastrointestinales; y enfermedades
de préstata.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

9.0 __ Combinacién con otros firmacos v teraplas

La presente invencién contempla realizaciones en las que un compuestos de
Férmula (1.0.0) es el \inico agente terapéutico que se emplea en un procedimiento de
tratamiento descrito en €l presente documento, ya sea usado sélo o mds comiinmente,
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable pam producir una forma de
dosificacién adecuada para su administracién a un paciente. Otras realizaciones de la
presente invencién contemplan una combinacién de un compuestos de Férmula (1.0.0)
junto con uno o més agentes terapéuticos adicionales para administrarse conjuntamente
a un paciente para obtener algin resultado final terapéutico deseado de forma particular.
El segundo, etc. agente terapéutico puede ser también uno o mas compuestos de
Férmula (1.0.0), o uno o mas inhibidores de PDE4 conocidos en la técnica y descritos
en detalle en el presente documento. Més tipicamente, el segundo, etc. agente
terapéutico se seleccionard de una clase diferente de agentes terapéuticos. Estas
selecciones se describen en detalle a continuacién.

Segilin se usan en ¢l presente documento, los términos “coadministracién”,
“coadministrado”, y *“‘combinado con”, en referencia a los compuestos de Férmula
(1.0.0) y uno o mas agentes terapéuticos diferentes, se pretende que signifique, y se
refiere e incluye lo siguiente: (@) administracién simultéinea de tal combinacién de
compuesto(s) y agente(s) terapéutico(s) a un paciente que necesite tratamiento, cuando

tales componentes se formulan juntos en una sola forma farmacéutica que libera tales
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componentes sustancialmente al mismo tiempo a dicho paciente; (b) administracion
sustancialmente simultinea de tal combinacién de compuesto(s) y agente(s)
terapéutico(s) a un paciente que necesite tratamiento, cuando tales componentes se
formulan separados los unos de los otros en formas de dosificacién diferentes que son
ingeridas sustancialmente al mismo tiempo por dicho paciente, a partir de donde dichos
componentes se liberan sustancialmente al mismo tiempo a dicho paciente; (c¢)
administracién secuencial de tal combinacién de compuesto(s) y agente(s)
terapéutico(s) a un paciente que necesite tratamiento, cuando tales componentes se
formulan separados los unos de los otros en formas de dosificacién diferentes que son
ingeridas en tiempos consecutivos por dicho paciente con un intervalo de tiempo
significativo entre cada ingestién, a partir de la cual dichos componentes son liberados
en tiempos sustancialmente diferentes a dicho paciente; y (d) administracién secuencial
de tal combinacion de compuesto(s) y agente(s) terapéutico(s) a un paciente que
necesite el tratamiento, cuando tales componentes se formulan juntos en una tdnica
forma de dosificacién que libera dichos componentes de forma controlada a partir de
donde se ingieren de forma concurrente, consecutiva, y/o superpuesta a la vez y/o en
momentos diferentes por dicho paciente.

9.1 _Con inhibidores de In biosintesis de leucotrienos: inhibidores de 5-
lipoxigenass (5-L.O antagonistas de proteina activadora de S-lipoxigenasa
(FLAF)

Uno o mis compuestos de Férmula (1.0.0) se usan en combinacién con
inhibidores de la biosintesis de leucotrienos, es decir, inhibidores de 5-lipoxigenasa y/o
de la proteina activadora de 5-lipoxigenasa, para formar realizaciones de la presente
invencién. Como ya se ha advertido anteriormente, 5-lipoxigenasa (5-LO) es una de los
dos grupos de enzimas que metabolizan el 4cido araquidénico, siendo el otro grupo las
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ciclooxigenasas, COX-1 y COX-2. La proteina activadora de 5-lipoxigenasa es una
protefna de 18 kD unida a la membrana, que se une al araquidonato que estimula la
conversién de #cido araquidénico celular mediante S-lipoxigenasa. El 4cido
araquidénico se¢ convierte a acido 5-hidroperoxieicosatetraenéico (S-H_PETE), y esta
ruta eventualmente lleva a Ia produccién de leucotrienos inflamatorios; ‘en
consecuencia, ¢l bloqueo de la protefna activadora de 5-lipoxigenasa o de la enzima 5- °
lipoxigenasa misma proporciona una diana deseable para interferir de forma beneficiosa
con dicha ruta. Un inhibidor tal de 5-lipoxigenasa es zileuton representado por la
Férmula (0.1.14), que puede encontrarse anteriormente ¥ a continuacién. Entre las
clases de inhibidores de la sintesis de leucotrienos que son de utilidad para formar
combinaciones terapéuticas con los compuestos de Férmula (1.0.0) estéin los siguientes:

(a) agentes activos de oxidorreduccién que incluyen N-hidroxiureas; ficidos N-
alquihidroxdmicos; selenita; hidroxibenzofuranos; hidroxilaminas; y catecoies; véase
Ford-Hutchinson y cols., “5-Lipoxygenase,” Ann. Rev. Biochem. 63 383-417, 1994;
Weitzel y Wendel, “Selenoenzymes regulate the activity of leukocyte 5-lipoxygenase
via the peroxide tone,” J. Biol. Chem.. 268 6288-92, 1993; Bjdmstedt y cols. “Selenite
incubated with NADPH and mammalian thioredoxin reductase yields selenide, which
inhibits lipoxygenase and changes the electron spin resonance spectrum of the active
site iron,” Biochemistry 3§ 8511-6, 1996; y Stewlart y cols, “Structure-activity
relationships of N-hydroxyurea 5-lipoxygenase inhibitors,” J. Med, Chem. 40 1955-68,
1997;

(b) se ha observado que los agentes de alquilacién y compuestos que reaccionan
con grupos SH inhiben la sintesis de leucotrienos in vitro; véase Larsson y cols.,
“Effects of 1-chloro-2,4,6-trinitrobenzene on 5-lipoxygenase activity and cellular
leukotriene synthesis,” Biochem. Pharmacol. 55 863-71, 1998; y
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(c) inhibidores competitivos de 5-lipoxigenasa, basados en estructuras de
tiopiranoindol y metoxialquiltiazol que pueden actuar como inhibidores no
oxidorreductores de 5-lipoxigenasa; véase Ford-Hutchinson y cols., referencia anterior;
y Hamel y cols., “Substituted (pyridylmethoxy)naphthalenes as potent and orally active

5 S5-lipoxygenase inhibitors - synthesis, biological profile, and pharmacokinetics of L~
739.010,” J. Med. Chem. 40 2866-75, 1997.

La observacién de que el hidroxiamato de araquidonoilo inhibe 5-lipoxigenasa
ha llevado al descubrimiento de inhibidores de 5-lipoxigenasa selectivos tales
clinicamente ftitiles como los derivados de N-hidroxiurea zileuton y ABT-761,

10 representados por las Férmulas (0.1.14) y (5.2.1):

F
¢ Ci H & oH
STNHZ N ETNH,
CH, O

' Zlievton ABT-761
(0.1.14) {5.2.1)

Otro compuesto de N-hidroxiurea es fenleuton (Abbott-76745) que se representa
mediante la Férmula (5.2.2):
15

359
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F\[ I o/@\’r \H
Y
CH, O

Fenlsuton (5.2.2)

El zileuton estd cubierto por el documento US 4.873.259 (Summers y cols.)
cedido a Abbot Laboratories, que describe compuestos que inhiben lipoxigenasas que
contienen indol, benzofurano, y benzotiofeno que pueden representarse con la Férmula

5 (.5').2.3):

{5.2.3)

donde R, es H; alquilo C,-Cg; alquenilo C,-C4; 0 NR;R3 donde R; y R, son H;

alquilo C;-Cy; u OH; X es O; S; SOz; o NR,4 donde R4 es H, alquilo C,-Cs; alcanoflo C;-

10 G, aroflo; o alquilsulfonilo; A es alquileno C,-Cs, 0 alquenileno C;-Cs; nes 1-5; ¢ Y es

H; halo; OH; CN; alquilo sustituido con halo; alquilo C;-C;3; alquenilo C;-C)3; alcoxi

Ci-C3; cicloalquilo C3-Cg; tioalquilo Cy-Cg; arilo; ariloxi; aroflo; arilalquilo C;-C;3;

arilalquenilo C;-C;3; arilalcoxi C,-C;3; ariltioalcoxi C;-C,2; o derivados sustituidos de

arilo; ariloxi; arioflo; arilalquilo C,-C)y; arilalquenilo C,-C,3; arilalcoxi C;-Ci3;

15 ariltioalcoxi C;-C,z; donde dicho sustituyente es halo; NO;; CN; o alquilo C,-C;2-alcoxi

Ci-Ci2 y alquilo C,-C,2 sustituido con halo; Z es O 0 S; y M es H; catién
farmacéuticamente aceptable; aroflo; o alcanoflo C;-Ci3.

Los compuestos relacionados s¢ describen en los documentos US 4.769.387



10

15

30!

238

(Summers y cols.); US 4.822.811 (Summers); US 4.822.809 (Summers y Stewart); US
4.897.422 (Summers); US 4.992.464 (Summers y cols.); y US 5.250.565 (Brooks y
Summers); cada uno de los cuales se incorpora al presente documento como referencia
en su totalidad como si se describieran completamente en el presente documento.

Zileuton o cualquiera de los derivados descritos anteriormente se combinan con
los compuestos de Férmula (1.0.0) para formar realizaciones de la presente invencion.

Fenleuton se describe en los documentos US 5.432.194; US 5.446.062; US
5.484.786; US £.559.144; US 5.616.596; US 5.668.146; US 5.668.150; US 5.843.968;
US 5407952, US 5.426.111; US 5.446.055; US 5.475.009; US 5.512.581; US
5.516.795; US 5.476.873; US 5.714.488; US 5.783.586; US 5.399.699; US 5.420.282;
US 5.459.150; y US 5.506.261; cada uno de los cuales se incorpora al presente
documento como referencia en su totalidad como si se describieran completamente en el
presente documento. Descripciones adicionales de tal N-hidroxiurea e inhibidores
relacionados de 5-lipoxigenasa y la sintesis de leucotrienos inflamatorios puede
encontrarse en los documentos WO 95/30671; WO 96/02507; WO 97/12865; WO
97/12866; WO 97/12867, WO 98/04555; y WO 98/14429.

Tepoxalina es un inhibidor de COX/5-LO dual con actividad in vivo de corta
duracién que ha llevado al desarrollo de dos series de compuestos hibridos que son N-

hidroxiureas y écidos hidroxamicos de Férmulas (5.2.4) y (5.2.5), respectivamente:

R
]
Os N- 0 R
\Ox".u Y R NN OY
X Neoy ~ = N-gy
R R
R R
(5.2.4) (5.2.5)

H,CO H,CO
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donde R' a R* son H; Cl; CH;; etilo; iso-propilo; o n-propilo; o R y R* juntos
son (CHz)s o (CH2):0(CHz)z; y R® es metilo; etilo; iso-propilo; metoxi; trifluorometilo;
clorometilo; etilpropionato; fenilo; 2-furilo; 3-piridilo; o 4-piridilo. Véase Connolly y
5 cols. “N-Hydroxyurea and hydroxamic acid inhibitors of cyclooxygenase and 5-
lipoxygenase,™ Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 9 979-984, 1999,
Otro compuesto de N-hidroxiurea es Abbott-79175 que se representa mediante
la Férmula (5.26):

F
001;&\\(?“
NTNHI
0

Hy

(o 111

Abbott-79175 (5.2.6)
10

Abbott -79175 tiene una duracidn de accién mayor que zileuton; Brooks y cols.,
J. Pharm. Exp. Therapeut. 272 724, 1995.
Otro compuesto més de N-hidroxiurea es Abbott-85761 que se representa

mediante la Férmula (5.2.7):
15
F
Is\ « OH
: NTNH,
cH, ©

Abbott-85761 {5.2.7)
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Abbott - 85761se administra al pulmén mediante administracién en aerosol de
una formulacién homogénea fisicamente estable y casi monodispersa; Gupta y cols.,
“Pulmonary delivery of the 5-lipoxygenase inhibitor, Abbott-85761, in beagle dogs,”
Internacional Journal of Pharmaceutics 147 207-218, 1997.

Fenleuton, Abbott-79175, Abbott-85761 o cualquiera de los derivados de los
mismos o de tepoxalina descritos anteriormente, se combinan con los compuestos de
Férmula (1.0.0) para formar las realizaciones de la presente invencién.

Desde la elucidacién de la ruta de biosintesis de 5-LO, ha existido un debate
continuado de si es més ventajoso inhibir la enzima S-lipoxigenasa o antagonizar los
receptores de leucotrieno peptidice 5 no peptidico. Los inhibidores de 5-lipoxigenasa se
cree que son superiores a los antagonistas del receptor LT, debido a que los inhibidores
de 5-lipoxigenasa bloquean la accién del todo el espectro de productos 5-LO, mien‘ras
que los antagonistas de LT producen efectos menos amplios. Sin embargo, las
realizaciones de la presente invencidn incluyen combinaciones de los compuestos de
Férmula (1.0.0) con antagonistas de LT as{ como inhibidores de 5-LO, como se
describe més adelante. Los inhibidores de 5-lipoxigenasa que tienen estructuras
quimicas que difieren de las clases de N-hidroxiureas y icidos hidroxdmicos desccritas
anteriormente se usan también en combinacién con los compuestos de Férmula (1.0.0)
para formar realizaciones adicionales de la presente invencién. Un ejemplo de tal clase

diferente son las N - (5-sustituido)-tiofeno-2-alquilsulfonamidas de Férmula (5.2.8):

R S SO.R’
(5.2.8)

donde X es O 0 S; R’ es metilo, iso-propilo, n-butilo, #-octilo, o fenilo; y R es n-
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pentilo, ciclohexilo, fenilo, tetrahidro-1-naftilo, 1- 6 2-naftilo, o fenilo mono- o di-

sustituido con Cl, F, Br, CH3, OCH,, SCH3, SO;CH;, CF;, o iso-propilo. Un compuesto
preferido es aquel de Férmula (5.2.9):

s
O\U’NHSO,-CH,

(5.2.9)

Puede encontrarse una descripcidn adicional de estos compuestos en Beers y
cols., “N-(S-substituted)tiophene-2-alkylsulfonamides as potent inhibitors of 5-
lipoxygenase,” Bioorganic & Medicinal Chemistry 5(4) 779-786, 1997.
Otra clase aparte de inﬁibidores de 5-lipoxigenasa es la de 2,6-di-terc-butilfenol
10 hidrazonas descritas en Cuadro y cols., “Synthesis and biological evaluation of 2,6-di-
tert-butylphenol hidrazones as 5-lipoxygenese inhibitors,” Bioorganic & Medicinal
Chemistry 6 173-180, 1998. Los compuestos de este tipo se representan mediante la
Férmula (5.2.10):

15 * (52.10)
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donde “Het” es benzoxazol-2-ilo; benzotiazol-2-ilo; piridin-2-ilo; pirazin-2-ilo;
pirimidin-2-ilo; 4-fenilpirimidin-2-ilo; 4,6-difenilpirimidin-2-ilo; 4-metilpirimidin-2-ilo;
4,6-dimetilpirimidin-2-ilo; 4-butilpirimidin-2-ilo; 4,6-dibutilpirimidin-2-ilo; y 4-metil-
6-fenilpirimidin-2-ilo.

Las N-(sustituido en 5)-tiofeno-2-alquilsulfonamidas de Férmula (5.2.8), o las
2,6-di-terc-butilfenol hidrazonas de Férmula (5.2.10), o cualquiera de los derivados de
las mismas descritos anteriormente, se combinan con los compuestos de Férmula (1.0.0)
para formar las realizaciones de la presente invencién.

Una clase saparte adicional de inhibidores de 5-lipoxigenasa es la de
metoxitetrahidropiranos a los que pertenece Zeneca ZD-2135. ZD-2138 se representa
mediante la Férmula (5.2.11):

F
mﬁo%o
o™N OCH,
CH,

(5.2.11)

ZD-2138 es altamente selectivo y altamente activo oralmente en numerosas
especies y s¢ ha evaluado en el tratamiento de asma y artritis reumatoide por
administracién oral. Se describen caracteristicas adicionales referentes a ZD-2138 y
derivados en Crawley y cols., J. Med. Chem., 35 2600, 1992; y Crawiey y cols., J. Med.
Chem. 36 295, 1993,

Otra clase aparte de inhibidores de 5-lipoxigenasa es aquella a l1a que pertenece
el compuesto de SmithKline Beechamn SB-210661. SB-210661 se representa mediante

265
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la Férmula (5.2.12):
HO\N H,
Hy' ©

(52.12)

Dos clases aparte y relacionadas adicionales de inhibidores de 5-lipoxigenasa

5 comprenden una serie de compuestos de 2-cianonaftaleno sustituidos cor piridinilo y

una serie de compuestos de 2-cianaquinolina descubiertos por Merck Frosst. Estas dos

clases de inhibidores de S-lipoxigenasa se ejemplifican en L-739.010 y L-746.530,
representados por las Férmulas (5.2.13) y (5.2.14) respectivamente:

o N CN o ™ N\ CN
OH o OH -
0 O
\ o
L-730,010 L-748,530
10 (52.13) (5.2.14)

Los detalles concemnientes a L-739.010 y L-746.530 se describen en Dubé y
cols., “Quinolines as potent 5-lipoxygenase inhibitors: synthesis and biological profile
of L-746.530," Bioorganic & Medicinal Chemistry 8 1255-1260, 1998; y en el

15 documento WO 95/03309 (Friesen y cols.).

266
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La clase de metoxitetrahidropiranos que incluyen Zeneca ZD-2138 de Férmula
(5.2.11); o el compuesto principal SB-210661 de Férmula (5.2.12) y la clase a la que
pertenece; o la serie de compuesto de 2-cianonaftaleno sustituidos con piridinilo a la
que pertenece 1-739.010, o la serie de compuestos de 2-cianoquinolina a la que
pertenece L-746.530; o cualquiera de los derivados descritos anteriormente de
cualquiera de la clases mencionadas anteriormente se combinan con los compuestos de
Férmula (1.0.0) para formar realizaciones de la presente invencidn.

Ademis de la enzima 5-lipoxigenasa, el otro agente endégeno que representa un
papel significativo en la biosintesis de leucotrienos es la proteina activadora de 5-
lipoxigenasa (FLAP). Este papel es indirecto, al contrario que el papel directo de Ia
enzima 5-lipoxigenasa. Sin embargo, se emplean antagonistas de la proteina activadora
de 5-lipoxigenasa para inhibir la sintesis celular de leucotrienos, y como tales se usan
también en combinacidn con los compuestos de Férmula (1.0.0) para formar
realizaciones de la presente invencién.

Los compuestos que se unen a la proteina activadora de 5-lipoxigenasa y asi
bloquean la utilizacién de la reserva enddgena de dcido araquidénico que estd presente
han sido sintetizados a partir de estructuras de indol y quinolina; véase Ford-Hutchinson
y cols., referencia anterior; Rouzer y cols. “MK-886, a potent and specific leukotricne
biosynthesis inhibitor blocks and reverses the membrane association of 5-lipoxygenase
in ionophore-challenged leukocytes,” J. Biol. Chem. 265 1436-42, 1990; y Gorenne y
cols., “{(R)-2-quinolin-2-yl-metoxy)phenyl)-2cyclopentyl acetic acid} (BAY X 1005),
a potent leukotriene synthesis inhibitor: effects on anti-IgE challenge in human
airways,” J. Pharmacol. Exp. Ther. 268 868-72, 1994.

MK-591, que se¢ ha denominado quiflipon sédico, se representa mediante la
Férmula (5.2.15):

3&1
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T +2 ciases de compuestos de indol y quinolina mencionadas anteriormente y los
compuestos especificos MK-591, MK-886, y BAY x 1005 a los que pertenecen, o
cualquiera de los derivados descritos anteriormente de cualquicra de las clases
mencionadas anteriormente, se combinan con los compuestos de Férmula (1.0.0) para
formar realizaciones de la presente invencién.

9.2 Con antaponistas del receptor de leucotrienos L. LTCy LTD
LTE,

Uno o més compuestos de Férmula (1.0.0) se usa en combinacién con los
antagonistas de receptores de los leucotrienos LTBy, LTC,;, LTD4, y LTEs. Los mis
significativos de estos leucotrienos en lo que se refiere a la respuesta inflamatoria, son
LTB, y LTD,. Las clases de antagonistas para los receptores de estos leucotrienos sc
describen en los parrafos a continuacién.

Las 4-bromo-2,7-dimetoxi-3H-fenotiazin-3-onas, que incluyen L651.392 son
antagonistas potentes del receptor de LTB, que se describen en el documento US
4.939.145 (Guidon y cols,) y US 4.845.083 (Lau y cols.). L-651.392 se representa
mediante la Férmula (5.2.16):

2%
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L-851,382 (5.2.16)

Una clase de compuestos de amidino que incluye CGS-25019¢ se describe en
los documentos US 5.451.700 (Morrissey y Suh); US 5.488.160 (Morrissey); y US
5.639.768 (Morrissey y Suh). Estos antagonistas de los receptores de LTB; son

5 tipificados por CGS-25019¢, que se representa mediante la Férmula (5.2.17):

GO

CGS-25018¢ (5.2.17)

Ontazolast, un miembro de una clase de benzoxazolaminas que son antagonistas
del receptor de LTB; se describe en EP 535 521 (Anderskewitz y cols.); y se representa
10 mediante la Férmula (5.2.18):

Ontazolast (5.2.18)

El mismo grupo de investigadores ha descubierto también una clase de
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bencenocarboximidamidas que son antagonistas del receptor de LTB,, que se describe
en el documento WO 97/21670 (Anderskewitz y cols.); y WO 98/11119 (Anderskewitz
y cols.); que se tipifican mediante BIIL 284/260, representado por la Férmula (5.2.19):

w \CLH'NH'
_ H,C Ch, NH
BliL 284/260 (52.19)

Zafirlukast es un antagonista de los receptores de LTC4, LTDy, y LTE, que se
vende comercialmente con el nombre Accolate®. Pertenece a una clase de derivados de
amida heterociclicos descrita en los documentos US 4.859.692 (Bernstein y cols.); US
5.319.097 (Holohan y Edwards); US 5.294.636 (Edwards y Sherwood); US 5.482.963;

10 US 5.583.152 (Bemnstein y cols.); y US 5.612.367 (Timko y cols.). Zafirlukast se
representa mediante la Férmula (5.2.20):

% ‘_° 8 ) H*\f‘@
T

Zafiiukast (52.20)

Ablukast es un antagonista del receptor de LTD4 que se¢ denomina Ro 23-
15 3544/001, y se representa mediante la Férmula (5.2.21):
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Ablukast 5.2.21)

Montelukast es un antagonista del receptor de LTD; que se vende
comercialmente con el nombre Singulair® y se describe en US 5.565.473. Montelukast
se representa mediante la Férmula (5.2.22);

Montetukast (52.22)

Otros antagonistas del receptor de LTD, incluyen prantukast, verlukast (MK-
679), RG- 12525, Ro-245913, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195.

La clase de compuestos de fenotiazin-3-ona mencionada anteriormente, que
incluye 1-651.392; la clase de compuestos de amidino que incluye CGS-25019c; la
clase de benzoxazolaminas que incluye Ontazolast; la clase de
bencenocarboximidamidas tipificada por BIIL 284/260; los derivados de amida
heterociclicos que incluyen Zafirlukast; Ablukast y Montelukast y las clases de
compuestos a los que pertenecen; o cualquiera de los derivados descritos anteriormente

de cualquiera de las clases mencionadas anteriormente, se combinan con los
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compuestos de Férmula (1.0.0) para formar realizaciones de 1a presente invencién.

93 Con_ otros sgentes terapéuticos para formar combinaciones
adicionales

Uno o més compuestos de Férmula (1.0.0) se usan junto con otros agentes
terapéuticos as{ como con agentes no terapéuticos para formar combinaciones que son
realizaciones adicionales de la presente invencién y que son de utilidad el
tratamiento de un nimero significativo de diferentes enfermedades, trastomos, y
afecciones descritas en el presente documento. Dichas realizaciones comprenden uno o
mis compuestos de Férmula (1.0.0) junto con uno o més de 10s siguientes:

(a) Inhibidores de PDE4 incluyendo inhibidores de la isoforma PDEA4D;

(b) Inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO); o antagonistas de la protelna
activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP);

(c) Inhibidores duales de 5-lipoxigenasa (5-LO) y antagonistas del factor
activador de plaquetas (PAF);

(d Antagonistas de leucotrienos (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,,
LTC,, LTD,, yLTEg;

(e) Antagonistas antihistaminicos del receptor H; incluyendo cetirizina,
loratadina, desloratadina, fexofenadina, astemizol, azelastina, y clorfeniramina;

()  Antagonistas gastroprotectores del receptor Hj;

() Agentes simpaticomiméticos vasoconstrictores agonistas de los
adrenorreceptores o y ot administrados oral o tépicamente para uso descongestivo,
incluyendo propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina,
clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina;
clorhidrato de xilometazolina, y clorhidrato de etilnorepinefrina;

(h) Agonistas de los adrenorreceptores o y 04 en combinacién con
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inhibodores de 5-lipoxigenasa (5-LO);

()  Agentes anticolinérgicos incluyendo bromuro de ipratropio;

(G)  Agonistas de los adrenorreceptores 8, a S incluyendo isoprenalina,
albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de
bitolterol, y pirbuterol;

(k) Teofilina y aminofilina;

() Cromoglicato sédico;

(m) Antagonistas de los receptores muscarinicos (M1, M2, y M3);

(n) Inhibidores de COX-1 (NSAID); inhibidores selectivos de COX-2
incluyendo rofecoxib; y NSAID de 6xido nitrico;

(0) Miméticos del factor de crecimiento insulinoide tipo I (IGF-1);

(p) Ciclesonida;

(@ Glucocorticoides inhalados con efectos secundarios sistémicos reducidos,
incluyendo flunisolida, acetonida de triamcinolona, dipropionato de beclometasona,
budesonida, propionato de fluticasona, y furoato de mometasona;

(r) Inhibidores de triptasa;

(s)  Antagonistas del factor activador de plaquetas (PAF);

()  Antincuerpos monoclonales contra entidades inflamatorias endégenas;

(u) IPL576;

(v) Agentes contra el factor necrosante tumoral (TNFa) incluyendo
Etanercept, Infliximab, y D2E7;

(w) DMARD incluyendo Leflunomida;

(x) Péptidos TCR;

(yY) Inhibidores de la enzima convertidora de interleucina (ICE);

(z) Inhibidores de IMPDH;
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(aa) Inhibidores de la molécula de adhesidn incluyendo antagnn'istns de VLA-

4

(bb) Catepsinas;

(cc) Inhibidores de MAP cinasa;

(dd) Inhibidores de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa;

(ee) Antagonistas de los receptores de quinina-B; y By;

(ffi Oro en forma de grupo aurotio junto con diversos grupos hidréfilos;

(gg) Agentes inmunosupresores, por ejemplo, ciclosporina, azatioprina, y
metotrexato;

(hh) Agenics contra la gota, por ejemplo colchicina;

(i) Inhibidores de la xantina oxidasa; por ejemplo alopurinol;

(ij) Agentes uricosiliricos, por ejemplo, probenecid, salfinpirazona, y
benzbromarona;

(kk) Apgentes antineopldsicos, especialmente firmacos antimitSticos
incluyendo los alcaloides de la vinca tales como vinblastina y vincristina;

()  Secretagogos de la hormona del crecimiento;

(mm) Inhibidores de las metaloprotcasas de matriz (MMP), es decir las
estromelisinas, las colagenasas, y las gelatinasas, asl como agrecanasas, especialmente
colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13),
estromelisina-1 (MMP-3), estromelisina-2 (MMP-10), y estromelisina-3 (MMP-11);

(nn) Factor de crecimiento transformador (TGFS);

(00) Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF);

(pp) Factor de crecimiento de fibroblastos, por ejemplo el factor de
crecimiento de fibroblastos bésico (bFGF);

(qq) Factor estimulador de colonias de granulocitos macréfagos (GM-CSF);
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(r) Crema de capsaicina;
(ss) Apgentes antieméticos incluyendo antagonistas del receptor NK-1 y D-
4418; y
(tt)  Antidepresivos.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

10.0 _Composiciones v formulaciones farmacéuticas
La descripcién a continuacién concieme a la manera en la que los compuestos

de Férmmula (1.0.0), junto con otros agentes terapéuticos o agentes no terapéuticos
cuando estos sean desesbles, s combinan con lo que son en su mayoria vehiculos
farmacéuticamente aceptables ccavencionales para formar formas de dosificacién
adecuadas para las diferentes vias de administracién que se utilizan para cualquier
paciente dado, as{ como apropiadas para la enfermedad, trastorno, o afeccién por la que
se esté tratando cualquier paciente dado.

Las vias preferidas de administracién para los compuestos de Férmula (1.0.0)
son mediante formulaciones orales y en aerosol preparadas y administradas de modo
convencional. A continuacién se analiza adicionalmente la informacién detallada
referente a la preparacién de tales formulaciones y la forma en la que deben
administrarse a un paciente que necesita tratamiento.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden uno
cualquiera o més de los compuestos inhibidores descritos anteriormente de la presente
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos como se describe
también anteriormente, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable de acuerdo
con las propiedades y funcionamiento esperado de tales vehiculos que son bien
conocidos en la técnica pertinente.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con los materiales
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vehiculo para producir una tinica forma de dosificacién variari dependiendo del
hospedador tratado, y del modo de administracién particular. Debe entenderse, sin
embargo, que el régimen de dosificacién y de tratamiento para un paciente particular
dependerd de una diversidad de factores, incluyendo la actividad del compuesto
especifico empleado, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de
administracién, velocidad de excrecidén, combinacién de firmacos, y el juicio del
médico que trata y la gravedad de la enfermedad particular que esté siendo tratada. La
cantidad de ingrediente activo puede depender también del agente terapéutico o
profiléctico, si lo hubiera, con el que se coadministra el ingrediente.

Los compuestos descritos anteriormente de la presente invencién pueden
utilizarse en forma de dcidos, ésteres, u otras clases quimicas de compuestos a los que
pertenecen los compuestos descritos. También estd dentro del alcance de la presente
invencidn utilizar aquellos compuestos en forma de sales farmacéuticamente aceptables
derivadas de diversos 4cidos y bases orgéinicos ¢ inorgénicos de acuerdo con métodos
descritos en detalle anteriormente y notorios en la técnica. A menudo se utiliza un
ingrediente activo que comprende un compuesto de Férmula (1.0.0) en forma de sal del
mismo, especialmente cuando dicha forma salina confiere a dicho ingrediente activo
propiedades farmacocinéticas mejoradas en comparacién con la forma libre del
ingrediente activo o alguna otra forma salina de dicho ingrediente activo utilizado
previamente. La forma salina farmacéuticemente aceptable de dicho ingrediente activo
puede conferir también inicialmente una propiedad farmacocinética deseable a dicho
ingrediente activo que no poseia previamente, y puede incluso afectar positivamente la
farmacocinética de dicho ingrediente activo con respecto a su actividad terapéutica en el
cuerpo.

Las propiedades farmacocinéticas de dicho ingrediente activo que puede estar
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afectadas favorablemente incluyen, por ejemplo, la forma en !a que dicho ingrediente
activo se transporta a través de las membranas celulares, que a su vez pueden afectar de
forma directa y positiva la absorcién, distribucién, biotransformacién y excrecién de
dicho ingrediente activo. Aunque la via de administracién de la composicién
farmacéutica es importante, y diversos factores anatdmicos, fisiolégicos y patolégicos
pueden afectar criticamente la biodisponibilidad, la solubilidad de dicho ingrediente
activo depende usualmente del caricter de la forma salina particular del mismo que se
utiliza. Adicionalmente, como entendern los expertos en la técnica, una solucién
acuosa de dicho ingrediente activo proporcionard la absorcién mis ripida de dicho
ingrediente activo al cuerpo de un paciente en tratamiento, micntras que las soluciones y
suspensiones lipidicas, asf como las formas de dosificacién sélidas, darin como
resultado una absorcién menos lenta de dicho ingrediente activo. La ingestién oral de
dicho ingrediente activo es la via més preferida de administracién por razones de
seguridad, conveniencia, y economfa, pero la absorcion de tal forma de dosificacién oral
puede ser afectada adversamente por caracteristicas fisicas tales como polaridad, emesis
provocada por la irritacion de la mucosa gastrointestinal, destruccién mediante enzimas
digestivas y pH reducido, absorcién o propulsién irregular en presencia de alimentos u
otros firmacos, y metabolismo por las enzimas de la mucosa, la flora intestinal o el
higado. La formulacion de dicho ingrediente activo en formas salinas
farmacéuticamente aceptables diferentes puede ser efectiva para superar o aliviar uno o
mis de los problemas referidos anteriormente que se dan con la absorcién de formas de
dosificacién orales.

Entre las sales farmacéuticas referidas més arriba, las preferidas incluyen, pero
sin limitacién acetato, besilato, citrato, fumarato, gluconato, hemisuccinato, hipurato,
clorhidrato, bromhidrato, isotionato, mandelato, meglumina, nitrato, oleato, fosfonato,
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pivalato, fosfato sédico, estearato, sulfato, sulfosalicilato, tatrato, tiomalato, tosilato, y
trometamina.

Miuiltiples formas salinas se incluyen dentro del alcance de 1a presente invencién
donde un compuesto de la presente invencién contiene mis de un grupo capaz de
formar tales sales farmacéuticamente aceptables. Los ¢jemplos de las miiltiples formas
salinas tfpicas incluyen, pero sin limitacién bitartrato, diacetato, difumarato,
dimeglumina, difosfato disddico, y triclorhidmto.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden uno
cualquiera o mis de los compuestos inhibidores anteriormente descritos de la presente
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos comd también se
describié anteriormente, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable con las
propiedades y funcionamiento esperado de tales vehiculos que son notorios en la técnica
pertinente.

El término “vehiculo” segiin se usa en el presente documento incluye diluyentes,
excipientes, adyuvantes, vehiculos, solubilizantes, modificadores de la viscosidad,
conservantes y otros agentes aceptables notorios para los expertos en la técnica porque
proporcionan propiedades favorables a la composicién farmacéutica final. Para ilustrar
tales vehiculos, a continuacién hay un breve resumen de vehiculos farmacéuticamente
aceptables que pueden usarse en las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion, y a continuacién una descripcion mis detallada de los diversos tipos de
ingredientes. Los vehiculos tipicos incluyen, pero sin limitacién en modo alguno,
composiciones de intercambio de iones; alimina; estearato de aluminio; lecitina;
scroproteinas; por ejemplo seroalblimina humana; fosfatos; glicina; écido sérbico;
sorbato potésico; mezclas de glicéridos parciales de écidos grasos vegetales saturados;
aceites de palma hidrogenados; agua; sales o electrolitos, por ejemplo, sulfato de

219
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prolamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato potésico; cloruro sédico, y sales
de zinc; sflice coloidal; trisilicato magnésico; polivinilpirrolidona; sustancias con base
celulésica; por ejemplo carboximetilcelulosa sédica; polietilenglicol; poliacrilatos;
ceras; polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno; y lanolina.

Mis particularmente, los vehiculos usados en las composiciones farmacéuticas
de Ia presente invencién comprenden diversas clases y especies de aditivos que son
miembros seleccionados independientemente de los grupos constituidos esencialmente
por los referidos en los pirrafos siguientes.

Los agentes acidificantes y basificantes se afiaden para obtener un pH deseado o
pred'etenninado y comprenden agentes acidificantes, por gjemplo, dcido acético, écido
acético glacial, écido mélico, y dcido propidnico. Acidos més fuertes como 4cido
clorhidrico, 4cido nitrico y icido sulfiirico pueden usarse pero son menos preferidos.
Los agentes basificantes incluyen, por ejemplo, edetol, carbonato potisico, hidréxido
potisico, borato sddico, carbonato sédico, e hidréxido sédico. Tembién pueden usarse
los agentes basificantes que contienen grupos amina activos, tales como dietanolamina
y trolamina.

Cuando las composiciones farmacéuticas se administran en forma de aerosol a
una presién significativa son necesarios los propelentes en aerosol. Tales propelentes
incluyen, por ejemplo fluoroclorohidrocarburos aceptables tales como
diclorodifluorometano, diclorotetraflucroetano, y tricloromonofluorometano; nitrégeno;
o un hidrocarburo volétil tal como butano, propano, isobutano o mezclas de los mismos.

Los agentes antimicrobianos que incluyen los agentes antibacterianos,
antifiingicos y antiprotozoos se afladen cuando la composicién farmacéutica se aplica
localmente a zonas de la piel que es probable que hayan sufrido condiciones adversas o
abrasiones mantenidas o cortes que exponen la piel a infecciones por bacterias, hongos
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o protozoos. Los agentes antimicrobianos incluyen compuestos tales como alcohol
bencflico, clorobutanol, alcohol feniletilico, acetato fenilmerciirico, sorbato potisico, y
dcido sdrbico. Los agentes antifingicos incluyen compuestos tales como &cido
benzoico, butilparaben, etilparaben, metilparaben, propilparaben, y benzoato sédico.

Se afladen conservantes antimicrobianos a las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion para protegerlas del crecimiento de microorganismos potencialmente
daflinos que habitualmente invaden la fase acuosa, pero en algunos casos pueden crecer
también cn la fase aceitosa de una composicién. Por lo tanto son deseables los
conservantes con solubilidad acuosa y lipfdica. Los conservantes antimicrobianos
adecuados incluyen, por ejemplo ésteres de alquilo de écido p-hidroxibenzoico, sales de
propionato, fenoxietanol, metilparaben sédico, propilparaben sddico, deshidroacetato
sddico, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, alcohol bencilico, derivados de
hidantoina, compuestos de amonio cuatemarioc y pollmeros catidnicos,
imidazolidinilurea, diazolidinilurea, y tetracetato de etilenodiamina trisédica (EDTA).
Los conservantes se emplean preferiblemente en cantidades que oscilan desde
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 2,0% en peso de la composicién total.

Los antioxidantes se afladen para proteger todos los ingredientes de la
composicion farmacéutica de dafios o degradacion mediante los agentes oxidantes
presentes en Ia composicién misma o el entorno de uso, por ¢jemplo, anoxomer,
palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, é&cido
hipofosforoso, metabisulfuro potisico, galato de propilo, octilo y dodecilo,
metabisulfito sédico, diéxido de azufre, y tocoferoles.

Los agentes tamponadores se usan para mantener un pH deseado de un
composicién una vez establecido, de los efectos de agentes exteriores y desplazamiento

de equilibrios de los componentes de la composicién. El tampén puede elegirse entre
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los familiares para los expertos en la técnica en la preparacién de composiciones
farmacéuticas, por cjemplo, acetato céicico, metafosfato potdsico, fosfato potdsico
monobdsico, y écido tartérico.

Los agentes quelantes se usan para mantener la fortaleza idnica de la
composicion farmacéutica y unirse y eliminar de forma efectiva los compuestos
destructivos y metales, e incluyen, por ejemplo, edetato dipotdsico, edetato disédico, y
fcido edético.

Los agentes Jdermatolégicamente activos s¢ afiaden a las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién cuando van a aplicarse tépicamente, ¢ incluyen,
por ejemplo, agentes para curar heridas tales como derivados peptidicos, levaduras,
pantenol, hexilresorcinol, fenol, clorhidrato de tetraciclina, lamina y quinetina;
reticoides para tratar el cdncer de piel, por ejemplo, retinol, tretinofna, isotretinoina,
etretinato, acitretina, y arotinoide; agentes antibacterianos suaves para tratar infecciones
cuténeas , por ejemplo resorcinol, dcido salicilico, peréxido de benzoilo, peréxido de
eritromicin-benzoilo, eritromicina, y clindamicina; agentes antifiingicos para tratar tifla
corporal, tita del pie, candidiasis y tifia versicolor, por ejemplo, griseofulvina, azoles
tales como miconazol, econazol, itraconzol, fluconazol, y cetoconazol, y alilaminas
tales como naftifina y terfinafina; agentes antivirales para tratar el herpes simplex
cutineo, herpes zoster, y varicela, por ejemplo, aciclovir, famciclovir, y valaciclovir;
antihistaminas para tratar pruritos, dermatitis atépica y de contacto, por ejemplo
difenhidramina, terfenadine, astemizol, loratadina, cetirizina, acrivastina, y temelastina;
anestésicos locales para aliviar el dolor, irritacidn y picor, por ¢jemplo, benzocaina,
lidocaina, dibucaina, y clorhidrato de pramoxina; analgésicos locales para aliviar el
dolor y la inflamacién, por ejemplo, salicilato metilico, alcanfor, mentol, y resorcinol;

antisépticos tdpicos para prevenir infecciones, por ¢jemplo cloruro de benzalconio y
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povidona-yodo; y vitaminas y derivados de las mismas tales como tocoferol, acetato de
tocoferol, dcido retinoico y retinol.

Los agentes de dispersion y de suspensién se usan como ayudas para la
preparacién de formulaciones estables ¢ incluyen, por ejemplo, poligenina, povidona, y
diéxido de silicio.

Los emolientes son agentes, preferiblemente no aceitosos y solubles en agua,
que suavizan y calman la piel, especialmente la piel que se ha vuelto seca debido a la
pérdida excesiva de agua. Tales agentes se usan con composiciones farmacéuticas de la
presente invencién que se .J. sean de aplicacién tépica, e incluyen, por ejemplo
accites hidrocarbonados y ceras, ésteres de triglicéridos, monoglicéridos acetilados,
ésteres de dcidos grasos Cy0-Cx de metilo y otros siquilos, dcidos grasos Cio-Cao,
alcoholes grasos ,¢-Cao, lanolina y derivados, ésteres de alcohol polihidrico tales como
polietilenglicol (200-600), ésteres de 4cidos grasos de polioxietilensorbitan, ésteres de
ceras, fosfolipidos, y esteroles; agentes emulsionantes usados para la preparacién de
emulsiones de aceite en agua; excipientes, por ejemplo laurocapramo y monometiléter
de polietilenglicol; humectantes, por ejemplo, sorbitol, glicerina y 4cido hialurdnico;
bases de ungfientos, por ejemplo vaselina, polietilenglicol, lanolina, y poloxémero;
potenciadores de la penetracién, por ejemplo isosorburo dimetilico, monoetiléter de
dietilglicol, 1-dodecilazacicloheptan-2-ona, y dimetilsulféxido (DMSO); conservantes,
por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, ésteres alquilicos de &cido
p-hidroxibenzoico, derivados de hidantoina, cloruro de cetilpiridinio, propilparaben,
compuestos de amonio cuaternario tales como benzoato potisico, y timerosal; agentes
secuestrantes que comprenden ciclodextrinas; disolventes, por ejemplo, acetona,
alcohol, hidrato de amileno, alcohol butilico, aceite de maiz, aceite de semilla de

algoddn, acetato etilico, glicerina, hexilenglicol, alcohol isopropilico, alcohol de

38



10

15

260

isoestearilo, alcohol metilico, cloruro de metileno, aceite mineral, aceite de cacahuete,
écido fosférico, polietilenglicol, 15-esteariléter de polioxipropileno, propilenglicol,
diacetato de propilenglicol, aceite de sésamo, y agua purificada; estabilizantes, por
ejemplo, sacarato célcico y timol; tensioactivos, por ejemplo cloruro de lapirio; lauret 4,
es decir, o-dodecil-w-hidroxi-poli(oxi-1,2-etanodiilo)) o monododeciléter de
polietilenglicol.

Los agentes emulsionantes, incluyendo agentes emulsionantes y endurecedores y
adyuvantes de emulsién, se usan para preparar smulsiones de aceite en agua cuando
¢stas forman la base de las composiciones fam....céuticas de la presente invencidn. Tales
agentes emulsionantes incluyen, por ejemplo, emulsionantes no idnicos tales como
alcoholes grasos Co-Czo y dichos alcoholes grasos condensados con 2 a 20 moles de
6xido de etileno u déxido de propileno, alquil(Cs-C)2)fenoles condensados con 2 a 20
moles de &xido de etileno, mono- y diésteres &cidos grasos Cio-Cig de etilenglicol,
monoglicérido de dcidos grasos Cyo-Czo, dictilenglicol, polietilenglicoles de PM 200-
6000, polipropilenglicoles de PM 200-3000, y en particular sorbitol, sorbitan,
polioxietilensorbitol, polioxietilensorbitan, é&steres de cera hidrofila, alcohol
cetoestearilico, alcohol oleflico, alcoholes de lanolina, colesterol, mono- y di-glicéridos,
monoestearato de glicerilo, monoestearato de polietilenglicol, ésters mono- y
diestedricos mixtos de etilenglicol y polioxietilenglicol, monoestearato de
propilenglicol, e hidroxipropilcelulosa. Agentes emuisionantes que contienen grupos
amina activos pueden usarse también y tipicamente incluyen emulsionantes anidnicos
tales como jebones de 4cidos grasos, por ejemplo, jabones de sodio, potasio y
trictanolamina de &cidos grasos C;o-Cae; alquil(C,o-Cso)sulfatos de metales alcalinos
amonio o amonio sustituido, alquil(Cyo-Cyo)sulfonatos, y alquil(Cio-

Cso)etoxietersulfonatos. Otros agentes emulsionantes adecuados incluyen aceite de
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castor y aceite de castor hidrogenado; lecitina; y polimeros de 4cido 2-propenoico junto
con polimeros de écido acrilico, tanto entrecruzados con aliléteres de sacarosa y/o
pentaeritritol, con viscosidades variables e identificados mediante los nombres de
productos carbémero 910, 934, 934P, 940, 941, y 1342. Pueden usarse también los
emulsionantes catiénicos que tienen grupos amina activos, incluyendo aquellos basados
en compuestos de amonio cuaternario, morfolinio y piridinio. De forma similar, pueden
usarse los emulsionantes anféteros que tienen grupos amina activos, tales como
cocobetainas, é6xido de lmurildimetilamina y cocoilimidazolina. Los agentes
emulsionantes y endurecedores iitiles incluyen también ..cohol cetflico y estearato
sddico; y adyuvantes de la emulsidn tales como &cido oléico, dcido estedrico, y alcohol
estearilico.

Los excipientes incluyen, por ejrmplo laurocapramo y monometiléter de
polietilenglicol.

Cuando la composicién farmacéutica de la presente invencién debe aplicarse
tépicamente, pueden usarse potenciadores de la penetracién, que incluyen, por ejemplo
isosorburo dimetilico, monoetiléter de dietil-glicol, 1-dodecilazacicloheptan-2-ona, y
deimetilsulféxido (DMSO). Tales composiciones incluirfin también tipicamente bases
de unglientos, por ejemplo, vaselina, polietilenglicol, lanolina, y poloxéimero, que es un
copolimero de bloque de polioxietileno y polioxipropileno, que puede servir también
como agente tensioactivo o emulsionante,

Los conservantes se usan para proteger las composiciones farmacéuticas de la
presente invencién del ataque degradante de microorganismos ambientales, e incluyen,
por ¢jemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, ésteres alquilicos de dcido
p-hidroxibenzoico, derivados de hidantoina, cloruro de imidazolidinilo,
monotioglicerol, fenol, fenoxietanol, metilparaben, imidazolidinilurea, deshidroacetato
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sédico, propilparaben, compuestos de amonio cuaternario, especialmente polimeros
tales como cloruro de polixetonio, benzoato potésico, formaldehidosulfoxilato sédico,
propionato sédico, y timerosal.

Los agentes secuestrantes se usan para mejorar la estabilidad de las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién e incluyen, por ejemplo, las
ciclodextrinas que son una familia de oligosacéridos ciclicos naturales capaces de
formar complejos de inclusién con una variedad de materiales, y son de tamafios de
anillos variables, denominéndose comiinmente aquellos que tienen residucs de glucosa
en las posiciones 6, 7 y 8 en un enillo aciclodextrinas, 8-cicloduxtrinas, y
ciclodexirinas, respectivamente. Las ciclodextrinas adecuadas incluyen, por ejemplo o
ciclodextrina, f-ciclodextrina, <-ciclodextrinas, &-ciclodextrina y ciclodextrinas
cationizadas.

Los disolventes que pueden usarse para preparar las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién incluyen, por ejemplo acetona, alcohol, hidrato
de amileno, alcohol butflico, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, acetato
etilico, glicerina, hexilenglicol, alcohol isopropilico, alcohol isoestearflico, alcohol
metilico, cloruro de metileno, aceite mineral, aceite de cacahuete, icido fosfdrico,
polietilenglicol, 15-estariléter de polioxipropileno, propilenglicol, diacetato de
propilenglicol, aceite de sésamo, y agua purificada.

Los estabilizantes que son adecuados para su uso incluyen, por ejemplo, sacarato
cdlcico y timol.

Los agentes endurecedores se usan tipicamente en formulaciones para
aplicaciones tdpicas para proporcionar una viscosidad y caracteristicas de manejo
deseadas e incluyen, por ejemplo cera de cetilésteres, alcohol de miristilo, parafina,

parafina sintética, cera emulsionante, cera microcristalina, cera blanca y cera amarilla.
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Los aziicares se usan a menudo para conferir una variedad de caracteristicas
descadas a las composiciones farmacéuticas de 1a presente invencién y para mejorar los
resultados obtenidos, e incluyen, por ejemplo, monosacéridos, disacéridos, y
polisacéridos tales como glucosa, xilosa, fructosa, reosa, ribosa, pentosa, arabinosa,
alosa, talosa, altrosa, manosa, galactosa, lactosa, sacarosa, eritrosa, gliceraldehido, o
cualquier combinacién de las mismas.

Los tensioactivos se emplean para proporcionar estabilidad a las composiciones
farmacéuticas con multicomponentes de 1a presente invencién, mejoran las propiedades
cxistentes de esas composiciones, y confieren caracteristicas nuevas deseables a dich.:
composiciones. Les tensioactivos se unas como agentes humectantes, agentes
antiespumantes, para reducir la tensién superficial del agua, y como emulsionantes,
agentes dispersantes, y penetrantes, e incluyen, por ¢jemplo, cloruro d= lapirio; lauret 4,
es decir, o-dodecil-w-hidroxi-poli(oxi-1,2-etanodiilo)) © monododeciléter de
polietilenglicol; lauret 9, es decir una mezcla de monododeciléteres de poletilenglicol
con una media de aproximadamente 9 grupos de 6xido de etileno por molécula;
monoetanolamina; nonoxinol 4, 9 y 10, es decir, mono(p-nonilfenil)éter de
polietilenglicol; nonoxinol 15, es decir o-{p-nonilfenil}-w-hidroxipenta-
deca(oxietileno); nonoxinol 30, es decir o-(p-nonilfenil)-w-hidroxitriaconta(oxietileno);
poloxaleno, es decir, polimero no iénico del tipo de polietilen-polipropilenglicol, PM =
aprox. 3000; poloxamer, mencionado en el andlisis de bases de ungllentos més arriba;
estearato 8, 40 y 50 de polioxilo, es decir, poli{oxi-1,2-etanodiilo), o-hidro-w-hidroxi-;
octadecanoato; oleiléter 10 de polioxilo, es decir, poli(oxi-1,2-etanodiilo), c-[(Z)-9-
octadecenil-w-hidroxi-; polisorbato 20, es decir, sorbitan, monododecanoato, poli(oxi-
1,2-etanodiilo); polisorbato 40, es decir, sorbitan, monohexadecanoato, poli(oxi-1,2-
etnodiilo); polisorbato 60, es decir, sorbitan, monooctadecanoato, poli(oxi-1,2-
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etnodiilo); polisorbato 65, es decir, sorbitan, trioctadecanoato, poli(oxi-1,2-etanodiilo);
polisorbato 80, es decir, sorbitanmono-9-monodecenoato, poli(oxi-1,2-etanodiilo);
polisorbato 85, es decir, sorbitan, tri-9-octadecenoato, poli(oxi-1,2-etanodiilo);
laurilsulfato sédico; monolaurato de sorbitan,; monooleato de sorbitan; monopalmitato
de sorbitan; monoestearato de sorbitan, sesquioleato de sorbitan; trioleato de sorbitan; y
triestearato de sorbitan.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden prepararse
usando metodologia muy sencilla que es bien entendida por los expertos habituales en la
técnica. Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencién son
soluciones acuosas simples y/o soluciones en otros disolventes, los diversos
componentes de la composicién global se juntan en cualquier orden prictico, que
vendré dictado mayormente por las consideraciones de conveniencia. Aquetlos
componentes que tengan una solubilidad reducida en agua, pero una solubilidad
suficiente en el mismo codisolvente con agua, pueden disolverse todos en dicho
codisolvente, después de lo cual la solucién de codisolvente se afiadird a la porcién de
agua del vehiculo donde los solutos se disolverin en el agua. Para ayudar a este proceso
de dispersién/solucién, puede emplearse un tensioactivo.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la presente invencién deben estar en
forma de emulsiones, los componentes de las composiciones farmacéuticas se juntarin
de acuerdo con los siguientes métodos generales. La fase acuosa continua se calienta
primero a una temperatura en ¢l intervalo de aproximadamente 60° a aproximadamente
95°, preferiblemente de aproximadamente 70° a aproximadamente 85°C, dependiendo la
eleccién de la temperatura de las propiedades fisicas y quimicas de los componentes que
forman la emulsién de aceite en agua. Una vez que la fase acuosa continua ha alcanzado

5u temperatura seleccionada, los componentes de la composicién final a afiadir en esta
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etapa se¢ mezclan con el agua y se dispersan en ella agitando a gran velocidad. Después,
la temperatura del agua se devuelve aproximadamente a su nivel original, después de lo
cual los componentes de la composicién que comprenden la siguiente etapa se afladen a
la mezcla de la composicién con agitacién moderada y continiia ¢l mezclado desde
aproximadamente S a aproximadamente 60 minutos, preferiblemente aproximadamente
de 10 a aproximadamente 30 minutos, dependiendo de los componentes de las dos
primeras etapas. A partir de entonces, la mezcla de la composicién se enfria de forma
pasiva o activa aproximadamente de 20° a aproximadamente 55°C para la adicién de
cualquier componente en las etapas que quedan, después de lo cual se afiade el agua en
cantided suficiente para alcanzar su concentracién predeterminada original en la
composicién global.

De acuerdo con la presente invencidn, las composiciones farmacéuticas pueden
estar en forma de preparacién inyectable estéril, por ejemplo una suspensién estéril
inyectable acuosa u oleaginosa. Esta suspensién puede formularse de acuerdo con
técnicas conocidas en la técnica usando agentes dispersantes o humectantes adecuados y
agentes de suspensién. La preparacién estéril inyectable puede ser también una solucion
o suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente
aceptable, por ¢jemplo en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos
y disolventes aceptables que pueden emplearse estén el agua, solucién de I.Linger y
solucién de cloruro sddico isoténico. Ademss, se emplean convencionalmente aceites
estériles, fijos como disolvente o medio de suspensién. Para este fin puede emplearse
cualquier aceite fijo suave incluyendo mono- o di-glicéridos sintéticos. Los &cidos
grasos, tales como el &cido oleico y sus derivados glicéridos son de utilidad en Ia
preparacién de inyectables, al igual que los aceites naturales farmacéuticamente

aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de castor, especialmente en sus versiones
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polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones en aceite pueden contener también un
diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga, tal como alcohol Rh, HCIX o
aleohol similar.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden administrarse
oralmente en cualquier forma de dosificacién aceptable oralmente incluyendo, pero sin
limitacién, cdpsulas, comprimidos, suspensiones o diluciones acuosas. En el caso de los
comprimidos para uso oral, los vehiculos que se usan habitualmente incluyen lactosa y
almidén de mafz. Los agentes lubricantes, tales como estearato magnésico, se afladen
también tipicamente. Para la administracién oral en forma de cépsula, los diluyentes de
utilidad incluyen lactosa y almidén de mafz seco. Cuande se requieren suspensiones
acuosas para uso oral, el ingrediente activo se combina con agentes emulsionantes y de
suspensién. Si se desea, pueden afiadirse también ciertos agentes edulcorantes, aromas o
colorantes. De forma alternativa, las composiciones farmacéuticas de esta invencién
pueden administrarse en forma de supositorios para la administracién rectal. Estos
pueden prepararse mezclando el agente con un excipiente adecuado no irritante que es
sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se
fundird en el recto para liberar ¢l firmaco. Tales materiales incluyen manteca de cacao,
cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de 1a presente invencién pueden administrarse
también por via tdpica, especialmente cuando la diana de tratamiento incluye éreas u
érganos ficilmente accesibles por aplicacién tdpica, incluyendo enfermedades oculares,
cuténeas, o del tubo digestivo inferior. Las formulaciones tépicas adecuadas se preparan
ficilmente para cada uno de estos 6rganos o 4reas.

La aplicacién tdpica para el tubo intestinal inferior puede efectuarse en una

formulacién de supositorio rectal, como se describe anteriormente, o en una



10

15

90

267
formulacién en enema adecuada. Pueden usarse también los parches transdérmicos

activos tGpicamente.

Para las aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticas pueden
formularse en un ungliento adecuado que contiene el ingrediente activo suspendido o
disueito en uno o més vehiculos. Los vehiculos para la administracién tépica de los
compuestos de esta invencién incluyen, pero sin limitacién, aceite mineral, vaselina
Hquida, vaselina blanca, compuestos de propilenglicol, polioxietileno, polioxipropileno,
cera emulsionante y agua. De forma altemnativa, las composiciones farmacéuticas
pueden formularse en una locién o crema adecuada que contiene los componentes
activos suspendidos o disueltos en uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptables.
Los vehiculos adecuados incluyen, pero sin limitacién, aceite mineral, monoestearato de
sorbitan, polisorbato, cera de cetilésteres, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol
bencilico y agua.

Las composiciones farmacéuticas dentro del alcance de la presente invencién
incluyen aquellas en las que la cantidad terapéuticamente efectiva de un ingrediente
activo que comprende un compuesto de la presente invencién requerido para tratar o
prevenir enfermedades, trastonos, y afecciones mediadas o asociadas a la modulacién
de PDE4, especialmente la actividad de PDE4D seglin se describe en el presente
documento, se proporciona en una forma de dosificacién adecuada para la
administracién sistémica. Tal composicién farmacéutica contendré dicho ingrediente
activo en forma liquida adecuada para la administracién mediante: (1) inyeccién o con
infusién con que es intraarterial, intra o transdérmica, subcutinea, intramuscular,
intraespinal, intratecal, o intravenosa, en la que dicho ingrediente activo: (a) estd
contenido en solucién en forma de soluto; (b) estd contenido en la fase discontinua de

una emulgidén o la fase discontinua de una emulsién inversa que se invierte al inyectar o
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infundir, conteniendo dichas emulsiones agentes emulsionantes adecuados; o (c) estd
contenido en una suspensién en forma de sélido suspendido en forma coloidal o
microparticulada, conteniendo dicha suspensién agentes de suspensién adecuados; (2)
inyeccién o infusién en tejidos o cavidades corporales adecuados en forma de depésito,
en la que dicha composicién proporciona el almacenamiento de dicho ingrediente activo
y después la liberacién retardada, mantenida, y/o controlada de dicho ingrediente activo
para su distribucién sistémica; (3) instilacién, inhalacién o insuflacién en tejidos o
cavidades corporales adecuadas de dicha composicién farmacéutica en forma sdlida
adecuada, donde dicho ingrediente activo: (a) estd contenido una composicién
implantada sélida que proporciona la liberacién retardada, mantenida y/o controlada de
dicho ingrediente activo; (b) estd contenida en una composicién de particulas para ser
inhalada a los pulmones; o (c) ests contenida en una composicién de particulas para ser
sopladas en tejidos o cavidades corporales edecuados, proporcionando dicha
composicién liberacién retardada, mantenide y/o controlada de dicho ingrediente activo;
o (4) ingestién de dicha composicién farmacéutica en una forma sélida o liquida
adecuada para la administracién peroral de dicho ingrediente activo, donde dicho
ingrediente activo estd contenido en una forma de dosificacion sélida; o (b) estd
contendido en una forma de dosificacién liquida.

Las formas de dosificacion particulares de las composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente incluyen (1) supositorios como un tipo especial de implante, que
comprenden bases que son sélidas a temperatura ambiente pero que se funden a la
temperatura corporal, liberando lentamente el ingrediente activo con el que estin
impregnados al tejido corporal que los rodea, donde e} ingrediente activo se absorbe y
se transporta para efectuar una administracién sistémica; (2) formas de dosificacién
perorales sélidas seleccionadas del grupo constituido por (a) comprimidos cépsulas,
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comprimidos oblongos, pastillas, tabletas, y multiparticulas orales de liberacién
retardada; (b) comprimidos de recubrimiento entérico y cépsulas que evitan la
liberacién y absorcién en el estémago para facilitar 1a administracién distal al estdmago
del paciente en tratamiento; (c) comprimidos, cipsulas y microparticulas orales de
liberacién mantenida, que proporcionan la administracién sistémica del ingrediente
activo de forma controlada hasta un periodo de 24 horas; (d) comprimidos de disolucién
ripida; (¢) soluciones encapsuladas; (f) una pasta oral; (g) una forma granular
incorporada o para ser incorporada a la comida de un paciente en tratamiento; y (h)
formas 1c dosificacién perorales liquides scleccionadas del grupo constituido por
soluciones, suspensiones, emulsiones, emulsiones inversas, elixires, extractos, tinturas,
y concentrados.

Las compogiciones farmacéuticas dentro del alcance de la presente invencién
incluyen aquellas en las que la cantidad terapéuticamente efectiva de un ingrediente
activo que comprende un compuesto de le presente invencién requerido para tratar o
prevenir enfermedades, trastomos, y afecciones medidas o asociadas a la modulacién de
PDEA4, especialmente la actividad de PDE4D como se describe en el presente
documento se proporciona en una forma de dosificacién adecuada para 1la
administracién local a un pacientc en tratamiento, en la que dicha composicién
farmacéutica contiene dicho ingrediente activo en forma liquida adecuada para
administrar dicho ingrediente activo mediante: (1) inyeccién o infusién en un sitio local
que es intraarterial, intraarticular, intracondrial, intracostal, intracistica, intra o
transdérmica, intrafasicular, intraligamentosa, intramedular, intramuscular, intranasal,
intraneural, intraocular, es decir, administracién oftilmica, intraosteal, intrapélvica,
intrapericérdica, intraespinal, intracsternal, intrasinovial, intratarsiano, o intratecal;
incluyendo componentes que proporcionan liberacién retardada, liberacién controlada,
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y/o liberacién mantenida de dicho ingrediente activo en dicho sitio local; donde se
contiene dicho ingrediente activo: (a) en solucién un como soluto; (b) en la fase
discontinua de una emulsién, o la fase discontinua de una emulsidn inversa que se
invierte al inyectar o infundir, conteniendo dichas emulsiones agentes emulsionantes
adecuados; o (c) en una suspensién en forma de sélido suspendido en forma coloidal o
de microparticula, conteniendo dicha suspensién agentes de suspensién adecuados; o (2)
inyeccién o infusidn en forma de depésito para administrar dicho ingrediente activo a
dicho sitio local; en 1= que dicha composicién proporciona ¢l almacenamiento de dicho
ingrediente activo ;, «espués la liberacién retardada, mantenida y/o controlada de dicho
ingrediente activo a dicho sitio local, y en la que dicha composicién también incluye
componentes que aseguran que dicho ingrediente activo tiene predominantemente un
actividad local, con poca actividad sistémica transferida; o en la que dicha composicién
farmacéutica contiene dicho ingrediente activo en forma sélida adecuada para
administrar dicho inhibidor por: (3) instilacién, inhalacién o insuflacién a dicho sitio
local, donde est4 contenido dicho ingrediente activo: () en una composicién implantada
sélida que se instala en dicho sitio local, proporcionando opcionalmente dicha
composicién liberacién retardada, mantenida y/o controlada de dicho ingrediente activo
a dicho sitio local; (b) en una composicién en particulas que se inhala a un sitio Jocal
que comprende los pulmones; o (c) en una composicién en particulas que se sopla a un
sitio local, donde dicha composicién incluye componentes que aseguran que dicho
ingrediente activo tiene predominantemente actividad local, con una actividad sistémica
transferida insignificante, y que opcionalmente proporciona una liberacién retardada,
mantenida y/o controlada de dicho ingrediente activo a dicho sitio local. Para el uso
oftélmico, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en forma de suspensién

micronizada en solucién salina isoténica con pH ajustado estéril, o, preferiblemente, en
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forma de soluciones en solucién salina estéril con pH ajustado, con o sin un conservante
tal como cloruro de bencilalconio. De forma alternativa, para el uso oftilmico, las
composiciones farmacéuticas pueden formularse en un ungilento como vaselina.

Las composiciones farmacéuticas de Ia presente invencién pueden administrarse
también mediante aerosol nasal o inhalacién a través del uso de un nebulizador, un
inhalador de polvo seco o un inhalador dosificador. Tales composiciones-ne preparan de
acuerdo con técnicas notorias en la técnica de la formulacién farmacéutica y pueden
prepararse en forma de soluciones en solucidn salino, empleando alcohol bencilico u
otros conservantes adecuados, promotores de la absorcién para potenciar la
biodisponibilidad, hidrofluorocarbonos, y/o otros agentes convencionales solubilizantes
o dispersantes.

Como ya se ha mencionado, los ingredientes activos de Férmula (1.0.0) de la
presente invencién pueden administrarse sistémicamente a un paciente a tratar en forma
de composicién farmacéutica en forma liquida adecuada mediante inyeccién o infusidn.
Hay numerosos sitios y sistemnas de érganos en el cuerpo de un paciente que permitirén
que la composicién farmacéutica formulada adecuadamente, una vez inyectada o
infundida, se distribuya por todo el cuerpo y todos los sistemas de Srganos del paciente
tratado. Una inyeccién es una dosis iinica de la composicién farmacéutica que se fuerza,
habitualmente con una jeringuilla, al tejido implicado. Los tipos mis comunes de
inyecciones son intramuscular, intravenosa, y subcuténea. Por el contrario, una infusién
¢s la introduccién gradual de la composicién farmacéutica al tejido implicado. El tipo
més comin de infusién es la intravenosa. Otros tipos de inyeccién o infusidn
comprenden la intraarterial, intra o transdérmica (incluyendo subcutinea), o intraespinal
especialmente intratecal. En estas composiciones farmacéuticas liquidas, el ingrediente
activo puede estar contenido en solucién como el soluto. Este es ¢l tipo més comin y

394
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mis preferido de cada composicidén, pero requiere un ingrediente activo en forma salina
que tenga unsa solubilidad acuosa razonablemente buena. Agua (o solucién salina) es,
con mucho, ¢l disolvente preferido para tales composiciones. Ocasionalmente pueden
utilizarse soluciones supersaturadas, pero éstas presentan problemas de estabilidad que
las hacen poco pricticas para su uso diario.

Si no es posible obtener una forma de algtin compuesto de Férmula (1.0.0) que
cumpla el grado de solubilidad acuosa requerido, como puede suceder a veces, estd
dentro de la técnica del experto preparar une emulsidén, que es una dispersién de
glébulos pequefios de un liquido, la fase disc...unua o interna, a través de un segundo
lquido, la fase continua o externa, con la que es inmiscible. Los dos liquidos se
mantiecnen en un estado emulsionado mediante el uso de emulsionantes que son
farmacéuticamente aceptables Asf, si el ingrediente activo es un aceite insoluble en
agua, puede administrarse en una emulsién de la que es la fase discontinua. También
puede usarse una emulsion cuando el ingrediente activo es insoluble en agua pero puede
disolverse en un disolvente que es inmiscible en agua. Aunque el ingrediente activo se
usaria mis habitualmente como fase discontinua o interna de lo que se denomina
emulsién de aceite en agua, puede usarse también como fase discontinua o intena de
una emulsién inversa, que se denomina cominmente emulsién de agua en aceite. Aqui
el ingrediente activo es soluble en agua y podria administrarse como solucién acuosa
simple. Sin embargo, las emulsiones inversas se invierten al inyectar o infundir en un
medio acuoso tal como la sangre, y ofrecen la ventaja de proporcionar una dispersién
mds ripida y eficiente del ingrediente activo en ese medio acuoso que puede obtenerse
usando una solucién acuosa. Las emulsiones inversas se preparan usando agentes
mulﬁomt adecuados, farmacéuticamente aceptables, notorios en la técnica. Cuando
el ingrediente activo tiene una solubilidad en agua limitada, puede administrarse

293
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también como sdlido suspendido en forma coloidal o de microparticulas en una
suspensién preparada usando agentes de suspensién adecuados, farmacéuticamente
aceptables. Los sblidos suspendidos que contienen el ingrediente activo pueden
formularse también como composiciones de liberacién retardada, mantenida y/o
controlada.

Aunque la administracién sistémica se realizard mis frecuentemente mediante
inyeccién o infusién de un liquido, hay muchas situaciones en Ias que serd ventajoso o
incluso necesario administrar el ingrediente activo en forma de sélido. La
administracién sistémica de los sdlidos se realiza por instilacion inhalacién o
insuflacién de una composicién farmacéutica en una forma sélida adecuada que
contenga ¢l ingrediente activo. La instalacién del ingrediente activo puede suponer la
instalacién de una composicién sélida iniplantada en tejidos o cavidades corporales
adecuadas, El implante puede comprender una matriz de materiales biocompatibles y
bioerosionables en los que las particulas de un ingrediente activo sdlido se dispersan, o
en ¢l que, posiblemente, estén atrapados glébulos o células aisladas de un ingrediente
activo liquido. De forma deseable, la matriz se desintegrard y serd absorbida por el
cuerpo. La composicién de la matriz se selecciona también preferiblemente para
proporcionar una liberacidn retardada, mantenida y/o controlada del ingrediente activo
durante periodos de tiempo prolongados, incluso hasta varios meses.

El término “implante” més a menudo denota una composicién farmacéutica
s6lida que contiene el ingrediente activo, mientras que el término “depdsito”
habitualmente implica una composicidn farmacéutica liquida que contiene el
ingrediente activo, que se deposita en cualquier tejido o cavidad corporal adecuado para
formar un almacen o reserva que lentamente migra hacia los tejidos y érganos que lo
rodean y cventualmente se distribuye sistémicamente. Sin embargo, estas distinciones
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son s¢ siguen estrictamente en la técnica, y en consecuencia se contempla que se
incluyen dentro del alcance de la presente invencién los implantes liquidos y los
depésitos sdlidos, e incluso formas sélidas y liquidas mixtas de ambos. Los supositorios
pueden considerarse un tipo de implante, dado que comprenden bases que son sélidas a
temperatura amt;imte pero que se funden a la temperatura corporal del paciente,
liberando lentamente el ingrediente activo con el que estin impregnados al tejido
corporal del paciente, donde el ingrediente activo s¢ absorbe y se transporta para
efectuar una administracién sistémica.

La administracién sistémica puede lograrse también mediani. inhalacién o
insuflzcién de un polvo, es decir, una composicién en particulas que contiene el
ingrediente activo. Por ejemplo, el ingrediente activo en forma de polvo puede inhalarse
a los pulmones usando dispositivos convencionales para formar aerosoles de
formulaciones con particulas. El ingrediente activo como formulacién de particulas
puede administrarse también por insuflacién, es decir, soplada o dispersada de otro
modo en tejidos o cavidades corporales adecuadas por simple espolvoreado o usando
dispositivos convencionales para formar aerosoles con formulaciones de particulas.
Estas composiciones de particulas pueden formularse también para proporcionar una
liberacidn retardada, mantenida y/o controlada de dicho ingrediente activo de acuerdo
con principios bien entendidos y materiales conocidos.

Otros medios de administracidn sistémica que pueden utilizar Jos ingrediente
activos de la presente invencién en forma liquida o sélida incluyen las vias
transdérmica, intranasal, y oftdlmica. En particular, pueden prepararse parches
transdérmicos de acuerdo con tecnologia de administracién de firmacos notoria y
aplicarse a la piel de un paciente a tratar, y a partir de ese momento el agente activo

debido a sus caracteristicas de solubilidad formulada migra a través de la epidermis a



10

15

275

1as capas dérmicas de la piel del paciente donde se absorbe como parte de la circulacién
general del paciente, finalmente proporcionando una distribucién sistémica del
ingrediente activo durante un periodo de tiempo extenso deseado. También se incluyen
los implantes que se colocan por debajo de Ia capa de la epidermis de la piel, es decir,
entre la epidermis y la dermis de la piel del paciente tratado. Un implante asi se
formulard de acuerdo con principios y materiales usados bien conocidos cominmente
en esta tecnologia de administracién, y pueden prepararse de tal forma que
proporcionen una liberacién controlads, mantenida, y/o retardada del ingrediente active
a la circulacién sistémica del paciente. Tales implantes subepidérmicos (subcuticulaies)
proporcionan la misma facilidad de instalacién y eficacia de administracién que los
parches transdérmicos, pero sin la limitacién de estar sujetos a degradacién, deterioro o
retirada accidental como consecuencia de estar expuesto sobre la capa superior de la
piel del paciente.

En la descripcién anterior de composiciones farmacéuticas que contienen un
ingrediente activo de Férmula (1.0.0), se han usado las expresiones equivalentes:
“administracién”, “administracién de", “administrando”, y “administrando una™ con
respecto a dichas composiciones farmacéuticas. Empleadas como tal, se pretende que
estas expresiones signifiquen proporcionar a un paciente que necesite tratamiento una
composicién farmacéutica de la presente invencién mediante cualquiera de las vias de
administracién descritas en el presente documento, en la que el ingrediente activo es un
compuesto de Férmula (1.0.0) o un profiirmaco, derivado, o metabolito del mismo que
es de utilidad en el tratamiento de una enfermedad, trastorno, o afeccién mediada o
asociada a la modulacién de 1a actividad de la PDE4, especialmente de la actividad de la
PDEAD en dicho paciente. En consecuencia, se incluye en el alcance de la presente
invencién cualquier otro compuesto que, al ser administrado a un paciente, puede

92
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directa o indirectamente proporcionar un compuesto de Férmula (1.0.0). Tales
compuestos s¢ reconocen profirmacos, y hay disponibles nurnerosos métodos
establecidos para preparar tales formas de profirmacos de los compuestos de Férmula
(1.0.0).

Lz dosificacién y la posologia de los compuestos de Férmula (1.0.0) efectivas
para tratar o prevenir una enfermedad, trastorno, o afeccién mediada o asociada a la
modulacién de la actividad de la PDE4, especialmente de la PDE4D dependerd de
varios factores, tales como la naturaleza del inhibidor, el tamaflo del paciente, el
objetivo del tratamiento, la naturaleza de la patologia a tratar, ]a composicién
farmacéutica especifica usada, y ias observaciones y conclusiones del médico que trata.

Por cjemplo, cuando la forma de dosificacién es oral, por ejemplo un
comprimido o cépsula, los niveles de dosificacién adecuados de los compuestos de
Férmula (1.0.0) estarin entre aproximadamente 0,1 ug/kg y aproximadamente 50,0
mg/kg de peso corporal al dia, preferiblemente entre aproximadamente 5,0 ug/kg y
aproximadamente 5,0 mg/kg de peso corporal al dia, més preferiblemente entre
aproximadamente 10,0 gg/kg y aproximadamente 1,0 mg/kg de peso corporal al dfa, y
més preferiblemente entre aproximadamente 20,0 ug/kg y aproximadamente 0,5 mg/kg
de peso corporal al dfa del ingrediente activo.

Cuando la forma de dosificacién se administra tdpicamente a los bronquios y
pulmones, por ¢jemplo mediante un inhalador de polvo o nebulizador, los niveles de
dosificacién adecuados de los compuestos de Férmula (1.0.0) estarin entre
aproximadamente 0,001 ug/kg y aproximadamente 10,0 mg/kg de peso corporal al dfa,
preferiblemente entre aproximadamente 0,5 pp/kg y aproximadamente 0,5 mg/kg de
peso corporal al dia, més preferiblemente entre aproximadamente 1,0 ugkg y
aproximadamente 0,1 mg/kg de peso corporal al dis, y mis preferiblemente entre
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aproximadamente 2,0 ug/kg y aproximadamente 0,05 mg/kg de peso corporal al dia del
ingrediente activo.

Usando los pesos corporales representativos de 10 kg y 100 kg para ilustrar el
intervalo de dosificaciones tdpicas en aerosol diarias que pueden usarse como se
describe anteriormente, los niveles de dosificacién adecuados de los compuestos de
Férmula (1.0.0) estarén entre aproximadamente 1,0 - 10,0 pg y 500,0 - 5000,0 mg al
dia, preferiblemente entre aproximadamente 5,0 - 50,0 ug y 5,0 - 50, 0 mg al d{a, mis
preferiblemente entre aproximadamente 100,0 - 1000,0 g y 10,0 - 100,0 mg al dia, y
miés preferiblemente entre aproximadamente 200,0 - 2000,0 ug y aproximadamente 5,0
- 50,0 mg al dia de ingrediente activo que comprende un compuesto de Férmula (1.0.0).
Estos intervalos de cantidades de dosificacién representan las cantidades de dosificacion
totales del ingrediente activo al dia para un paciente dado. El nimero de veces al dia
que se administra una dosis dependerd de factores farmacolégicos y farmacocinéticos
tales como la semivida del ingrediente activo, que refleja su velocidad de catabolismo y
eliminacidn, asi como los niveles minimo y dptimo en plasma sanguineo u otros fluidos
corporales de dicho ingrediente activo logrados en el paciente que son necesarios para la
eficacia terapéutica.

Deben considerarse otros numerosos factores para decidir ¢l mimero de dosis al
dia y la cantidad de ingrediente activo por dosis que se administrari. No siendo el factor
menos importante de esos otros factores la respuesta del paciente tratado. Asi, por
ejemplo, cuando el ingrediente activo se usa para tratar o prevenir ¢l asma, y se
administra por via tdpica mediante inhalacién del aerosol a los pulmones, se
administrarin de una & cuatro dosis que consisten en activaciones de un dispositivo de
administracién, es decir, “puffs” de un inhalador al dia, conteniendo cada dosis de
aproximadamente 50,0 sg a aproximadamente 10,0 mg de ingrediente activo.

400
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

11.0 Preparaciones y Ejemplos de trabajo

A continuacién se incluye una descripcién de numerosas preparaciones por las
que se hacen intermedios usados para preparar compuestos especificos de Férmula
(1.0.0). También se incluyen numerosos ejemplos que muestran ia preparacién de
compuestos especificos de Férmula (1.0.0). Se pretende que estas Preparaciones y
Ejemplos ilustren adicionalmente los compuestos y procesos de la presente invencién de
acuerdo con los que pueden ser preparados ficilmente por los expertos en la técnica.
Los expertos en la técnica serin conscientes de muchos otros procesos adecuados que
hay disponibles también, asf como de variaciones aceptables en los procesos descritos a
continuacién.

La descripcidn a continuacién tiene el fin de ilustrar la presente invencion y no
s¢ pretende en modo alguno que cree limitaciones, expresas o implicadas, sobre el
alcance de la presente invencidn. Las reivindicaciones anexas al presente documento
tienen el fin de referir la presente invencidn, de expresar el alcance contemplado de la
misma, y de seflalar los particulares de la misma.

En las siguientes preparaciones, se hicieron caracterizaciones analiticas de los
compuestos preparados mediante andlisis por espectroscopia de masas determinadas por
EMCG, IPMA, IQPA o termopulverizacién. Todos los espectros de RMN 'H se
obtuvieron con un instrumento a 400 MHz.

Preparacién 1

Ester metilico del &cido 4'-formilbifenil-3-carboxilico de Férmula (9.0.1):
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?
CH,
(9.0.1)
Se calentd a 80°C durante 4 horas una mezcla de 2,0 g (9,3 mmol) 3-
bromobenzoato de metilo, 1,5 g (10,2 mmol) de &cido 4-formilbencenobérico y 537 mg
(0,47 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio en 14 ml (27,9 mmol) de Na,CO; 2 M y
15 ml de dimetoxictano. La mezcla sc vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo.
Se combinaron los extractos de acetato de etilo después se lavaron sucesivamente con
NaOH 1 N, HCI 1 N, agua, salmuera y después se secaron (MgSO,) y concentraron 2
vacfo para dar un aceite. La cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/hexanos (1:5) dio 1,6 g de éster metilico del écido 4’-formilbifenil-3-carboxflico
en forms de aceite.
EM (m/z): 240 (M", 100).
Preparacién 2
Ester metilico del icido 3’-fluoro-4’-formil-bifenil-3-carboxilico de Férmula
(9.0.2):

o/

CH,
(8.0.2)
Se calenté a 80°C durante 4 horas una mezcla de 2,0 g (9,85 mmol) de 4-bromo-
2-fluorobenzaldehido, 2,8 g (10,8 mmol de bis{pinacolato)diboro, 2,9 g (29,6 mmol) de

4o
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acetato potdsico y 216 mg (0,3 mmol) de dicloruro de bis(difenilfosfino)ferroceno
paladio en 60 ml de dimetilformemida. La mezcla se enfrid y se afiadieron 4,2 g (19,7
mmol) de 3-bromobenzoato metilico y 216 mg (0,3 mmol) de dicloruro de
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio y la mezcla se calenté a 80°C durante 18 horas. La
mezcla se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron los extractos
de acetato de etilo después se lavaron sucesivamente con NaOH 1 N, HCI 1 N, agua,
salmuera y después se secaron (MgSO,) y concentraron a vacio para dar un aceite. La
cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1:5) dio 1,4 g de
éster metilico del deido 3°-fluoro-4’-formilbifenil-3-carboxilico en forma de aceite.

EM (m/z): 258 (M", 100).

Preparacién 3

Ester metilico del icido 4’-hidroximetilbifenil-3-carboxilico de Férmula (9.0.3):

T Uy

(5.0.3)

A una mezcla en agitacién de 1,56 g (6,5 mmol) de éster metilico del 4cido 4°-
formilbifenil-3-carboxilico en 30 ml de metanol a 0°C se afiadieron 307 mg (8,1 mmol)
de borohidruro sédico. La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, después se inactivé con
solucién de cloruro amdnico saturado. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. Se combinaron los extractos de acetato de etilo después se lavaron
sucesivamente con agua, salmuera y después se secaron (MgSQO,) y concentraron a
vacio para dar un aceite. La cromatografia en gel de sflice eluyendo con acetato de
etilo/hexanos (1:5) dio 1,5 g de éster metilico del dcido 4’-hidroximetil-bifenil-3-

43
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carboxflico en forma de aceite.
RMN 'H (CDCL,) 5 8,3 (dd, 1H, J =2, 3 Hz), 8,0 (ddd, 1 H, ] =1, 3, B Hz), 7,8
(m, 1 H), 7,6 (ddd, 2 H, J = 2, 4, 8 Hz), 7,5 (m, 3 H), 4,7 (d, 2 H, I = 6 Hz), 3,9 (s, 3 H).
Preparacién 4 .
5 Ester metllico del 4cido 3'-fluoro-4'-hidroximetil-bifenil-3-carboxilico de
Férmula (9.0.4):

(9.0.4)

Este compuesto se prepard a partir de éster metilico del dcido 3’-fluoro-4'-
10 formilbifenil-3-carboxilico de forma anéloga a la Preparacién 3.
Preparacién 5
Bster metflico del dcido 4°-[1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilmetil]-bifenil-3-
carboxflico de Férmula (9.0.5):

SO

A una mezcla en agitacién de 1,4 g (5,8 mmol) de éster metilico del acido 4’-
hidroximetilbifenil-3-carboxilico, 1,0 g (6,9 mmol) de ftalimida y 1,8 g (6,9 mmo}) de

{9.0.5)
15

Aoy
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trifenilfosfina en 25 ml de tetrahidrofurano a 0°C se afladié 1,2 ml (7,5 mmol) de
dietilazodicarboxilato. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante
18 horas. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron
los extractos de acetato de etilo después se lavaron sucesivamente con NaOH 1 N, HCI
1 N, agua, salmuera y después se secaron (MgSO,) y concentraron a vacfo para dar un
solido. La trituracién con éter dietilico dio 3,0g. éster metilico del 4cido 4°-[1,3-dioxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-ilmetil]-bifenil-3-carboxilico en forma de un sdlido.

EM (mvz): 372 (M", 100).

Preparacléii o

Ester metflico del 4cido 4°'l,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilmetil]-3’-
fluorobifenil-3-carboxilico de Férmula (9.0.6):

S0C

Este compuesto se prepard a partir de éster metilico del &cido 3’-fluoro-4'-

(8.0.8)

15 hidroximetilbifenil-3-carboxflico de forma aniloga a la Preparacién 5.

20

EM (m/z): 389 (M", 100).
Preparacién 7

Ester metilico del #&cido 4’-aminometil-3’-fluorobifenil-3-carboxilico de

Férmula (9.0.7):

j05



HN

(0.0.7)

A una mezcla en agitacién de 832 mg (2,14 mmol) de éster metilico del dcido
4’[1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilmetil]3"fluoro-bifenil-3-carboxilico en 20 ml de -
metanol y 10 ml de tetrahidrofurano a temperatura ambiente se afiadieron 0,2 ml (6,42

5 mmol) de hidrato de hidracina “a mezcla se agité durante 18 horas y se filtré el

precipitado resultante. El volumen de filtrado se redujo a vacio y se vertié sobre HCI 0,5

N y se lavé con éter dietilico. El extracto acuoso se basificd con NaOH 6 HapH 10y

después se extraio con acetato de etilo. Se combinaron los extractos de acetato de etilo

después se lavaron sucesivamente con agua, salmuera y después se secaron (MgSO4) y

10 concentraron a vacio para dar 400 mg de de éster metilico del acido 4’-aminometil-3°-
fluorobifenil-3-carboxilico en forma de aceite.

EM (m/z): 258 (M", 100).

Preparaci6n 8

Ester metilico del 4cido 4’-aminometilbifenil-3-carboxilico de Férmula (9.0.8):

15

(9.0.8)

Este compuesto se prepard a partir de éster metilico del écido 4’-[1,3-dioxo-1,3-
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dihidroisoindol-2-ilmetil]bifenil-3-carboxilico de forma andloga a la Preparacién 7.
EM (m/z): 241 (M", 60), 240(100).
Preparacién 9
Ester metilico del ficido 4'-[[[2-{4-fluorofenoxi]piridin-3-
5 carbonil]amino]metil]bifenil-3-carboxilico de Férmula (9.0.9):

g?%m,

(0.0.9)

A una solucién en agitacién de 290 mg (1,24 mmo{) de écido 2-[4-fluoro-
fenoxi]-nicotinico, 300 mg (1,24 mmol) de éster metflico del icido 4’-aminometil-
bifenil-3-carboxilico y 184 mg (1,36 mmol) de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol en 10

10 ml de dimetilformamida a temperatura ambiente se afisdieron 285 mg (1,49 mmol) de
clorhidrato de 1-[3-[dimetilamino]propil]-3-etilcarbodiimida. La mezcla se agité
temperatura ambiente durante 18 horas, después se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. Se combiparon los extractos de acetato de etilo después se lavaron
sucesivamente con NaOH 1 N, agua, salmuera y después se secaron (MgSO,) y

15 concentraron a vacio para dar un aceite. La cromatografia en gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/hexanos (1:1) dio 310 mg de éster metilico del &cido 4'-[[[2-[4-
fluorofenoxi]piridin-3-carbonilJamino]metil]bifenil-3-carboxilico en forma de aceite.

RMN 'H (CDCl,) & 8,6 (dd, 1H, J = 2, 8 Hz), 8,2 (m, 3 H), 8,0(ddd, 1 H,J =1,
3,8Hz2),7,7(dd,1H,J=1,3,8 H2),7,6(dd,2H,J =2, 6 Hz), 7,4 (m, 3H), 7,2 (m, 1



H), 7,1 (d, 4 H, J =7 Hz), 3,9 (s, 3 H).

Preparacién 10

Ester metilico del 4cido 4’-{[[2-benzo[1,3]dioxol-5-iloxi]-piridina-3-
carbonillamino]metil]bifenil-3-carbox(lico de Férmula (9.0.10):

(8.0.10)
Este compuesto se prepard a partir del dcido 2-[benzo[l,3]dioxol-5-
iloxilnicotinico y el éster metilico del 4cido 4’-aminometilbifenil-3-carboxilico de
forma anéloga a la Preparacién 9.
10 EM (m/z): 483 (M", 100).
Preparacién 11
Ester metilico del 4cido 4°[[[2-benzo[1,3]dioxol-5-iloxi]-piridina-3-
carbonil]amino]metil]3’-fluorobifenil-3-carboxilico de Férmula (9.0.11):

300
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O
(9.0.11)

Este compuesto se¢ prepard a partir de 4cido 2-[benzo[l,3]dioxol-5-
iloxi]nicotinico y éster metilico del &cido 4’-aminometil-3’-fluorobifenil-3-carbox{lico
de forma andloga a la Preparacién 9.

5 EM (m/z): 501 (M, 100).

Preparacién 12

Ester metilico del 4cido 4'-[[[2-[3-cianofenoxi]-piridina-3-
carbonillamino]metil]-3’-fluorobifenil-3-carboxilico de Férmula (9.0.12):

o
T,

Este compuesto se prepard a partir de dcido 2-[3-cianofenoxi]nicotinico y éster
metilico del dcido 4’-aminometil-3’-fluorobifenil-3-carboxilico de forma aniloga a la
Preparacién 9.

15 EM (m/z): 482 (M”, 100).

10

(9.0.12)

oy
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Ejemplo 1
Acido 4*-[[[2{4-fluorofenoxipiridina-3-carbonil]amino]metil]bifenil-3-
carboxilico de Férmula (8.5.1):
N é OH

F
(8.5.1)

Se sometié a reflujo durante 4 horas una mezcla de 300 mg (0,66 mmol) de éster
metilico del 4cido 4-[[[2-[4-fluorofenoxi]piridin-3-carboniljamino]metil]bifenil-3-
carboxilico y 1,6 ml de NaOH 1,0 N en 10 ml de #-butanol y 3 ml de agua. La mezcla se
verti6 en agua, se acidificé a pH 1 con HCI 2 N, después se extrajo con acetato de etilo.
Se combinaron los extractos de acetato de etilo, se lavaron sucesivamente con agua,
salmuera y después se secaron (MgSO4) y concentraron para dar un aceite. La
cromatografia gel de silice eluyendo con metanol/diclorometano (1:40) dio una
espuma. La recristalizacién de acetato de etilo/hexanos dio 151 mg de écido 4’-[[[2-[4-
fluorofenoxi]piridina-3-cerbonil]Jamino]metil]bifenil-3-carboxilico en forma de s6lido,
pf 184-6°C.

Anilisis calculado para C;eHsN,O4F: C, 70,58 H, 4,33; N, 6,33. Encontrado:
C, 70,06; H, 4,25; N, 6,25.

Ejemplo 2

Acido 4'-[[[2-benzo[1,3]dioxol-5-iloxi]-piridina-3-carbonilJamino]metil]bifenil-
3-carboxilico de Férmula (8.5.2):



% ot

Este compuesto se prepard a partir de éster metilico del dcido 4°-[[{2-
benzo[1,3]dioxol-5-iloxi]-piridina-3-carbonil]Jamino}metil]bifenil-3-carboxilico de
forma andloga a la del Ejemplo 1, pf 175-7°C.

5 Anal. ealc. para C7HoN:0s; C, 69,23; H, 4,30; N, 5,98. Hallada: C, 69,6u; H,
4,59; N, 5,99.

(8.52)

Ejemplo 3
Acido  4"-[[[2-benzo[1,3]dioxol-5-iloxi]-piridina-3-carbonil]Jamino]metil]-3’-
fluorobifenil-3-carboxilico de Férmula (8.5.3):
10

OH

(8.5.3)

Este compuesto se prepard a partir de éster metllico del &dcido 4°-[{[2-
benzo[1,3]dioxol-5-iloxi]piridina-3-carbonil]amino]metil]-3"-fluorobifenil-3-
carbox{lico de forma andloga a la del Ejemplo 1, pf 190-2°C.

4)
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Anal. calc. para C37H;oN;06F: C, 66,67; H, 3,94; N, 5,76. Hallada: C, 66,68; H,
4,02; N, 5,95.
Ejemplo 4
Acido 4'[[[2-[3-cianofenoxi]-piridina-3-carbonil]amino]metil]-bifenil-3°-
5 fluorobifenil-3-carbox{lico de Férmula (8.5.4):

Se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas una mezcla de 336 mg (0,7
mmol) de éster metilico del 4cido 4'-[[[2-[3-cianofenoxi]piridina-3-
10 carbonil]amino]metil]-3’-fluorcbifenil-3-carboxilico y 0,8 m! (0,8 mmol) de LiOH 1,0

(8.5.4)

N en 20 ml de tetrahidrofurano y 2 ml de agua. La mezcla se verti6 en agua, se acidifico
a pH 1 con HC] 1 N, después se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron los
extractos de acetato de etilo, se lavaron sucesivamente con agua, salmuera y después se
secaron (MgSO,) y concentraron a vacio para dar un sélido. La cromatografia en gel de
15 silice eluyendo con metanol/diclorometano (1:20) dio un sdlido. La recristalizacién de .
acetato de ctilo/hexano dio 280 mg de Acido 4°-[[[2-[3-cianofenoxi]-piridina-3-
carboniljJamino]metil]-3’-fluorobifenil-3-carboxilico en forma de sélido, pf 200-2°C.
Anal, calc. para C;7H sN3O4F; C, 69,38; H, 3,88; N, 8,99. Hallada: C, 68,44; H,
3,97; N, 8,91.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propledad lo
contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

5 1. Un compuesto de Férmula (1.0.0):

{(1.0.0)
en el que
10 -g es061;
-j es 0 6 1; con Ja condicién de que cuando j es 0, n debe ser 2;
-k es0d1;
-m e0,1,62;
-n eslé62
15 -W' es -O-; 0 -S(=O)r, donde t es 0, 1, 6 2; o -N(R*)- donde R’ tiene el

mismo significado que se define més adelante:
-W? s -O-; -S(=O)-, donde tes 0, 1, 6 2; -N(R’)- donde R? tiene el mismo
significado que se define mis adelante, o -CR¥R*-;
donde
20 -R?” y R¥ 50n cada uno un miembro seleccionado independientemente del grupo
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constituido por -H; -F; -CF3; -alquilo C,-Cs; -cicloalquilo C;-Cg; fenilo; bencilo; y
piridilo; en el que dichos restos alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo y piridilo estin cada
uno sustituidos independientemente con 0 a 3 sustituyentes R'®, donde R' tiene el
mismo significado que se define més adelante;

-Y es =C(R)-, donde R, tiene el mismo significado que se define mds
adelante; o -[N = (Ox]-dondekes06 1;

donde

- R!, es un miembro seleccionado del grupo constituido por -H; -F; -CI; -CN; -
NO;; alquilo Cy-Cy; -alquinilo C;-Cy; alquilo C,-C; fluorado; -alcoxi C;-Cs fluorado; -
OR'; y -C(=O)NRZ,R%,;

donde

R*?, y R%, son cada uno independientemente -H; -CH,: -CH,CHj; -
CH,CH,;CHj; -CHx{CH3);; -CHCH,CH,CHj; -CH(CH3)CH.CHs; -CH,CH(CHy);; -
C(CHa)s; ciclopropilo; ciclobutilo; o ciclopentilo;

- R* y R® son cada uno un miembro seleccionado independientemente dei grupo
constituido por -H; -F; -CFy; alquilo C,-Cy; cicloalquilo C3-Cy; fenilo; y bencilo; en el
que dichos restos cicloalquilo, fenilo, y bencilo estin cada uno sustituido
independientemente con 0 a 3 sustituyentes R'°;

donde

-R'®  es un miembro seleccionado del grupo constituido por fenilo; piridilo; -F;
-Cl; CF; oxo (=0); -ORis; -NO;; -CN; -C(=0)OR'®; -O-C(=O)R"%; -C(=O)NR'R"; -
0-C(=0)NR"R"; _NRIGRIT; -NR“C(=O)R"; _NRIGC(=O)0R|1; -NR"S(=O);R"; y -
S(=0);NR'°R"; donde dicho fenilo o piridilo est4 sustituido con 02 3 R

donde

-R'" es -F; -Cl; CF3; -CN; -NOy; -OH; -alcoxi C-Cy; alquilo Ci-Cy; o -

Ay -
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NRRY,

y

-R'"y R son cada uno un miembro seleccionado independientemente del grupo
constituido por -H; -alquilo C,-C4; -alquenmilo C;-Cy; -cicloalquilo Ci-Cs; fenilo;
bencilo; y piridilo; en el que dicho alquilo, alquenilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo, o
piridilo est4 sustituido por 0 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por -
F, -Cl, -CF3, -CN, y -alquilo C,-C;;

o

- R* y R® se toman conjuntamente, pero tnicamente en el caso en que m es 1,

para formar un resto espiro de Férmula (1.2.0):

r(Hzc)\r}CHI)l

(1.2.0)

donde

rys son independientemente O a 4 siempre que la suma de r + s sea al menos
1 pero no mayor que 5;

y

XA e selecciona de -CH-, -CHR'')-, 0 C(R'')2-, donde cada R e
selecciona independientemente de los demés y cada uno tiene el mismo significado que
se define anteriormente; -NR'>-, donde R"* tiene el mismo significado que se define mas
adelante; -O-; y -S(=0)-, donde tes 0, 1, 6 2;

y

dicho resto espiro de Férmula parcial (1.2.0) estd sustituido en lo que se refiere a

uno cualquiera o més de sus &tomos de carbono, excepto el que define a X*, con 0a 3



10

15

293

sustituyentes R'*, donde R'* tiene el mismo significado que se define més adelante; en
lo que s¢ refiere a un étomo de nitrégeno del mismo con 0 & 1 sustituyente R'®, donde
R'® tiene el mismo significado que se define mis adelante; y en lo que se refiere a un
étomo de azufre del mismo con 0 o 2 dtomos de oxigeno;

- R® y R tienen el mismo significado definido anteriormente para R* y R® pero
uno de ellos debe ser -H, y se seleccionan independientemente el uno del otro y de R* y
R®;

~R! y R? pueden aparecer de forma individual o juntos en cualquier anillo o
anillc. yne comprenden un significado del resto Q? como se define maés adelante; yR' y
R? son cada uno un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido
por -H; -F; -Cl; -CN; -NO,; -alquilo C;-Cs; alquinilo C;-Cg; alquilo (C,-C;) fluorado; -
OR'®; y -C(=O)NR?,R%,; donde R'S, R%?,, y R?, ticnen los mismos significados que se
definen anteriormente;

-R? es -H; -alquilo C;-Cj; fenilo; bencilo; o -OR'S, donde R tiene el mismo
significado definido anteriormente;

- R%, R® y R® pueden aparecer individualmente o juntos en cualquier anillo o
anillos que comprenden un significado del resto Q' como se define mis adelante; y R*,
R® y R® son cada uno un miembro seleccionado independientemente del grupo
constituido por

los siguientes:

-(@) -H; -F; -Cl; -glquinilo C;-Cy; -R'%; -OR'S; -S(=0),R'S; -C(=O)R'®; -
C(=O)OR'; -OC(=O)R'§; -CN; -NO; -C(=O)NR'R'; -OC(=O)NR'R';
NRZ,C(=O)NRR'%; .NRZ,C(=NR')NR"*R"; -NR%,C(=NCN)NR*R ", “NRZ,C(=N-
NO)NR'R'%; -C(=NR? )NR'R"; -CH;C(=NRZ,)NR'’R""; -OC(=NRZ)NR'R"; -
OC(=N-NO;)NR'’R"’; -NR'*R""; -CH;NR"R""; -NRZ,C(=O)R'S; -NR™,C(=0)OR";

B\b
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=NOR'%; -NRZ,S(=O),R""; -S(=0);NR'®R""; y CH;C(=NRZ)NR'*R"";

donde

-p es0,1,62; yR2, R'S y R tienen los mismos significados definidos
anteriormente;

-(&) -alquilo C,-Cq; y alcoxi Cy-C, en el caso en que uno o més de R*, R®, o
R® tiene el significado de -OR® en (a) anteriormente y R'® se define como -alquilo C-
Ca; donde dicho alquilo y -alcoxi se sustituyen cada uno independientemente con 0 a 3
sustituyentes -F o -Cl; o 0 6 1 sustituyente alcoxi (C,-Cz)carbonilo-; alquil (C;-
C;)carbonilo-; o alquil (C,-C;)carboniloxi-;

y

-(¢) un resto arilo o heterociclilo seleccionado del grupo constituido por fenilo;
bencilo; furanilo; tetrahidrofuranilo; oxetanilo; tienilo; tetrahidrotienilo; pirrolilo;
pirrolidinilo; oxazolilo; oxazolidinilo; isoxazolilo; isoxazolidinilo; tiazolilo;
tiazolidinilo; isotiazolilo; isotiazolidinilo; pirazolilo; pirazolidinilo; oxadiazolilo;
tiadiazolilo; imidazolilo; imidazolidinilo; piridinilo; pirezinilo, pirimidinilo;
piridazinilo; piperidinilo; piperazinilo; triazolilo; triazinilo; tetrazolilo; piranilo;
azetidinilo;, morfolinilo; paratiazinilo; indolilo; indolinilo; benzo[b]furanilo; 2,3-
dihidrobenzofuranilo; 2-H-cromenilo; c¢romanilo; benzotienilo; 1-H-indazolilo;
bencimidazolilo; benzoxazolilo; benzoisoxazolilo; benzotiazolilo; quinolinilo;
isoquinolinilo; flalazinilo; quinazolinilo; quinoxalinilo; y purinilo; donde dichos restos
arilo y heterociclilo estin cada uno sustituido independientemente con 0 a 2
sustituyentes R',

donde

—R'" es un miembro seleccionado del grupo constituido por -alquilo C-Cq; -
cicloalquilo C3-C;; fenilo; bencilo; piridilo; y quinolinilo; donde dicho alquilo;

47
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cicloalquilo, fenilo, bencilo, piridilo, o quinolinilo estd sustituido con 0, 1, 6 2
sustituyentes -F, -Cl, -CHj, -OR'S, -NO;, -CN, o -NR'R'?; y dicho grupo R'* estd
constituido adicionalmente por -F; -Cl; -CFs; oxo(=0); -OR'?; -NOy; -CN; -C(=0)OR'®;
-O-C(=O)R'®; -C(=O)NR'’R"; -O-C(=O)NR'R'; -NR'R"; -NR“C(=O)R"; -
NR“C(=0)OR"; -NR'*S(=O);R"; o -S(=0):NR'*R"; donde R'® y R" tienen los
mismos significados definidos anteriormente;

y ademds donde

—R!® es un miembro selcscionado independientemente del grupo constituido
por -H; -NR"R'"; -C(=O)R'S; -UR'S; -alquil (C)-Cy)-OR'S; -C(=0)OR'®; -alquil (C;-
C2)-C(=0)OR'®; -C(=O)NR'RY; -alquilo C;-C4; alquenilo Co-Cs; CHa)u~cicloalquilo
C;-C; donde u es 0, 1, 6 2; fenilo; bencilo; piridilo; y quinolinilo; donde dicho alquilo,
alquenilo, alcoxi, cicloalquilo, fenilo, bencilo, piridilo o quinolinilo est4 sustituido con 0
a 3 sustituyentes R'%; donde R'® y R'7 tienen los mismos significados definidos
anteriormente; y

donde

—R'? ez un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido
por -F; Cl; -COR'; -OR'%; -CN; -C(O)NR"'RY; -NR"R"; -NR'*C(=O)R"; -
NR'®*C(=0)OR'?; -NR'*s(=0),R"?; -S(=0),NR'®R", donde p es 1 6 2; -alquilo C;-Cy; y
-alcoxi C,-Cy en el caso en que R'? tiene el significado de -OR!S anterior y R'® se define
como -alquilo C,-C,; donde dicho alquilo y alcoxi estén cada uno independientemente
sustituidos con O a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de -F; -Cl; -alcoxi
(C1-Cz)carbonilo; -alquil (C)-C;)carbonilo; y alquil (C,-C;)carboniloxi; donde R tiene
¢l mismo significado definido anteriormente; y

donde

----- R'® y R" se seleccionan independientemente del grupo constituido por -H; -

33
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alquilo C;-Cs; y fenilo; donde dicho alquilo o fenilo estd sustituido por 0-3 de -F; 0 -Cl;
o en el caso en que Q" es fenilo

- (d) R? y R® s¢ toman conjuntamente para formar un resto que es un miembro

seleccionado del grupo constituido por las Férmulas parciales (1.3.1) a (1.3.15):

{2 e G T2

(1.3. 1) (1.3.2) (1 3.3) {1 34) (1.3.5)
’/—\F° N N N0 N om
%_o ).? ' 5—? ' }i ' R

L HO  om HO R® O R 0 R
(1.3.8) (1.3.7) (1.3.8) (1.3.8) (1.3.10)
\N- B N—s ‘N\ ,N"{ _N‘Rﬂ
R —0 - R? R" (&)
(1.3.11) (1.3.12) (1.3.13) (1.3.14) (1.3.15)
en los que

— R® y R? gon cada uno un miembro seleccionado independientemente del
grupo constituido por -H; -F; -Cl; -CHs; -CH;F; -CHF;; -CF3; -OCHj; y -OCFs;
— R? y R* son cada uno independientemente -H; -CHj; -OCHj; -CH;CHs; -
10 OCHCH,; -CHCH;CH); -CHx(CH;);; -CH.CH,CH,CH;; -CH(CH;)CH.CHj; -
CH,CH(CHj)2; -C(CH3)s; o estin ausentes en cuyo caso la linea discontinua —-
representa un enlace doble;
- Q' es un resto que comprende un sistema de anillos de carbono saturados o
insaturados que es un monociclo de 3 a 7 miembros, o que es un policiclo condensado
15 de 7 a 12 miembros; siempre que Q' no sea un resto biarilo discontinuo o restringido
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como se define en Q* mis adelante; y en el que opcionalmente un tomo de carbono de
dicho sistema de anillos de carbono puede reemplazarse por un heterodtomo
seleccionado de N, O, y S; donde opcionalmente un segundo &tomo de carbono del
mismo, y de forma adicional opcionalmente un tercer &tomo de carbono del mismo
pueden reemplazarse por N;

en el que

dicho resto que define Q' esté sustituido en cualquier anillo o anillos del mismo
con R*, R? RS, que ticnen los mismos significados definidos anteriormente;

-Q? s un resto biarilo discontinuo o restringido ¢ . consiste en un sistema de
anillos de carbono saturados o insaturados que es un monociclo de 3- a 7- miembros, o
que es un policiclo condensado de 7 2 12 miembros; en el que opcionalmente un itomo
de carbono de dicho sistema de anillos de carbono puede reemplazarse por un
heterodtomo seleccionado de N, O, y S; donde opcionalmente un segundo dtomo de
carbono del mismo, y de forma adicional opcionalmente un tercer dtomo de carbono del
mismo pueden reemplazarse por N;

-Z s un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido

los siguientes
-(a) el grupo constituido por las Férmulas parciales (1.1.1) a (1.1.15):

420
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O
J\ j\ A /ﬁ\ R’ Ry
R? « N o . N~ A . N
o~ A ) I
o) R 'L. .
(1.1.1) (1.1.2) (1.1.3) (1.1.4)
X &
o ’(3).'\\'\!’ /ﬂ\ l R® R"
*7. * R7A * RTB .XOH
(1.1.5) {1.1.8) (1.1.7) (1.1.8)
I e VA R’
\/ N */NTR c - }_ ’R [ ./N\[ro\n"c
S\ o o I\R' o
(1.1.9) {1.1.10) (1.1.11) {1.1.12)
R®
l R
. ,N.,_ﬁ,n'c | N
| e N\R"
o) * ¢
(1.1.13) (1.1.14) (1.1.15)
en las que

donde R'® y R'7 tienen los mismos significados definidos anteriormente; y R’
5 tiene el mismo significado definido més adelante;

~“*" indica el punto de unién de cada Formula parcial (1.1.1) a (1.1.15) a la
porcion restante de la Férmula (1.0.0);

—q es1,2,63, siempre que cuando q sea 2 6 3, R tiene el significado de -H
al menos en un caso, o en dos casos, respectivamente;

10 -v 061;

- W es -O-; -NR®-, donde R’ tiene el mismo significado definido més

adelante; o -OC(=0)-;

4l
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- R',, es un miembhro seleccionado independientemente del grupo constituido por

los signientes:

-() -H

—(2) -alquilo C)-Cg; -alquenilo C,-Cg; 0 -alquinilo C;-Cq; donde dicho alquilo,
alquenilo o alquinilo esté sustituido con 0 a 3 sustituyentes R'%, donde R' tiene el
miamo significado definido anteriormente;

- (3) -(CH,).~<cicloalquilo C3-C; donde u es 0, 1, 6 2; y adicionalmente donde
dicho cicloalquilo C3-C; esté sustituido con 0 a 3 sustituyentes R'® donde R'? tiene <!

mismo significado definido anteriormente;

y

—(4) fenilo o bencilo, donde dicho fenilo o bencilo estd sustituido
independientemente con 0 a 3 sustituyentes R'® donde R'® tiene ¢l mismo significado
definido anteriormente;

— R’ ¢s un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido
por

los siguientes:

— (1) tetrazol-5-ilo; 1,2,4-triazol-3-ilo; 1,2,4-triazol-3-on-5-ilo; 1,2,3-triazol-5-
ilo; imidazol-2-ilo; imidazol-4-ilo; imidazolidin-2-on-4-ilo; 1,3,4-oxadiazolilo; 1,3,4-
oxadiazol-2-on-5-ilo;  1,2,4-oxadiazol-3-ilo;  1,2,4-oxadiazol-5-on-3-ilo; 1,2,4-
oxadiazol-5-ilo; 1,2,4-oxadiazol-3-on-5-ilo; 1,2,5-tiadiazolilo; 1,3,4-tiadiazolilo;
morfolinilo; paratiazinilo; oxazolilo; isoxazolilo; tiazolilo; isotiazolilo; pirrolilo;
pirazolilo; succinimidilo; glutarimidilo; pirrolidonilo; 2-piperidonilo; 2-piridonilo; 4-
piridonilo; piridazin-3-onilo; piridilo; pirimidinilo; pirazinilo; piridazinilo;

y

- (2) indolilo; indolinilo; isoindolinilo; benzo[b)furanilo; 2,3,-

422
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dihidrobenzofuranilo; 1,3-dihidroisobenzofuranilo; 2H-1-benzopiranilo; 2-H-cromenilo;
cromanilo;  benzotienilo; 1|H-indazolilo;  bencimidazolilo;  benzoxazolilo;
benzosoxazolilo; benzotiazolilo; benzotriazolilo; benzotriazinilo; ftalazinilo; 1,8-
naftiridinilo; quinolinilo; isoquinolinilo; quinazolinilo; quinoxalinilo; pirazolo[3,4-
d]pirimidinilo; pirimido[4,5-d]pirimidinilo; imidazo[1,2-a]piridinilo; piridopiridinilo;
pteridinilo; y 14-purinilo;

donde

cualquier resto referido en () o (2) anteriormente estd opcionalmente sustituido
con respecto a (i) cualesquiera uno o més étomos de carbono del mismo opcionalmente
con un sustituyente R'* donde R' tiene el mismo significado definido anteriormente;
(ii) cualesquiera uno o mis itomnos de nitrégeno del mismo que no es un punto de unién
de dicho resto, opcionalmente con un sustituyente R'® donde R!® tienc el m.ismo
significado definido anteriormente, y todas las formas tautémeras del mismo; y (fii)
cualquier dtomo de azufre del mismo que no es un punto de unién de dicho resto, con 0,
1, 6 2 &tomos de oxigeno;

—R’ s un miembro seleccionado del grupo constituido por -H; -alquilo C,-Cy;
-cicloalquilo Cs-Cy; fenilo; bencilo; piridilo; -C(=O)OR!'é; -C(=O)R'®; -OR'S; -alquil
(C1-C2)-OR'S; y -alquil (Ci-C;)-C(=O)OR'S; donde R'® tiene ¢l mismo significado
definido anteriormente;

— R'c es un miembro seleccionado independientemente del grupo constituido
por los significados de R”, y los significados de R’y definidos anteriormente;

O

y adicionalmente en el que

(1.1.15)

5
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-~ comprende un sistema de anillos carbociclico saturado o insaturado
monociclico de 4 a 8 miembros, o biciclico condensado o abierto, de 5 a 10 miembros
que contiene un heteroitomo de nitrégeno como se muestra en la Férmula parcial
(1.1.15); en el que opcionalmente de 1 a 3 itomos de carbono de dicho sistema de
anillos carbociclico puede ser reemplazado individualmente por un heterodtomo de
nitrégeno; u opcionalmente 1 &tomo de carbono del mismo puede ser reemplazado por
un heterodtomo de oxigeno o por un heterodtomo de azufre; u opcionalmente 2 itomos
de carbono del mismo pueden ser reemplazados individualmente por un heterodtomo de
nitrdgeno y un heteroitomo de oxigeno, o por un heterodtomo de nitrégeno y un
heterodtomo de azufre;

donde

cualquier resto de Férmula parcial (1.1.15) mencionado anteriormente esti
opcionalmente sustituido con respecto a (1) cualesquiera uno o mis itomos de carbono
del mismo, con un sustituyente R'* donde R tiene el mismo significado definido
anteriormente; (2) cualesquiera uno o méas Atomos de nitrégeno del mismo, con un
sustituyente R'* donde R'* tiene el mismo significado definido anteriormente, y todas
las formas tautdmerss, y opcionalmente las formas de N-6xido del mismo; o (3)
cualquier &tomo de azufre del mismo con 0, 1, § 2 tomos de oxigeno;

y Z se selecciona adicionalmente de

- (B) un resto que comprende un miembro seleccionado del grupo constituido
por -O-P(=0)(OH), (fosférico); -PH(=0)OH (fosfinico); -P(=0)(OH); (fosfénico); -
[P(=O)(OH)-O-alquilo (Ci-C4)] (alquilfosfono); -P(=OXOH)-O-alquilo (C;-Cs)
(alquilfosfinilo); -P(=O)(OH)NH; (fosforamido); -P(=OXOH)NH-alquilo (C;-C,) y -
P(=O)OH)NHR* (fosforamido sustituido); -O-S(=0);OH (sulfiirico); -S(=0)0H
(sulfénico); -S(=0);NHR?*® o -NHS(=0),R?* (sulfonamido) donde R?® es -CH;, -CF3, u

&Y
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o-tolilo; y acilsulfonamido seleccionado del grupo consituido por -C(=O)NHS(=0);R”;
-C(=O)NHS(=0);NH;; -C(=O)NHS(=0);-elquilo C;-Cq; -C(=0)NHS(=0);NH-alquilo
Ci-Cs; -C(=O)NHS(=O)Nfalquilo (Ci-Cq)}z; -S(=0);NHC(=O)alquile C,-Cs; -
S(=0);NHC(=O)NH;; -S(=0);NHC(=0)NH-alquilo C;-Cs; -S(=0);NHC(=0)N[alquilo
(C-Cql;;  -S(FO;NHC(=O)RY;  -S(=O);NHCN; -S(=O);NHC(=S)NH;; -
S(=0);NHC(=S)NHalquilo C;-Cs; -S(=O»;NHC(=S)N[alquilo (Ci-Co)}s; ¥y -
S(=0);NHS(=0),R*;

donde

— R® es -H; -alquilo C,-Cy; fenilo; u -OR'®, donde R'® tiene el mismo
significado definido anteriormente;

0

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que el grupo Q*
comprende un miembro seleccionsdo del grupo constituido por los siguientes restos
representados por las Férmulas parciales (1.2.1) a (1.2.32):

(1.2.1) (122) (12.3)
— e L - /
\ 3~

(1.2.4) (12.5) (1.2.8)

525
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. O

(12.7)

&

O

N
{(12.10)

SR Ty

{(1.2.13)
R1.

(1.2.18)

(1.2.19)

(1.2.22)

S

(1.2.25)

(1.2.14)

(1.2.17)

{1.2.26)

(1.2.9)

ol
Wae:

(12.12)

s

Fpg ey

L]

(1.221)

O

=
N
(1.2.24)

(1.227)



ot OG- OXG

{1.2.28)

(12.37)

(12.29)

oG- (-

(1.2.32)

(1.2.30)

donde “*” es un simbolo que indica los dos puntos de unién de dicho grupo Q*

a los componentes restantes de la Férmula (1.0.0).

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que Z comprende
las Férmulas parciales (1.1.4) y (1.1.10) a (1.1.14), y el significado de R’g de Férmula
parcial (1.1.4) donde v es 0 6 1, o el significado de R’¢ de Férmulas parciales (1.1.10) a

(1.1.14) se define como un miembro seleccionado del grupo constituido por las
10 Férmulas parciales (1.4.1) a (1.4.28):

N N
~%
" VN N
1,2,4-triazol-3-ilo
(142)

X7

N—-N
1,3,4-oxadiazolilo

(14.8)

~»

N-—N
]

s/
1,2 3-triazol-5-ilo
(14.3)

. N
~ Y
N-O
1,2, 4-oxadiazol-3-ilo

(14.7)

R"’

imidazol-2-ilo
(1.4.4)

o N
~ 7
O-N

1,2,4-oxadiazol-5S-ilp
(1.4.8)
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N » -
o b »
\
~r o S O
1,2,5-tindiszol-2-ll0  1,3,4-tiadinzolilo . .

oxazolilo isoxazolilo

(1.4.9) {1.4.10) {14.11) (1.4.12)

. . R" R"

o2 o \ b,
N= N A7 A
tinzolilo isotiazolilo pimrolilo pirazolilo
(1.4.13) (1.4.14) (1.4.1B) {1.4.18)
-

y ) )
e —£ ~

N * .’Q

piridilo pirazinilo 1,2,3-tiadiazol-5-ilo pirrolidinilo
{(14.17) (14.18) (1.4.19) (1.4.20)

o o s *

furenilo tetrahidrofuranilo tienilo fenilo
(1.421) (1.422) (1.4.23) {1.4.24)
ciclopropilo ciclobutilo ciclopentilo ciclohexilo
{1.4.25) (1.4.28) (1.4.27) (1.4.28)

donde *“*" indica el punto de unién a la porcidn restante de la Férmula (1.0.0); y
donde cada &tomo de carbono estd sustituido opcionalmente con un sustituyente R'; y
donde R' y R" tienen el mismo significado definido en la reivindicacién 1; y todas las
formas tautémeras, y opcionalmente formas de N-6xido de las mismas.

4 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que Z comprende las
Férmulas parciales (1.1.4) y (1.1.10) a (1.1.14), y los preferidos de R’ y R’ en dichas
Férmulas parciales son cada uno independientemente un miembro seleccionado del

Jb
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grupo constituido por las Férmulas parciales (1.5.1) a (1.5.29):

F1.

Gy

indolilq
(15.1)

T
2,3-dihidrobenzo-
furanilo

(1.55)

o »

bencisoxazolilo
(1.513)

N
-
OG-
quinolinilo
(1.5.17)

~
W,
&

Ralazinilo

(1.5.21)

13 -

F 0
indolinilo isoindolinilo benzo[b]furanilo
{(15.2) (1.5.3) {1.5.4)

o j i
e
1,3-dihidroisobenzo- 2H-1-benzopiranil cromanilo
furanilo; fialanilo e
(15.8) (157 {1.5.8)
»
R®
N, / o
r/, o y) .
O;/ O OG-
1 H-indazolilo bencimidazolilo benzoxazolilo
(1.5.10) (1.5.11) (1.5.12)
/" .

Sn” /
- o
benzotiazolilo

2H-1,2-benzotiazinilo benzotriazolilo

(1.5.14) (1.5.15) (1.5.18)
N N7 I NN |
N &J;J
isoquinolinilo 1,6-naftiridinilo 1,8-naftiridinilo
(1.5.18) (1.5.19) (1.5.20)
’R\l
N\ N\ N‘
CGr Ol LX
N
quinazolinilo quinoxalinile 1H-pirnzolof3 4-d]-
pirimidinilo

(1.522) (1.523) -(1.5.24)'

Ly
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(-

pirimido [54-d}-
srimidinil

(1.5.25)

°
-
1H-purinilo

(1.5.28)

“ N ¢
&/
imiduzo- [12-0}

{1.520)
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. N
1,7-naftiridinilo pteridinilo
(1.527) (1.5.28)

donde “*” indica el punto de unién a la porcidn restante de la Férmula (1.0.0); y

5 donde cada dtomo de carbono estd sustituido opcionalmente con un sustituyente R'*; y

donde R y RY tienen el mismo significado definido en la reivindicacién 1, y todas las

formas tautémeras, y opcionalmente formas de N-6xido de las mismas.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que Z comprende un

10 miembro seleccionado del grupo constituido por las Férmulas parciales (1.7.1) a

(1.7.46):



\
oﬁ(i?,o
succinimid-1-ilo
(1.7.1)

|
N._.0
J
~ pirid-2-on-1-ilo
- (1.7.5)

ot.'uro
gluterimid-1-ilo
(1.7.2)
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I to
o J
pirolidin-2-on-1-ilo piperid-2-on-1-ilo
{1.7.3) {(1.74)
| .
N, O I
'1 N
J o
piridazin-3-on-2-ilo azetidin-2-on-1-ilo

(1.7.7) (1.7.8)

13-
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H N
imidazolidin-2-on-1-ilo pirazol-5-on-1-ilo Hﬂlm{lﬂliﬂlszﬂ' piperazin-2,5-dion-1-ilo
(1.7.9) (1.7.10) (1.2.11) (1.712)

o o

4 5-dihidro-5-0x0 bencimidarolin-2-on-1-ilo 1H-quinaxalin-2-on- 1H-quinazolin-2-on-

1H-tetrazol-1-ilo . 1-ilo 1-ilo
(1.7.13) (1.7.14) (1.7.15) (1.7.16)
- L
I o
N)—;O \< — +—N @
N N=* o o
1H-cicloheptimid- 2-azabiciclo[2.2.1}-  norbom-5-en-2,3-  fialimid-1-ilo; 1H-isoindol-
azol-2-on-1-ilo hept-5-en-3-on-1-ilo dicarboximid-1-ilo 1,3(2H)-dion-1-ilo
(1.7.17) (1.2.18) (1.7.18) (1.7.20)
A 0o
LA (L W O
o” N "o N" o \,
» - o
3-azabiciclof3.1.0)- 2H-azepin- 2-on-1- pirazolidin-3,5-dion- imidazolidin-2-on-1-
hexano-2,4-dion-3-ilo ila 1-ilo ilo
{1.7.21) (1.7.22) (1.723) (1.7.24)
o __o o s 4
ol & I, .
N N—N N /
\. I/ \. *
oxazolidin- 2-on-1- 1,3,4-oxadiazol- tiazolidin-3-ilo 1H-1,2,3-triazol-1-ilo
ilo 2(3H)on-3-ilo

(1.7.25) (1.7.28) (1.7.27) (1.7.28)



310
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o S “d
)/
[ B s
imidazol-1-ilo pirazol-1-ilo 1H-1,2 A-triszol-1-ilo
(1.7.29) (1.7.30) (1.7.31)
Q = @
NS Ny N~. N..
pirrolidin-1-ilo tetrazol -1-ilo piperidin-1-ilo
(1.7.33) (1.7.34) (1.7.35)
~(O >
r=N | -
Z
0
J-azabiciclo[3.2.2}  pirrolo[34-bjpiridin-  2,3-dihidro-£ >-indol-
non-3-ik ,7-dion-6-ilo 1-on-2-ilo
(1.737) (1.7.38) (1.7.38)
N
-
o \N -
g . . 1H-pirezolo[4,5-
1.3-dihidro-dndol-2-  pireolef4,5-blpiridin- elpiridin-T-on-3.o
(1.741) (1.7.42) (1.7.43)

p -

4 B¢

1H-indazol-3-0n-2-ilo 1H-bencimidazol-2-
on-3-ilo
(1.7.45) (1.7.46)

433

pirrolo[3,4-b]piridin-
7-on-6-ilo

(1.7.40)

1H-piruzolo[4,5-
b]piridin-4-on-2-ilo

(1.7.44)

donde “*" indica el punto de unién a la porcién restante de la Férmula (1.0.0); y

donde cada fitomo de carbono esté sustituido opcionalmente con un sustituyente R'%; y
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donde cada dtomo de nitrégeno estd sustituido opcionalmente con un sustituyente R'%;
donde R™ y R tienen el mismo significado definido en la reivindicacién 1; y todas las
formas tautémeras, y opcionalmente formas de N-6xido de las mismas.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que dicho compuesto es
un miembro seleccionado del grupo constituido por los siguientes:

Acido 4’-[[[2-[4-Muorofenoxil]piridina-3-carbonil]amino]metilJbifenil-3-
carbox{lico de Férmula (8.5.1);

Acido #°-[[[2-benzo[1,3)dioxol-5-iloxi]piridina-3-carbonil]amino]metil]bifeu!-
3-carboxilico de Féimula (8.5.2);

Acido 4'-[[[2-benzof1,3]dioxol-5-iloxi]piridina-3-carbonil)amino]metil]-3*-
fluorobifenil-3-carboxilico de Férmula (8.5.3);

Acido 4’-[[[2-[3-cianofenoxi]piridina-3-carbonil]amino]metil]bifenil-3°’-
fluorobifenil-3-carboxilico de Férmula (8.5.4);

Acido [4'-({{2-(benzo[2,1,3]tiadiazol-5-iloxi)piridina-3-
carboniljamino}metil)bifenil-4-iloxi]acético de Férmula (8.5.5);

Acido [4’<({[2«(benzo[2,1,3Joxadiazol-5-iloxi)piridina-3-
carbonil]amino}metil)bifenil-4-iloxijacético de Férmula (8.5.6);

Acido [4’-({[2-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)piridina-3-
carbonil]amino} metil)bifenil-4-iloxiJacético de Férmula (8.5.7);

Acido (+)-2-[4’-({[2-(benzo[ 1,3]diox0)-5-iloxi]piridina-3-

carbonil]amino}metil)-2-fluorobifenil-4-iloxi]propiénico de Férmula (8.5.8);
(+)-2-(Benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(2’-fluoro-4°-[1-(1 H-tetrazol-5-
il)etoxi]bifenil-4-ilmetil)nicotinamida de Férmula (8.5.9);
Acido ()-2-[4"({[2-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)piridina-3-
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carbonillamino}metil)-3’-fluorobifenil-2-iloxi]propiénico de Férmula (8.5.10);

(4)-2-(Benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-N-{2’-fluoro-4’-[1-(5-metil-4H-[ 1,2,4]triazol-
3-il)-etoxi]-bifenil-4-ilmetil)nicotinamida de Férmula (8.5.11);

(#)-N-[4’-(1-Carbamoiletoxi)-2’-fluorobifenil-4-ilmetil]-2-(3-
cianofenoxi)nicotinamida de Férmula (8.5.12);

Acido (+)-2-[2,3"-difluoro-4'( {[2-(3-metoxifenoxi)piridina-3-
carbonil]amino} metif)bifenil-4-iloxi]propiénico de Férmula (8.5.13);

2-(Benzo[1,3])dioxol-5-iloxi)-N-(4"-carbamoilmetil-3-fluorobifenil-4-
ilmetil)nicotinamida de Férmula (8.5.14);

Acido [4'({[2-(3-cianofenoxi)-3-carbonilJamino} metil)-3*-fluorobifenil-4-
iljacético de Férmula (8.5.15);

2-(Benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(4’-[(2-cianobenzoilamino)metil]-2'-
fluorobifenil-4-ilmetil)-5-fluoronicotinamida de Férmula (8.5.16);

Acido piridin-2-carboxilico (3'-fluoro-4"- {[2-(4-
fluorofenoxi)nicotinamida]metil} bifenil-4-ilmetil)amida de Férmula (8.5.17);

2-(Benzo[1,3]dioxol-5-iloxi}-N-{2'-fluoro-4'-[1-metil-1-(1H-tetrazol-5-
il)etil]bifenil-4-ilmetil} nicotinamida de Férmula (8.5.18);

5-Fluoro-N-(3-fluoro-4’- {[(5-metil-4H-[ 1,2,4]triazo]-3-
carbonil)amino]metil} bifenil-4-ilmetil)-2-(3-metoxifenoxi)nicotinamida de Férmula
(8.5.19);

2-(Benzo[ 1,3]dioxol-5-iloxi)-N-{2’-fluoro-4°-[(2-
metoxibenzoilamino)metil]bifenil-4-ilmetil} nicotinamida de Férmula (8.5.20);

N-[4’-(1,3-Dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilmetil)-2 -fluorobifenil-4-ilmetil]-2(4-
fluorofenoxi)nicotinamida de Férmula (8.5.21);

N-+(2'-Fluoro-4’- {[(3H-imidazol-4-carbonil)amino]metil} bifenil-4-ilmetil)-2(3-
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nitrofenoxi)nicotinamida de Férmula (8.5.22);
Acido (+)-3-[4’-({[2-(3-cloro-4-fluorofenoxi)piridina-3-carbonilJamino} metil)-
2-fluorobifenil-4-iloxijbutirico de Férmula (8.5.23);

Acido 2-[4"-({[2-(benzo[2,1,3]tiadiazol-5-iloxi)piridina-3-
carbonil]amino} metil)-2-fluorobifenil-4-il]-2-metilpropiénico de Férmula (8.5.24);
Acido (1)-2-[4’-({[2-(benzo[2,]1,3]oxadizo]-5-iloxi)piridina-3-

carbonillamino} metil)-2-fluorobifenil-4-iloxi]propiénico de Férmula (8.5.25);
Acido (+)-2-[3’-fluoro-4’( {[2«(2-metil-2H-benzotriazol-5-iloxi)piridina-3-
carbonil]Jamino}metil)bifenil-4-iloxi]propiénico de Férmula (8.5.26);
2-(3-Cianofenoxi)-N- {2"-fluoro-4’-[(piridin-2-ilmetil)carbamoil]bifenil-4-
ilmetil}nicotinamida de Férmula (8.5.27);
2-(Benzo[ 1,3]dioxol-5-iloxi)-N-(2"-fluoro-4’-[(quinolin-2-
ilmetil)carbamoil]bifenil-4-ilmetil)nicotinamida de Férmula (8.5.28);
5-Fluoro-2-(4-fluorofenoxi)-N-[3-fluoro-3°-(1 H-tetrazol-5-il)bifenil-4-

ilmetillnicotinamida de Férmula (8.5.29);

N-{3-Fluoro-4'-[(1-hidroxipiridin-2-ilmetil)carbamoil]bifenil-4-ilmetil }-2-(3-
metoxifenoxi)nicotinamida de Férmula (8.5.30);

(+)-N-[3-Fluoro-4’-(2-hidroxi-1,2-dimetilpropoxi)bifenil-4-ilmetil]-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinamida de Férmula (8.5.31);

N-[2'-Fluoro-4'~(1-hidroxi-1-metiletil)bifenil-4-ilmetil]-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinamida de Férmula (8.5.32); y

2-(3-Cloro-4-fluorofenoxi)-N-[4"-(piridin-2-ilmetoxi)bifenil-4-
ilmetil]nicotinamida de Férmula (8.5.33).

7. Un procedimiento para tratar 8 un sujeto que sufre una enfermedad, trastomo o
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afeccién mediada por la isozima PDEA4, incluyendo el subtipo D de la misma, por la que
regula la activacién y desgranulacién de eosinéfilos, que comprende la administracién a
dicho sujeto que necesita dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva

de un compuesto de Férmula (1.0.0) como se define en la reivindicacién 1.

8. Una composicién farmacéutica para usarse en el tratamiento de un sujeto que
sufre una enfermedad, trastorno o afeccién mediada por la isozima PDE4, incluyendo el
subtipo D de 1a misma, por la que regula Ia activacién y desgranulacién de eosindfilos,
que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula
(1.0.0) como se define en la reivindicacién 1, junto con un vehiculo farmacéuticamente

aceptable para el mismo.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8 en el que dicha
enfermedad, trastorno o afeccién comprende uno o mis miembros seleccionados del

grupo constituido por:

- asma de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis; o asma que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por asma atépica; asma no atdpica; asma alérgica;
asma atépica, bronquial, mediada por IgE; asma bronquial; asma idiopitica; asma
verdadera; asma intrinseca provocada por alteraciones patofisiolégicas; asma extrinseca
provocada por factores medioambientales; asma idiopética de causa desconocida o no
evidente; asma no atépica; asma bronquitica; asma enfisematose; asma inducida por el
ejercicio; asma ocupacional; asma infecciosa provocada por infeccién bacteriana,
fingica, protozéica, o viral; asma no alérgica; asma incipiente; sindrome de sibilancias

en el niflo;
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- broncoconstriccién crénica o agua; bronquitis crénica; obstruccién de las vias
respiratorias menores; y enfisema;

- enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de cualquier
tipo, etiologia, 0 patogénesis; o una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias
respiratorias que es un miembro seleccionado del grupo constituido por asma;
neumoconiosis; neurnonfa eosin6fila crénica; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD); COPD que incluye bronquitis crénica, enfisema pulmonar o disnea asociada a
los mismos; COPD caracterizada por Ia obstruccién irreversible, progresiva de las vias
respiratorias; sindrome disneico agudo del adulto (ARDS), y exacerbaciéon de la
hiperreactividad de las vias respiratorias como consecuencia de otras fainacoterapias;

- neumoconiosis de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis; o neumoconiosis
que es un miembro seleccionado del grupo constituido por aluminosis o enfermedad de
los trabajadores de la bauxita; antracosis o asma de los mineros; asbestosis o asma de
los montadores de calderas; calicosis o enfermedad del sflex; ptilosis provocada por la
inhalacién del polvo de las plumas de avestruz, siderosis provocada por la inhalacién de
particulas de hierro; silicosis o enfermedad de los amoladores; bisinosis o asma del
polvo del algodén; y neumoconiosis del talco;

- bronquitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o bronquitis que es un
miembro seleccionado del grupo constituido por bronquitis aguda; bronquitis
laringotraqueal aguda; bronquitis araquidica; bronquitis catarral; bronquitis
pseudomembranosa; bronquitis seca; bronquitis asmética infecciosa; bronquitis
productiva; bronquitis por estafilococos o estreptococos; y bronquitis vesicular;

- bronquiectasia de cualquier tipo, etiologfa o patogénesis; o bronquiectasia que
es un miembro seleccionado del grupo constituido por bronquiectasia cilindrica;
bronquiectasia  saculada; bronquiectasia  fusiforme; bronquiectasia capilar;
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bronquiectasia cistica; bronquiectasia seca; y bronquiectasia folicular;

- rinitis alérgica estacional; o rinitis alérgica perenne; o sinusitis de cualquier
tipo, etiologia o patogénesis; o sinusitis que ¢s un miembro seleccionado del grupo
constituido por sinusitis purulenta o no purulenta; sinusitis aguda o crdnica; y sinusitis
etmoide, frontal, maxilar, o esfenoidal;

- artritis reumatoide de cuslquier tipo, etiologia o patogénesis; o artritis
reumatoide que es un miembro seleccionado del grupo constituido por artritis aguda;
arfrifis gotosa aguda; artritis inflamatoria cronica; artritis degenerativa; artritis
infecciosa; artritis de Lyme; artritis proliferativa; artritis psoriisica; y artritis vertebral,

- gota, y fiebre y dolor asociado a la inflamacién;

- un trastorno relacionado con la cosinofilia de cualquier tipo, etiologia o
patogénesis; o un trastorno relacionado con la eosinofilia que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por eosinofilia; eosinofilia en infiltracién pulmonar;
sindrome de Loffler; neumonia eosinéfila crénice; eosinofilia pulmonar tropical;
aspergilosis bronconeumdnica; aspergiloma; granulomas que contienen eosindfilos;
angitis granulomatosa salérgica o sindrome de Churg-Strauss; poliarteritis nodosa
(PAN); y vasculitis necrosante sistémica;

- dermatitis atpica; o dermatitis alérgica; o eczema alérgico o atdpico;

- urticaria de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o urticaria que es un
miembro seleccionado del grupo constituido por urticaria inmunomediada; urticaria
mediada por complemento; urticaria inducida por materiales urticantes; urticaria
inducida por agentes fisicos; urticaria inducida por estrés; urticaria idiopética; urticaria
aguda; urticaria crénica; angioedema; urticaria colinérgica; criourticaria de la forma de
autosoma dominante o de la forma adquirida; urticaria de contacto; megaurticaria; y

urticaria papular;

4y
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- conjuntivitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o conjuntivitis que es
un miembro seleccionado del grupo constituido por conjuntivitis actinica; conjuntivitis
catarral aguda; conjuntivitis contagiosa aguda; conjuntivitis alérgica; conjuntivitis
atdpica; conjuntivitis catarral crénica; conjuntivitis purulenta;, y conjuntivitis
primaveral;

- uveitis de cualquier tipo, etiologla o patogénesis; o uveftis que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por inflamacién de toda o parte de la (ivea; uveitis
anterior; iritis; ciclitis; iridociclitis; uvelitis granulomatosa; uveitis no granulomatosa;
uvelt- facoantigena; uveitis posterior; coroiditis; y corioretinitis;

- soriasis;

- esclerosis miltiple de cualquier tipo, etiologia o patogénesis; o esclerosis
miiltiple que es un miembro seleccionado del grupo constituido por esclerosis miiltiple
progresiva primaria; y esclerosis miiltiple recidivante remitente;

- enfermedades autoinmunitarias/inflamatorias de cualquier tipo, etiologfa o
patogénesis; o una enfermedad autoinmunitarin/inflamatoria que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por trastornos hematolégicos autoinmunitarios;
anemia hemolitica; anemia aplisica; eritrocitopenia pura; plrpura trombocitopénica
idiopética; lupus eritematoso sistémico; policondritis; escleroderma; granulomatosis de
Wegner; dermatomiositis; hepatitis activa cronica; miastenia grave; sindrome de
Stevens-Johnson; esprue idiopdtica; enfermedades inflamatorias del intestino
autoinmunitarias; colitis ulcerosa; enfermedad de Crohn; oftalmopatia endocrina;
enfermedad de Grave; sarcoidosis; alveolitis; neumonitis por hipersensibilidad crénica;
cirrosis biliar primaria; diabetes juvenil o diabetes melitus tipo I; uveitis anterior; uveitis
granulomatosa o posterior; queratoconjuntivitis seca; queratoconjuntivitis epidémica;
fibrosis pulmonar intersticial difusa o fibrosis pulmonar intersticial; fibrosis pulmonar
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idiopdtica; fibrosis quistica; artritis soridsica; glomerulonefritis con y sin sindrome
nefrético; glomerulonefritis aguda; sindrome nefrético idiopético; nefropatia de cambio
minimo; enfermedades cutineas inflamatorias/hiperproliferativas; soriasis; dermatitis
atépice; dermatitis de contacto; dermatitis alérgica de contacto, pénfigo familiar
benigno; pénfigo eritematoso; pénfigo folidceo; y pénfigo vulgar;

- prevencidn del rechazo de aloinjertos tras el trasplante de érganos;

- enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) de cualquier tipo, etiologia, o
patogénesis; o enfecmedad inflamatoria del intestino que es un miembro seleccionado
del grupo constituiuo por colitis ulcerosa (UC); colitis coldgena; colitis poliposa; colitis
transparietal; y enfermedad de Crohn (CD);

- choque séptico de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis; o choque séptico que
es un miembro seleccionado del grupo constituido por insuficiencia renal; insuficiencia
renal aguda; caquexia; caquexia por malaria; caquexia hipofisiaria; caquexia urémica;
caquexia cardiaca; caquexia suprarrenal o enfermedad de Addison; caquexia cancerosa;
y caquexia como consecuencia de infeccién por el virus de inmunodeficiencia humano
(VIH);

- legién hepética;

- hipetensién pulmonar; ¢ hipertensién pulmonar inducida por hipoxia;

- enfermedades de pérdida Osea; osteoporosis primaria; y osteoporosis
secundaria;

- trastomos del sistema nervioso central de cualquier tipo, etiologia, o
patogénesis; o un trastorno del sistema nervioso central que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por depresién; enfermedad de Parkinson; deterioro
del -aprendizaje y memoria; disquinesia tardia; drogodependencia; demencia
ateriosclerética; y demencias que acompafian el corea de Huntington, enfermedad de
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Wilson, parélisis agitante, y atrofias talémicas;

- infeccidn, especialmente infeccidn por virus en las que tales virus aumentan la
produccién de TNF-a en su huésped, o en las que tales virus son sensibles 2 la
regulacién por aumento de TNF-x en su huésped de forma que su replicacién u otras
actividades vitales sufren un impacto adverso, incluyendo un virus que es un miembro
seleccionado del grupo constituido por VIH-1, VIH-2, y VIH-3; citomegalovirus, CMV;
gripe; adenovirus; y virus del Herpes, incluyendo Herpes zoster y Herpes simplex;

- infecciones por levadmux y hongos en las que dichas levaduras y hongos son
sensibles a regulacién por aumento mediante TNF-tx o provocan la produccién de TNF-
a en su huésped, cuando se administra junto con otros fairmacos de eleccién para el
tratamiento de infecciones sistémicas de levaduras y hongos, incluyendo pero sin
limitacién, polimixinas; Polimicina B; imidazoles, clotrimazol, econazol, miconazol, y
cetoconazol, triazoles, fluconazol e itranazol; y anfotericinas, por ejemplo,
Amfotericina B y Anfotericina B liposémica.

- lesién por isquemia - reperfusién; diabetes autoinmunitaria; autoinmunidad
retiniana; leucemia linfocitica crénica; infecciones por VIH; lupus -eritematoso;
enfermedad renal y ureteral; trastornos urogenitales y gastrointestinales; y enfermedades
de prostata.

10. La combinacién de un compuesto de Férmula (1.0.0) como se define en la
reivindicacién 1 junto con uno o més miembros seleccionados del grupo constituido por
los siguientes:

(a) Inhibidores de la biosintesis de leucotrienos: inhibidores de 5-
lipoxigenasa (5-LO) y antagonistas de la proteina activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP)
seleccionados del grupo constituido por zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin;
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Abbott-79175; Abbott-85761; N-(sustituido en 5)-tiofeno-2-alquilsulfonamidas de
Férmula (5.2.8); 2,6-di-terc-butilfenolhidrazonas de Férmula (5.2.10); la clase de
metoxitetrahidropiranos que incluye Zeneca ZD-2138 de Fémula (5.2.11); el
compuesto SB-210661 de Férmula (5.2.12) y 1a clase a la que pertenece; la clase de
compuestos de 2-cianonaftaleno sustituido con piridilo a la que pertenece L-739.010; la
clase de compuestos de 2-cianoquinolina a la que pertenece L-746.530; las clases de
compuestos de indol y quinolina a 1a que pertenecen MK-591, MK-886, y BAY x 1005;

(b) Antagonistas de los receptores de leucotrienos, LTB,, LTCy, LTD,, ¥
LTE, seleccionados del grupo constituido por 1a clase de compuestos fenotiazin-3-ona a
la que pertenece L-651.392; la clase de compuestos de amidino a la que pertenece CGS-
25019c; la clase de benzoxaolaminas a la que pertenece ontazolast; la clase de
bencenocarboximidamidas & la que pertenece BIIL 284/260; y las clases de compuestos
2 las que pertencen zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast (MK-679),
RG-12525, Ro-245913,; iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195;

(c) Inhibidores de PDE4 incluyendo inhibidores de la isoforma PDE4D;

(d) Inhibidores de S5-lipoxigenasa (5-LO); o antagonistas de la proteina
activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP);

() Inhibidotes duales de 5S-lipoxigenasa (5-LO) y antagonistas del factor
activador de plaquetas (PAF);

(f)  Antagonistas de leucotrienos (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,,
LTC4, LTD4, y LTEs;

(8) Antagonistas antihistaminicos del receptor H; incluyendo cetirizina,
loratadina, desloratadina, fexofenadina, astemizol, azelastina, y clorfeniramina;

(h)  Antagonistas gastroprotectores del receptor H;

()  Agentes simpaticomiméticos vasoconstrictores agonistas de los
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adrenomreceptores of y ot administrados oral o tépicamente para uso descongestivo,
incluyendo  propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, pscudoefedrina,
clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina;
clorhidrato de xilometazolina, y clorhidrato de etilnorepinefrina;

(i) Agonistas de los adrenorreceptores o y combinacién con
inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO);

(k)  Agentes anticolinérgicos incluyendo bromuro de ipratropio;

()  Agonistas de los adrenorreceptores 8; a 2, incluyendo isoprenalina,
albuterol, salbutamol, formoterol, salmetero], terbutalii., orciprenalina, mesilato de
bitolterol, y pirbuterol;

(m) Teofilina y aminofilina;

(n) Cromoglicato sddico;

(o)  Antagonistas de los receptores muscarinicos (M1, M2, y M3);

(p) Inhibidores de COX-1 (NSAID); inhibidores selectivos de COX-2
incluyendo rofecoxib; y NSAID de 6xido nitrico;

(@) Miméticos del factor de crecimiento insulinoide tipo I (IGF-1);

9] Ciclesonida;

(s) Glucocorticoides inhalados con efectos secundarios sistémicos reducidos,
incluyendo flunisolida, acetonida de triamcinolona, dipropionato de beclometasona,
budesonida, propionato de fluticasona, y furoato de mometasona;

(t) Inhibidores de triptasa;

(u)  Antagonistas del factor activador de plaquetas (PAF);

(v)  Antincuerpos monoclonales contra entidades inflamatorias end6genas;

(w) IPL576;

(x) Apentes contra el factor necrosante tumoral (TNFa) incluyendo
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Etanercept, Infliximab, y D2E7;
() DMARD incluyendo Leflunomida;
(z) Péptidos TCR;

(ea) Inhibidores de la enzims convertidora de interleucina (ICE);
(bb) Inhibidores de IMPDH;
(cc) Inhibidores de la molécula de adhesién incluyendo antagonistas de VLA-

(dd) Catepsinas;

(ee) Inhibidores de MAP cinasa;

(ff) Inhibidores de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa;

(gg) Antagonistas de los receptores de quinina-B; y B;;

(hh) Oro en forma de grupo aurotio junto cor diversos grupos hidréfilos;

(ii) Agentes inmunosupresores, por ejemplo, ciclosporina, azatioprina, y
metotrexato;

(i)  Agentes contra la gota, por ejemplo colchicina;

(kk) Inhibidores de la xantina oxidasa; por ejemplo alopurinol;

() Apgentes uricosiricos, por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona, y
benzobromarona;

(mm) Agentes antincopldsicos, especialmente férmacos antimitdticos
incluyendo los alcaloides de la vinca tales como vinblastina y vincristina;

(nn) Secretagogos de la hormona del crecimiento;

(00) Inhibidores de las metaloproteasas de matriz (MMP), es decir las
estromelisinas, las colagenasas, y las gelatinasas, asi como agrecanasas, especialmente
colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13),
estromelisina-1 (MMP-3), estromelisina-2 (MMP-10), y estromelisina-3 (MMP-11);
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(pp) Factor de crecimiento transformador (TGFS);
(qq) Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF);

()

Factor de crecimiento de fibroblastos, por ¢jemplo el factor de

crecimiento de fibroblastos basico (bFGF),

(s3)

(t)

(uu)
4418y

(W)

Factor estimulador de colonias de granulocitos macréfagos (GM-CSF),
Crema de capsaicina;
Agentes antieméticos incluyendo antagonistas del receptor NK-1 y D-

Antidepresivos.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Compuestos de utilidad como inhibidores de PDE4 en el tmatamiento de
enfermedades reguladas por la activacién y desgranulacién de eosindfilos,
5 especialmente asma, bronquitis crénica, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica de

férmula:

donde j e8 0 6 1 con la condicién de que cuando j es O, n debe ser2; kes 06 1;

10 mes0,1,62;nes162; W es-O-; 0 -S(=O), dondetes 0, 1, 6 2; o -NR>); W es -
O-CR*R"-, 0 esth ausente; Y es =C(R')- o [N cXO)]- dondek es 0 6 1; R* y R® son -

H; -F; -CF»; alquilo C,-C,; cicloalquilo C3-Cy; fenilo; o bencilo sustituido con 0 a 3
sustituyentes R'% o R* y R® se toman conjuntamente, pero énicamente en el caso en

que m es 1, para formar un resto espiro; R® y R tienen el mismo significado que R* y

15 R® pero uno de ellos debe ser -H, R! y R? son -H; -F; -Cl; -CN; -NQO;; -alquilo C,-Cy; -
elquinilo C,-Cq; -alquilo (C;-Cs) fluorado; -OR'®; y -C(=0)NRZ,R%,; R® es -H; -alquilo
C:-Cs; fenilo; bencilo; o -OR'®; R* R? y R® ademés de otros significados pueden

tomarse conjuntamente para formar, por ejemplo
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Q' s un sistema de anillos de carbono saturados o insaturados que es un
monociclo de 3 a 7 miembros, o que es un policiclo condensado de 7 a 12 miembros;
con la condicién de que Q' no es un resto biarilo discontinuo o restringido como se
define en Q% donde opcionalmente un dtomo de carbono puede reemplazarse por un
heterodtomo seleccionado de N, O, y S; donde opcionalmente un segundo dtomo de
carbono del mismo, y de forma adicional opcionalmente un tercer 4tomo de carbono del

mismo pueden reemplazarse por N; Q? es wn resto biarilo discontinuo o restringido

constituido por un sistema de anillos de carbono saturados o insaturados que es un

monociclo de 3- a 7- miembros, o que es un policiclo condensado de 7 a 12 miembros;
donde opcionalmente un itomo de carbono de dicho gistema de anillos de carbono
puede reemplazarse por un heteroitomo seleccionado de N, O, y S; donde
opcionalmente un segundo étomo de carbono del mismo, y de forma adicional
opcionalmente un tercer étomo de carbono del mismo pueden reemplazarse por N; Z se

selecciona de:

An, -J\;,io/“" .J\I.,n’. ,H,n .j\of‘g’-\z;.‘ | jk,ﬂ | i,,,. |

© j7ow qo B ’ ' nt
5G4 et
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational Appication No. PCTAB 01 02341

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2

Present claims 1-5 relate to an extremely large number of possible
compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure
within the meaning of Article 5 PCT 1s to be found, however, for only a
very small proportion of the compounds claimed. In the present case, the
claims so lack support, and the application so lacks disclosure, that a
meaningful search over the whole of the claimed scope 1s fmpossible.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be supported and disclosed, namely those parts
relating to the compounds where: Y 1s C(R1) (.e. pyridines); J 1s 1;: n
is 1; W1 1s -0-; Q1 1s an optionally substituted pheny! or benzofused
ring; 02 is two optionally substituted phenyl rings which are directly
linked to one another. No limitation has been made as regards the
remaining substituents in formula (1.0.0). The searched matter covers ail

of the examples.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
internationa) preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter 1I procedure.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Lls{
Bogoté, D.C.,
Doctor: OficloN* 89529
CARLOS R OLARTE
Apoderado
PFIZER PRODUCTS INC.
ASUNTO: Radicacién N° 03-85415
. Solicitud intsmacional PCTAB2001/02341
Fecha iniclo fase nacional 31/08/2003
Trémite 011
Evento 579
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el ef articulo 38 de la Decision 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperaciin en Materia de Patentes (PCT),
mm51bhddneghmenbyclmhrUnhdthumimdeIMy0mm.abmm

0 Losdibujos adjuntos no son lagibles o copiables para trémites posteriores de publicacién y tftulo.
0 E nimero de la prioridad invocada en la soliciud nacional difiere del de la prioridad invocada en la
solicitud intemacional .

0 El solicitants relacionado en el petitorio de [a solichuxd nacional difiers dal relacionado en la solicitud

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, %o le requiere para que dentro del
tamino de dos meses sigulentes a [a facha de notificacién del presenta oficio, complets los requisitos
anteriomente enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presents requerimianto, la solicitud se
consideraré abandonada y perdend su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a o dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), del capitulo quinto del
tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA DE VERGEL
Jelede la de Nuevas Creacionoes.

3t O0C1. 2089
E anterior requerimiento fue nolificado por f§acion en fista de facha,




