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ANEXOS

Comprobante de pago de !a tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

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

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidén de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del materia! biolégico

Arte final 12 X 12 .

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

11

FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesion de la patente

As,

NOMBRE : DIL IA RODRIGUEZ D’ALEMAN
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C . 41.654. 882\ T g 0824
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1.)

2)

3)

ANEXO

INVENTORES

AMARI, Gabriele
(Via Palermo, 26/A, 1-43100 Parma, Italia);

ARMANI, Elisabetta
(Via Palermo, 26/A, 1-43100 Parma, Italia)

DELCANALE, Maurizio
(Via Palermo, 26/A, 1-43100 Parma, Italia).
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PODER

Yo (nesctros), abajo fimante(s)

en mi (nuestro) caracier de representante(s) iegales de
CHIEST FARMACEUTICI S.P.A.

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
ITALIA

y en actual cumpfimiento de su objeto socizl, con domicilio en

VIA PALERMO, 26/A, Parma, Italia

por ¢l presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a
fevor de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadonia No. 41.654.882 de Bogotd, y ip. 20824 vy
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con Céduika de Cludadania
No, 40.017.374 de Tunja, v tp. 36448, con domiclio en Santa
Fé de Bogotd, Colombia, para que actuando en su orden en
nombre del (de k) olorganie le {lka) represenien ante
cualguier enfidad, avtoridad y/o persona, especialmente
anle las del ordan Administrativo, Contencicso Administrativo,
Judicial, Tibunales de Arbitramento y/o cuakjuier oo en o
referente a los sigulentes asuntos:

1) Soficitar, framifar, obfener y/o registrar cualquiera de tas
modaidades de Propdedad industial tales como: patentes
de invencién, modeios de utilidad; disefios indusiriales,
variedades vegetales; marcas, lemas, nombres y ensefas
comerclales ¥ denominaciones de origen; asl como sus
renovaciones, prdrogas, ronsferencias, cambios de nombre
y/o domicliio, contratos y ficencias.

2) Solicitar, framitar, oblener y/o reglsirar derechos de auter,
en cuakyuiera de sus presentaciones asl como la proteccitn
de secretos indushiaies y know-how.

3J) Soficitar, frarmitar, obtener y/o registrar registros sanitarios,
pemmisos y/o ficencias de funcionagmiento: asl como sus
renovaciones o pramogas, ransferencias; cambios de nombre
y/o demicilio, conkratos y licencias.

4} Ejercer acciones de oposicién., observacién, recikamos,
reconsideracién, reposiciin, aqpelacién, cancelacion
administrativa o judicial, nufdad, profeccién al consumidor,
concesion de licencias, proteccién de secretos indusiriales y
dernds occiones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos aniba indicadas y en confra de Ia
compelencia desleal, acciones defivadas de lka oblencién o
explotacién de ficencias, acciones de indemnizacién de
perjuiclos, Tambien podrd(n} intervenk en julcios civiles,
comerciales, penales, contencioso-adminisiratives, tutekas v
de policia; en acciones o juicios promovidos por el (ki)
mandanle o en confra el {elflg) .

5 En el ejercicio de este mandaio los mandaiarios aniba
mencionados quedan facultados para: conciliar, cancelar,
transigir, comprometer en &mbifros, desisiir, recibir vy tomar
posesion de la cosa objeto de bitigio v renunciar o desistr a
derechos concedidos 0 en cursa de concesién, admifir fos
hechos del proceso.

é) Ratfificar o no la agencia oficiosa.

71 Asl mismo facullo (facultamos) @ los mencionados
Qpoderados para recibit  nofificaciones vy designar
apoderados judiciales o exfrajudicicoles. sustituir el presente
poder ¥ revocar kas susfitucio-nes que hicieren.

Dado v firmado er . )
virmace en Parma, Italia

alios dicBRELo 2000 4e

Lo e

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

legal representative(s) of CHIESI' FARMACEUTICI S.p

an organization exsting under thelaws of  Ttaly

and in present execution of its business activity, domiclled at
26/A - PARMA, Italy

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN, idenfificalion cord No. 41.654.882 of
Bogoti, and 1p. 20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ,
1. 36448, idenfification card No. 40.017.374 of Tunja, residing
In Santa Fé de Bogatd, Colombla, to act in the order of their
appcintment In behal! of gronicr bafore any enfily, Guihorlty
and/or naiural or juridical person, specially before those
Adminisirafive, Administrative-Contentious, Judicial, artsion
courls, and/or any ofher, in all matters concemi:.; the
following:

Via Palermo,

1) To apply. procass, oblaln and/or register any of the
modaifies of Industrial Property, such as: Patents of Invention,
Ufiity Models; Desings, vegelal variefies; Marks, Stogans, Trade
Names and emblems and appeliafions of Orgin: as well as
their renewaks, exiensions, assignments, changes of nama
and/or domicile; agreements and icenses.

2] To apply, process, oblaln and/or register copyrights of any
kind as weil as protection of indusiial secrets or know-how.
3) To apply, process, oblain andfor register sanitary
regisirations, operating autherizations and/or ficenses: as well
as thek renewak or extentions, assignments, changes of name
and/or domicile, agreements and ficenses,

4} To bring octions of opposition, observations, cloims,
reconsideration, appeal or legal remedies, canceliations,
nufity, prolection to the consumer, granting of lcenses,
protection of rade secrets and other aclions related with rights
derived from the above- mentioned matiers and against the
unfalr competition, actions resuliing from the obiention or
exploitaiion of kcenses, recovering damages actions, They can
ako intervene or participate in Civil, Commercial, Criminal or
Contentious-Administrative  Triak: the actions for writ
mandamus, police actions; in actions, kawsults or Higations
instituted by the grantor or against him,

5) To the effect of this mandale the above-named proxy are
empowened fo: concilate, cancel, setfle, submit to arbifration,
withdraw and o receive and take possession of the Higation
refated obfet and waive or renounce the rights granted orin
process of granfing, admit the facts of the case.

4] To ratify or not the officlous agency.

7} 1 (we) hersby appoint the afore mentioned atfomeys with
powers to receive nofificafions and 1o designate judicial and
exirojudiciol attomeys, subsiltute this Poyver of Atomey and to
fevoke such susiihutions.

Granted and signed ot P (Italy}

on this 3lst

@ﬁ@m

P L D T A

‘Bg/]a

Firma / sign ofure-'.“




CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es
SOCIEDAD) o
(Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos,
Mexicoy Venezuela)

Alcs dias del mes de
de , el Notario que suscribe DA FE de

que:

(nombre de la persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciiado

firma de su puio
y letra el documento que antecede.

2. Conoce dl [ala) olorgante y que este (q) estd

legalmente capacitade para el oforgamiento.

3.6 oforgante hafimado el referido documenic en
su caracter e '

de la persona juridica

4. La citada persond juridica con sede en

esté
legaimente consfitvida, que tiene ocluamente
existencia legal y que el acto para el cual se ha
oforgado este poder estd comprendido enfre los que
constituyen su objeto social. ‘
5. €l oforgante fiene efectivamente la reprasentacion
que obstenta, gque esta eslegitma y que estd
facultado para oforgar este poder. -
&.los anteriores cerificaciones de los puntos 3, 4 ¥ 5, me
constan porgue he tenido a la vista los
documentos auténficos.

Notario Piblico

NOTA: A confinuacién de lo anteror, el Consul de
Colombia debe autenticar la firma del Notario Publico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el

solicitante es INDIVIDUO)
Alos " dias delmes de

de , el Notario que suscribe DA FE de
que:

1.

(nombre de la persona gue firma el poder)

mayor de edad y domiciliado en

fimé en su presencia
el documento que antecede, conoce al otorgante
y que este esti legalimente copacitado para el
oforgamienta. : -~

e

-~

v
Notario Pablico /
NO_TA: _A_ cqnﬁnuocién de to antérior, el Consul de

e Al RV teta Pl bl

NOTARIAL CERTIFICATE { When the applicant Is 3

CORPORATION)
{Powers of attomey granted in: El Salvador, Mexico, U.5.A,

and Venezuela)

This 3ist dayof January ;
the undersigned Notary CERTIFIES that: .

1 PAOLD CHIESI
(name of the person who signs the power

of fegal age and
in Parma, Via Palermo n. 26
sot his hand on the foregoing document.
2. The grantor is to him personaily known and that
he/she has legal capacily fo execute the document.
3. The grantor has 3>_cecu19d the foregoing document
in his capacity of ‘1€ President
of the juridical person_LomrLstrator .

4. The menfjoned {'}J_ﬁdical person with place of
business in » Via Palermo n. 26

is duly organized, has actual legal existence and that
the pumposes for which the power of attorney is granted
are within the scope of its corporate purposes.

5. The grantor has in f.act the referred quality and
that hisfher representation is legal and that he/she
is empowered to grant this power of atforney.

6.1 have based the above cerlificafions 3, 4 and 5, on
the authenfic documents which for such pu
exhibited to me. !

-~ ‘—-\\_

Ful

A YE iy, A o
On this ‘ uof ,‘f e T Y ”'_,,.—fl':""“-_’:».\ .
the undersi{m?fd-. g_ry%EﬁTﬂ:IES ihat . b AT Tme T
§ N2 i\'r‘.’_;{‘.' e . a2 -
3 JgéﬂChe? Gareia 4

1 i "

(amgof the peson who signs the Power 6t Attomey)

[

of legal ofe and domiciled af

signed in his, presence

the/ foregoing document, the grantoris:to him

pefsonally known and that hefshe has legal capacily to
e the document. _

Notary Public
NOTA: Then the Colombian Consul must legalze the
signature of the Notary Public.
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Certiticacidn N°49L

(Expedida de conformidad con el Articulo 480 del Codigo
del Comercio de la Repiblica de Colombia).

El suscrito CONSUL GENERAL ae la REPUBLICA DE COLOMBIA en
MILAN, ITALIA, con base en los documentos exhibidos por -
el interesado y depositados en el archivo de esta sede, a
saber: '

Certificado N° VIS/47357/2000/CMI1679 de fecha 29 de fe-

brero del 2000 expedido por la CAMARA DE COMERCIO DE MI-

LAN

CERTIFICA gue la compafiia: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.,
con sede en PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 43100

con sede en ' PARMA, Italia, Via Palermo 26/A CAP 43100

— - ———— T~ — o — " — —— o ok L — i —————— ——— - - ——

es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes de -

Italia y cumple su objeto conforme a las mismas; Que el -
Sefior PAOLQ CHIESI —=-=--=—ms—meme e m e o mmmme oo

de la citada compafila confiere el poder precedente y cu-

Lars
va firma fué autenticada ante el Notario _ GIULIO ALMANSI, -

Wt

de la ciudad de PARMA' (ITALIA)

de este pais.

El Consul no asume responsabilidad por el contenido del
documento.

Se expide esta certificacidn a solicitud del interesédof:
en la ciudad de Milan, Italia, en fecha: 02 de marzo de
ot L.

del afio 200 . -
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TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER

OTORGADO POR CHIESI FARMACEUTICI S.p.A. UNA SOCIEDAD

ORGANIZADA Y EXISTENTE DE CONFORMIDAD CON LAS LEYES Dﬁ

ITALIA DOMICILIADA EN VIA PALERMO, 26/A - PARMA, ITALIA

A LAS DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA

LUCIA CARC RAMIREZ.

OTORGADO Y FIRMADO EN PARMA, IfALIA, ESTE DIA 31 DE

ENERO DE 2000

FIRMADO: ILEGIBLE.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDADES)
PODERES OTORGADOS EN: EL SALVADOR, ESTADOS UNIDOS,
MEXICO Y VENEZUELA.

A los 31 dias de Enefo de 2000 el Notario que suscribe

DA FE que:

1. PAQLO CHIESI mayor de edad y domiciliado en Parma,
via Palermo n, 26, firmd de su pufio y letra el
documento que antecede. |

2. Concce al otorgante y que este estéd legalmente

capacitado para el otorgamiento.

3. El otorgante ha firmadc. el referidc documento
su caradcter de Vicepresidente, administrador la

persona juridica

o

ek 2 2,
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TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-

4. La citada persona juridica con sede en Parma, Via
Palermo n. 26, estd legalmente constituida, que
tiene actualmente existencia legal y gue el acto
para el cual se ha otorgado este poder esta
comprendide entre los gque constituyen su objeto
social.

5. El otorgante tiene efectivamente la represeﬁtacién
que ostenta, que ésta es legitima y que esta
facultado para otorgar este poder.

6. Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4
vy 5 me constan porgue he tenido a la vista los
documentos auténticos. |

FIRMADO: GIULIO ALMANSI, NOTARIO.

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NQTARIOQO.

PROCURADURIA DE LA REPUBLICA - TRIBUNAL DE PARMA

APCSTILLA
CONVENCION DE LA HAYA DEL 05/10/61
1, PAIS: TITALIA

EL PRESENTE ACTO PUBLICO

2. EL PRESENTE DCCUMENTO PUBLICO HAY SIDO FI
POR: GIULIO AILMANSI

. 3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO

Ceme b ;tar',u iYe(f:)dc!CIrruiodeJ

‘ Dbad OrC . Jfano corstarqlie 1asta
) . oy, }_f‘ Py ulnmdﬂ cun 4y Origmﬁl
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TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-
4. LLEVA EL SELLO DE GIULIO AIMANSI FU GIORGIO,
NOTARIO DE PARMA
5. CERTIFICADC EN PARMA
6. EL 15 DE FEBRERO DE 2000
7. POR EL PROCURADOR DE LA REPUBLICA - TRIBUNAL DE
PARMA
8. BAJO EL NO 88/2000
9. SELLO: DE LA PROCURADURIA - TRIBUNAL DE PARMA
10. FIRMADO: GIOQOVANNI PANEBIANCO. HAY SELLO DE 1A
éROCURADURiA,DE LA REPUBLICA.
SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFggTuaﬁh
POR EL CONSULADC DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL No}f§74 ﬁ
AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA EéR EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN SANTA tﬁﬁ PE

- -

BOGOTA BAJO EL NO. 028688 DEL 10 DE MARZO DE 2000° -

HELENA URIBE DE LEMOINE
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TRADUCCION QFICIAL NO.100/2000.-
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

SIGUE CERTIFICACION EN ESPANOL EXPEDIDA POR EL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL NO. 172
SOBRE LA EXISTENCIA LEGAL DE CHIESI FARMACETICIS S.p.A.
Y DEL CARGO DEL SENOR PAOLO CHIESI.

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA
POR EL MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES EN SANTAFE

DE BOGQOTA, BAJC EL NO. 028689 DEL 10 DE MARZOC DE 2000.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con inhibidores de la
enzima fosfodiesterasa 4 {PDE4} . Mas particularmente, la
invencién se relaciona con los derivados de -fenil-2-piridinil
alquilo alcoholes, métodos para preparar tales compuestos,
composiciones gue los comprenden, combinaciones Y usos
terapéuticos de los mismos (I} en donde n es 0 o 1; R1 y R2
pueden ser iguales o diferentes, y son seleccionados del grupo
gue consiste de: - alquilo C;-Cg lineal o ramificado, OR3 en
donde R3 es un alguilo C;-C¢ lineal o ramificado opcicnalmente
substituido por uno o mas grupos cicloalquilo C3-Cy;; y - HNSOzR4
en donde R4 es alquilo C;-Cs opcionalmente substituide con uno o
mads atomos de haldégeno o con un grupo C;-C4, en donde por 1lo
menos uno de R1 y R2 es HNSO;Rs. Las otras variables son como se

definid en las reivindicaciones.
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(1-FENIL-2-PIRIDIN-4-IL)ETIL ESTERES DEL ACIDO BENZOICO COMO

INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA

Campo de la Invencién

La presente invencién se relaciona con inhibidores de la
enzima fosfodiesterasa 4 (PDE4). Mas particularmente, la
invencién se relaciona con los derivados de 1-fenil-2-
piridinil alquile alcohol, con procesos para la preparacién de
los mismos, las composiciones que los comprenden,
combinaciones y usos terapéuticos de los mismos.

Antecedentes de la Invencién

La obstruccién de las vias aéreas caracteriza un nuUmero
de enfermedades respiratorias severas incluyendo asma vy
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD, por sus siglas
en inglés). Los eventos que conducen a la obstruccién de las
vias aéreas incluyen el edema de las paredes de las vias
aéreas, produccién incrementada de mucosa e inflamacién.

Los farmacos para tratar enfermedades respiratorias tales
como asma y COPD actualmente se administran a través de
inhalacién. Una de las ventajas de la ruta inhalatoria por
encima de la sistémica es la posibilidad de suministrar el
farmaco directamente en el sitio de accién, evitando cualquier
efecto secundarioc sistémico, asi proporcicnar una respuesta
clinica més ré4pida y un porcentaje terapéutico mas alto.

Los corticoesteroides inhalados son la terapia de

15
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mantenimiento actual preferida para el asma y junto con los
agonistas B2 broncodilatadores para el alivio de sintomas
agudos, forman el sostén principal de las terapias actuales
para la enfermedad. El manejo actual de COPD es en gran parte
sintomatico por medio de una terapia de broncodilatacidn con
anticolinérgicos inhalados y agonistas de adrenoceptores (2
inhalados. Sin embargo, los corticoesteroides no reducen la
respuesta inflamatoria en COPD como lo hacen con el asma.

Otra clase de agentes terapéuticos los cuales se encuentran bajo
investigacién con respecto a sus efectos antiinflamatorios para el
tratamiento de enfermedades respiratorias inflamatorias tales
como asma y COPD, es representada por los inhibidores de las
enzimas de fosfodiesterasa (PDEs, por sus siglas en ingleés),
particularmente de la fosfodiesterasa tipo 4 (en adelante
referida como PDE4).

Se han descrito diferentes compuestos que actlan como
inhibidores de PDE4. Sin embargo, la utilidad de varios
inhibidores PDE4 de la primera generacidén tales como rolipram
y Piclamilast ha sido limitada debido a sus indeseables
efectos secundarios tales como néusea, secrecidén dAcida
gastrica y emesis debido a su accidn sobre la PDE4 en el
sistema nervioso central y debido a la accidn sobre la PDE4 en
las células parietales en el intestino.

La <causa de los efectos secundarios dichos se ha

investigado extensamente.
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S5e ha encontrado que la PDE4 existe en dos formas
distintas gque representan conformaciones diferentes, que
fueron designadas como un sitio de enlace de alta afinidad a
rolipram o HPDE4, wespecialmente presente en el sistema
nervioso central y en células parietales, y sitio de enlace de
baja afinidad a rolipram o¢o LPDE4 {Jaccbitz, S et al Mol.
Pharmacol, 1996, 50, £91-899), el cual se encuentra en las
células inmunes e inflamatorias. Mientras que ambas formas
parecen exhibir una actividad catalitica, difieren con
respecto a su sensibilidad a2 los inhibidores. Particularmente,
los compuestos con mds alta afinidad para LPDE4 parecen menos
propensos a inducir efectos secundarios tales como ndusea,
emesis y secrecidén gastrica incrementada.

El esfuerzo por una LPDE4 dirigido han dado como
resultado wuna ligera mejora en la selectividad en los
inhibidores de PDE4 de segunda generacién tal como cilomilast
y roflumilast. Sin embargo, aun estos compuestos no
proporcionan una buena selectividad hacia la LPDEA4.

Los compuestos con actividad de inhibicién selectiva a
LPDE4 se describen en W02009/018909.

Los alcoholes de 1-fenil-2-piridinil alguilenc y su uso
como inhibidores de PDE4 también se describen en WO
2008/006509.

La presente invencién proporciona un grupo de potentes inhibidores

de PDE4 nuevos gque tienen una excelente selectividad a la LPDE4.
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Sorpresivamente, se ha descubierto que la presencia de
sustituyentes de sulfonamidas en el residuo de benzoato mejora
la potencia notablemente.

Mas aun, sorpresivamente se ha descubierto que los derivados de
sulfonilamida de la invencién, los cuales son (-) enantidmeros (ver el
atomo de carbono marcado con un asterisco adelante) es mas potente que
los (+) enantidmeros y racematos correspondientes.

Ahora se ha descubierto que un efecto terapéutico
benéfico inesperado, particularmente un efecto sinérgico, es
obtenido en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u
obstructivas del tracto respiratorio cuando los compuestos de
la invencidén se utilizan en combinacién con un agonista B2 de
actuacidén de largo plazo.

Sumario de la Invencién

La invencidn estd dirigida a compuestos de la férmula
general (I} como (-} enantidmeros, que actlan como inhibidores
de la enzima de fosfodiesterasa 4 (PDE4), a procesos para la
preparacioén de los mismos, composiciones que los comprenden vy

aplicaciones terapéuticas de los mismos

R1
R2
(-)
D\, 0P o N A (O
o T J
*
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en donde:

nes 0o l;

Rl y R2 pueden ser iguales o diferentes, y son seleccionados
del grupo que consiste de:

- alguilo €;-C¢ lineal ¢ ramificado, opcionalmente
substituido por uno ¢ mas Atomos de haldgeno;

- OR3 en donde R3 es un alguilo C;-C¢ lineal o ramificado
opcionalmente substituido con uno ¢ mas atomcs de haldgeno ©
grupos cicloalquilo C3-Cy; vy

- HNSO;R4 en donde R4 es un alquilo C;-C4 lineal o
ramificado opcionalmente substituido con uno o mas atomos de
halégeno,
en donde por lo menos uno de Rl y RZ es HNSOzR4.

La invencion también comprende hidratos, solvatos,
complejos de adicidn, sales inorganicas u organicas
farmacéuticamente aceptables de los mismos, por ejemple sales
de sodio, potasio y lisina.

La presente invencidn también estd dirigida a un proceso
para la preparacidén de los compuestos de la férmula (I) de
acuerdo a lo reportado en el esquema de reaccién 1, el cual
comprende reaccionar el aldehido (1) con metildicloropiridina
(2) para obtener el alcohol racémico (3). Este ultimo entonces
se condensa con un Acido quiral tal como (S)-naproxeno o acido
(S)-acetilmandélico para obtener una mezcla diaestereomérica

(10} o (5), respectivamente, de acuerdo con las rutas 1 o 2
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del esquema de reaccion 1. La separacidn en los
diaestereocisdémeros respectivamente (11) y (13) o (6) y (8) es
llevada a cabo por cromatografia, cristalizacién u otros
métodos suficientemente conocidos, dando después la divisioén,
de alcoholes enantioméricos respectivamente (-} (12) y (+)
{14y o (+) (7} y (-} (9). Finalmente, por la reaccidén con un
acido benzoico apropiado (15), enantiémeros (+) (14) o (+) (7}
resultando en los compuestos de la férmula general (I).

La presente invencidn también estd dirigida a un proceso
para la preparacién de compuestos de la férmula (I} en donde n
es 0 de acuerdo a lo reportado en el Esquema de reaccién 1, el
cual comprende la reaccién de cualquier alcohol enantiomérico,
por ejemplo (+) (14), con un acido benzoico (15).

La presente invencién también estd dirigida a un proceso
para la preparacién de los compuestos de la férmula (I) en
donde n es 1 de acuerdo a lo reportado en el Esquema de
reaccién 1, el cual comprende la oxidacion del alcohol
enantiomérico (+) (14) por medio de un agente de oxidacién tal
como acido 3-cloroperbenzoico, 4cido peracético o perdxido de
hidrdogeno para obtener el enantiémero de alcohol (+) {7y, el
cual por la reaccidn con un &cido benzoico de la férmula (15)
proporciona compuestos de la formula (I) en donde n es 1.

La presente invencién también se dirige a un proceso para
la preparacioén de compuestos de la foéormula (I) en donde n es 1

de acuerdo a lo reportado en el Esquema de reaccién 1, el cual
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comprende la oxidacidén de ésteres de la férmula (I) en donde n
es 0 por medic de un agente de oxidacién tal como acido 3-
cloroperbenzoico, acido peracético o perdxido de hidrégeno.

La presente invencién también se dirige a compuestos
intermediarios de la férmula general {II)

£>\j SN A —Oln
> l

N

F>h50 GCi
(In

F

en donde n es de acuerde a lo definido anteriormente y el
atomo de carbono representado con un asterisco abajo muestra
una configuracién (S).

La presente invencién también proporciona composiciones
farmaceuticas que comprenden un compuesto de la foérmula (I) y
uno © mas portaderes y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

La presente invencién en particular proporciona
preparaciones farmacéuticas apropiadas para una administracién
por inhalacién.,

La presente invencién también proporciona combinaciones
de un compuesto de la férmula (I} con un segundo componente
seleccionado de las clases de agonistas B2, antagonistas M3 1%
corticoesteroides gque actuan a largo plazo.

La presente invencidén también proporciona combinaciones

2\
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de un compuesto de la f£férmula (I} con un agonista B; de
actuacién de largo plazo seleccicnado del grupo gue consiste
de carmoterol, GSK-642444, indacaterol, milveterol,
arformoterol, formoterol, salbutamol, formoterol,
levalbuterol, terbutalina, AZD-3199, BI-1744-CL, LAS-100977,
bambuterol, isoproterenol, procaterol, clenbuterol,
reproterol, fenoterol y ASF-1020.

La presente invencién también proporciona combinaciones
de un compuesto de 1la férmula (I) con un antagonista M3
seleccionado del grupo gue consiste de aclidinio, tiotropio,
ipratropio y oxitropio.

La presente invencidén también proporciona combilnaciones
de un compuesto de la férmula (I) con un corticoesteroide
seleccionado del grupo que consiste de dexametasona,
fluticasona, furocato de fluticasona, prednisolecna,
betametasona, budesonida, mometasona, furcato de mometascona,
acetonida de triamcinolona, ciclesonida, TPI 1020,
beclometasona, dipropionato de beclometasona, prednisona,
deflazacert, hidrocortiscna, QAE-397 y flunisclida.

En una modalidad preferida, la presente invencidn
proporciona combinaciones de un compuestoc de la férmula (I)
con formoterol o carmoterol.

La presente invencién también proporciona compuestos de
la fé6rmula (I) para su uso como un medicamento.

También se proporciona el uso de compuestos de la férmula

z’&
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(I} en la preparacidon de un medicamento para la prevencién o
tratamiento de cualquier enfermedad en donde estd implicada la
actividad de receptores de PDE4 y se desea la inhibicién de la
actividad del receptor de PDE4.

La presente invencidn también proporciona un método para
la prevencidén o tratamientc de cualquier enfermedad en donde
esta implicada la actividad de receptores de PDE4 y se desea
la inhibicién de 1la actividad del receptor de PDE4, cuyo
método comprende administrar a un paciente en necesidad del
mismo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la férmula (I).

Los usos 0 métodos anteriores comprenden un compuesto de
la férmula (I) ya sea solo o combinado con otros ingredientes
activos entre agquellos reportados anteriormente.

Las enfermedades anteriores en donde estan implicadas la
actividad de los receptores PDE4 y la inhibicién de 1los
receptores PDE4, comprenden las enfermedades del tracto
respiratorio, caracterizadas por la obstruccién de las vias
aéreas tales como asma y COPD.

Ademas, la invencién también se dirige al uso de los
cempuestos de la férmula (I) para la inhibicién in vitro de la
PDEA4.

La invencién también se dirige a un dispositivo el cual
puede ser un inhalador de polve seco, de una sola o de

miltiples dosis, un inhalador de dosis calibradas o un

25
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nebulizador de niebla suave que comprende un compuesto de la
férmula (I).
La invencién también se dirige a un kit que comprende las
composiciones farmacéuticas de compuestos de la foérmula (I,
5 sclas o en combinacidén <con un ingrediente farmacéutico
adicional, mezclado con uno o mds portadores y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables, y un dispositivo el cual puede
ser un inhalador de polvo seco de una sola ¢ maltiples dosis,
un inhalador de dosis calibrada o un nebulizador de niebla
10 suave.
DEFINICIONES
El término "“Atomos de haldgeno” como se utiliza agui
incluye flldor, cloro, bromo y yodo.
Como se utiliza aqui, la expresién “alquilo C;-C, lineal
15 o ramificado” en donde x es un nlUmeroc entero mayor gue 1, tal
como alquilec C;-Cg¢ o C;-C4, se refiere a grupos algquilo de
cadena recta o ramificada en donde el numero de &tomos de
carbono se encuentra en el intervalo 1 a x (por ejemple, 1 a 6
o1 a 4). Los ejemplos de grupos alquilo de esa manera pueden
20 incluir metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, t-butilo,
pentilo, hexilo y similares.
Opcionalmente en los grupos uno o mads &tomos de hidrégeno
se pueden sustituir por A&tomos de halégeno, preferiblemente
cloro ¢ fluor.

25 Como se utiliza aqui, la expresién “cicloalguilo C3-C.”
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se refiere a grupos de hidrocarburo no aromaticos
ciclicos que contienen de 3 a 7 4atomos de carbono de
anillo. Ejemplos de ellos pueden incluir asi ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

A menos que se especifique de otra manera, cuando se
hace referencia a compuestos quirales, un gradoc de
pureza “substancialmente puro” aqui significa por lo
menos mayor que aproximadamente 97% quiralmente puro,
preferiblemente mayor gque 97% y lo mas preferiblemente
mayor gue 98.9%.

Breve Descripcién de la Figura

La figura 1 muestra la existencia de una accién sinérgica
para una modalidad preferida de la presente invencién.
OA = ovoalbimina
Cl = 1-(3-ciclopropilometoxi-4~-difluorometoxi~fenil}-2-(3,5-
dicloro-piridin-4-il)etil éster del acido 3-
ciclopropilometoxi~4-metanosulfonilamino-benzoico
CARM=carmoterol

Descripcién Detallada de la Invencién

La 1invencidn se dirige a compuestos que acttan como
inhibidores de la enzima fosfodiesterasa 4 (PDE4).

Los compuestos inhiben la conversién de nucledtidos
ciclicos, particularmente monofosfato de adenosina
¢iclica (cAMP) , en 5US formas 5'-mononucleotido

inactivas.
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En las vias aéreas, las respuestas fisioldgicas a los
niveles intracelulares elevados de nucledtides ciclicos,
particularmente del cAMP, conducen a la supresidén de la
actividad de células inmunes y pro-inflamatorias tales como
células mastoides, macrdfagos, linfocitos T, eosindfilos
¥y neutréfilos, gque resultan en una disminucidén de la
liberacién de mediadores inflamatorios los cuales
incluyen las c¢iteocinas tales como IL-1, IL-3 vy factor
de necrosis tumoral - alfa (TNF-«). Este también conduce a una
relajacién de musculo liso de vias aéreas y una disminucidn en
edema.

El sitio catalitice de la PDE4 ha sido identificado
previamente: éste principalmente comprende una regiodn
hidrofébica en la cual estan presentes dos sub-
cavidades, por ejemplo S, y S:; y una regidén hidrofilica
que contiene iones de metal zZn*' y Mg?', que a su vez
comprende la sub-cavidad 5; que se extiende alrededor de
los lones de metal y una sub-cavidad S; que se ramifica
en aproximadamente 90° desde la parte centrai de la
cavidad hidrofdbica.

La mayor ©parte de los compuestos —conocidos @ se
suministran con una fraccidén capaz interactuar con los sub-
cavidades Sy v S; de la regidédn hidrofédbica tal como un grupo
de catecol substituido y con otra fraccidn capaz

interactuar indirectamente con los icones de metal de 1la

7jlo
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sub-cavidad S, por ejemplo un heterocicle tal como
piridina o pirrolidona.

La presente invencidén esta dirigida a compuestos gue
pueden mantener las interacciones con las sub-cavidades S5 vy

5 5, por medio de la fraccidn de catecol substituido y la
interaccidn con la regidn de iones de metal por medio
de anillo de piridina como otres inhibidores de PDE4
conocides, perce gue difieren de los mismos, por la
presencia de un grupo de acido sulfonilamino-benzoico, lo cual

10 les permite estabklecer una interaccidédn adicional con la sub-
cavidad S;.

En particular 1la presente invencidén se relaciona con
compuestos de la férmula general {I) de acuerdo a 1o definido
anteriormente, incluyendo las sales inorganicas y organicas,

15 hidratos, solvatos o complejos de adicidn farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

R1

R2
(-)
&j 0P~ O A IN,(O),,
0 %
20 ] .
>0 c
F

Los grupos preferidos de los compuestcs de la férmula (1)
son aquellos en donde:

25 - R1 es HNSO;R4, RZ es OR3 y n es 0;

/LOC
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HNSQ;R4, R2 es OR3 y n es 1;

HNSO;R4, en donde R4 es metilo, R2 es OR3, en donde R3

es ciclopropilmetilo v n es 0;

- R1 es

HNSCO,;R4, en donde R4 es metilo, RZ es OR3, en donde R3

es ciclopropilmetilo v n es 1;

- R1 es
es 0;
- R1 es

- Rl es

- R2 es
- R1 es
- R1 es

- Rl es

el alquilo C;-Cg¢ lineal o ramificadeo, RZ es HNSO;R4 y n

metilo, R2 es HNSO;R4, en donde R4 es metilo y n es 0y

alquilo C;~Cg lineal o ramificado, RZ es HNSO;R4 y n es

metileo, R2 es HNSCyR4, en donde R4 es metilo y n es 1;

alquilo C;-Cg¢ lineal o ramificado, R1 es HNSO;R4 y n es

metilc, R1 es HNSO;R4, en donde R4 es metilo y n es 0;

el alquilo C;~Cs lineal o ramificado, Rl es HNSO;R4 y n

metilo, R1 es HNSO;R4, en donde R4 es metilo y n es 1;
OR3, R2 es HNSO;R4 y n es 0;
OR3, R2 es HNSO;R4 v n es 1;

OR3 en donde R3 es ciclopropilometilo, R2 es HNSO;R4 vy

R4 es metilo y n es 1;

- Rl es

- ambos

- ambos

- ambos

QR3, RZ es HNSO;R4 y n es 1;
Rl y R2 son HNSO,R4 vy n es 0O;
R1 y R2 son HNSO;R4, en donde R4 es metilo y n es 0;

Rl y R2 son HNSOz;R4 v n es 1;

2%
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- ambos Rl y R2 son HNSO;R4, en donde R4 es metilo y n es 1.

Ser4d evidente para las personas experimentadas en 1la
técnica que los compuestos de la férmula general (I)
contienen por lo menos un centro asimétriceo, representados en
este momento por el atomo de carbono c¢on un asterisco abajo, y
por lo tantco existe como estereoisdmeros dpticos.

La presente invencién se dirige a los compuestos de la
férmula (I) los cuales son (-) enantidmeros con configuracién
(S) en el atomo de carbono representado con un asterisco
abajo.

La presente invencidon también se dirige a los compuestos
intermediarios de la férmula (II) en donde el atomoc de carbono
representado con un asterisco abajo muestra una configuracidn
(S).

Los compuestos de la férmula (I) muestran una actividad
inhibitoria in vitro hacia la enzima PDE4 en el intervalo de
nM y estén dotados con una actividad notable en los pulmones
con una administracién intratraqueal en un modelo animal de
COPD.

También pueden exhibir niveles pulmonares sostenidos en
los pulmones, que son imperceptibles en el plasma, lo cual es
un indice de una accion sistémica corta.

De conformidad con las modalidades preferidas, la
presente invencién proporciona los compuestos de la férmula

(I) reportados a contlnuacidn:

’Lo\
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Ccrmpuesto Nombre Quimico

1-{3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil}-
2~{(3,5-dicloro-piridin-4-il)-etil éster del
¢l scido (-)-3-Ciclopropilmetoxi-4-

5 metanosulfonilamino~benzoico

1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil) -
2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-1il)-etil éster
c2 del adcido (-)-3-Ciclopropilmetoxi-4-

metanosulfonilamino-benzoico

1-(3-ciclopropilmetoxi-4-diflucrometoxi~fenil) -
10 2-(3,5-dicloro-1l-oxi-piridin-4-il)-etil éster
c3 del acido (-)-4-Ciclopropilmetoxi-3-

metanosulfonilamino-benzoico

1-{3-ciclopropill-metoxi-4-difluorometoxi-

fenil)-2-{3,5-dicloro-l1-oxi-piridin-4-il)-etil
c4 aster del &cido (-1-3,4-Bis-metanosulfonilamino-

benzoico
15

1-({3~-ciclopropil-metoxi-4-diflucrometoxi-fenil)-
2-(3,5-dicloro-l1-oxi~piridin-4-il)-etil éster
= del acido {-)-3-Metanosulfonilaminc-4-metil-

benzoico

1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil) -
- 2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)-etil éster
cé del Acido (-)-4-Metanocsulfonilamino-3-metil-

benzoico

Los compuestos anteriores han sido identificados
convenientemente como (=) enantidmeros les cuales, sin

25 embargo, tienen una configuracidén (S) en el &tomo de carbono
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marcado con un asterisco. Como tales, estos mismos ccompuestos

también se pueden identificar de acuerdo con tabla siguiente:

Compuesto Nombre Quimico
1-(S)-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluocrometoxi-
fenil)-2-(3, 5-dicloro-piridin-4-il)-etil éster

cl del &cido 3-Ciclopropilmetoxi-4-
metanosulfonilamino-benzoico
1-(S)-{3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
fenil)-2-(3,5-dicloro~l-oxi-piridin-4-il}-etil

c2 éster del &dcido 3-Ciclopropilmetoxi-4-
metanosulfonilamino-benzoico
1-(5)-(3-cicleopreopilmetoxi-4-difiucrometoxi-
fenil)-2-(3,5~diclorc=1~oxi-piridin-4-1il})-etil

C3 éster del acido 4-Ciclopreopilmetoxi-3-
metanosuifonilamino-benzoico
1-(S)-(3-ciclopropil-metoxi-4-difluorometoxi-
fenil)=-2-{3,5-dicloro-1l-oxi-piridin-4-1ii)-etil

C4 éster del Acido 3,4-Bis-metancosulfonilamino-
benzoico
1-(8)-(3=ciclopropil-metoxi-4-diflucrometoxi-
fenil)=-2-{3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etil

C3 éster del 4cido 3-Metanosulfonilamino-4-metil-
lbenzoico
1-(S)-(3~ciclopropilmetoxi~4~-difluorometoxi-
fenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)-etil

cé éster del 4dcido 4-Metanosulfonilamine-3-metil-
benzoiceo

1\
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Convenientemente los compuestos de la invencién
estdn caracterizados por la selectividad hacia 1la
LPDE4 mas alta gque hacia la HPDE4, de acuerdo a lo
obtenido por la determinacidén de sus wvalcres ICsqp.

En el caso de LPDE4, la ICsy es la concentraciédn
molar del compuesto de prueba gue produce el 50% de
inhibicién de la desaparicidédn de cAMP, determinada de
acuerdo a lo descrito en Cortije J et al. Br J
Pharmacol 1993, 108: 562-568. En el caso de HPDE4 en
lugar de, ICsp es la concentracidén molar del compuesto
de prueba que produce 50% de inhibicidén del enlace de
rolipram [E3], determinado de acuerdo a lo descrito en
Duplantier AJ et al. J Med Chem 1996; 39: 120-125.

Preferiblemente, la proporcién de HPDE4/LPDE4 ICsg
para los compuestos de la invencidén es mas alta que 5,
preferiblemente mas alta gue 10, aan mas
preferiblemente mas alta gue 20 Y lo mas

preferiblemente mas alta que 100.

Los compuestos de la férmula (I) se pueden
preparar convencionalmente de acuerdo a métodos
conocidos. Algunos de 1los procesos gque pueden Ser

utilizados, se describen mas adelante y reportados en

el Esquema de reaccidn 1.
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Procedimiento para la preparacidén de los compuestos de la férmula
(1)

De acuerdo con una modalidad particular de la presente
invencidn, los compuestos de la férmula (1) pueden ser
preparados, por ejemplo, siguiendo los mecanismos sintéticos
descritos en el esquema de reaccidn 1.

El alcohol racémico (3) puede ser preparado reaccionando el
aldehide (1) con la metildicloropiridina (2).

Ruta 1 - El alcchol racémico (3) puede ser separado en los
enantiémeros {(-) (12} y {(+) (l4) por métcdos conocidos, tal como
reaccionando la mezcla racémica con un auxiliar quiral apropilado
obteniendo asi una mezcla de diastereoisémeros. Tales
diasterecoisdmeros pueden ser separados mediante cristalizacidn o
por cromatografia ¢ por medico de enzimas de acuerdo con métodos
conocidos. Posteriormente, el auxiliar quiral puede ser extraido
de los diasterecisdmeros para dar el alcohol quiral deseadc como
un solo enantidémeroc. Alternativamente, la mezcla racémica de
alcohol puede ser resuelta por medio de cromatografia con una
fase estacional gquiral, de acuerdo con métodos conocidos (Ref:
“Enantiomer Separation: Fundamentals and Practical Methods” F.
Toda, Springer- Verlag 2004; “Drug Stereochemistry: Analytical
Methods and Pharmacclogy”, Irving W. Wainer, CRC Press, 1993)}.

En particular, el alcohol racémico {(3) puede ser condensado
con un Acide quiral tal como {($)-naproxeno y la mezcla
diastereomérica obtenida (10) puede ser separada en los dos
diastereoisémeros solos (11) y (13) por cromatografia. Después de
la divisidén de los ésteres diastereomérices solos por hidrélisis
en un solvente acuoso o por alcoholisis en un solvente
alcohdlico, utilizando condiciones agcidas o bésicas,

intermediarios de alcohol purc enantiomérico (=) (12) y (+) (14}
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pueden ser obtenidos.

Ruta 2 - Racemato (4), obtenido por la oxidacion del
racemato (3) realizada de acuerde con métodos convencionales, se
puede reaccionar con un &cido quiral tal como acido (S)-
acetilmandélico obteniendo asi una mezcla de dos
diastereoisdémeros (5).

Mediante trituracidén con dietil éter y cristalizacidédn en un
solvente tal como isopropancl, etanol o metancl, o por separacidn
cromatogréfica, pueden ser obtenidos los ésteres diastereoméricos
solos (6) y (8).

Después de la divisién de ésteres diastereoméricos solos por
hidrélisis en un solvente acuosc o por alcoholisis en un solvente
alcohdlico, utilizando condiciones &acidas o bdsicas, puede ser
obtenidos los intermediarios de alcohol puros enantioméricos (+)
(7y y (=} (9).

Los compuestos de la fdérmula general (I} en donde n es O
pueden ser preparados reaccionando el alcohol enantioméricc
apropiado (+) (1l4) con el acido benzoico (15} en la presencia de
una base fuerte apropiada tal como diisopropilamida de 1litio
(LDA, por sus siglas en inglés), NaH o dimetilaminopiridina
(DMAP) vy en la presencia de un agente de condensacién tal como
hidrocloruro de 1-Etil-3-[3-dimetilaminopropil]carbodiimida (EDC,
por sus siglas en inglés) o N-hidroxibenzotriazoel (HOBT, por sus
siglas en 1inglés) en un solvente tal como diclorometano. Se
pueden utilizar otros solventes, tales como dimetilformamida
(DMF, por sus siglas en 1inglés), tetrahidrofurano ({(THF, por sus
siglas en inglés), cloroformo, dioxano o cualguier otro solvente
aprdético conocide por las personas experimentadas en la técnica.
En una modalidad particular, la reaccién se puede también

realizar en ausencia de solventes., ’bS
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Los compuestos de la Férmula (I) en donde n es 1 pueden ser
preparados oxidando los compuestos correspondientes de la férmula
(I) en donde n es 0 por medio de un agente oxidante tal como
acido 3-cloroperbenzoico, acido peracético o} perdxido de
hidrégeno en solventes tales como cloroformo, diclorometano o
dcido acético {ruta B).

Alternativamente, los compuestos de la férmula (I) en donde

n es 1 también pueden ser preparados al oxidar primerc 1los

enantidémeros del alcohol (+) (14), por medio de las condiciones
operativas mencionadas anteriormente, obteniendo  asi los
enantidémeros del alcohol {+) (7). La reaccidn subsecuente entre

el enantidmerc del alcohol dado con un A&cido benzoico de la
férmula (15), asi proporciona los compuestos anteriores de la
férmula (I} en donde n es 0 (ruta A).

La separacién de los enantidmeros (+) (7) y (=) (9) del
alcohol racémico (4), a su vez son obtenidos por la oxidacidn del
alcohol racémico (3), puede ser obtenido por métodos ccnocidos,
como se describidé anteriormente  para la separacién de
enantidémeros del alcohol racémico (3).

La persona experimentada en la técnica debe estar enterada
gue las variaciones opciocnales a los pasos sintéticos reportados
en el esquema de reaccidén 1 pueden ser aplicadas también a 1la
preparacién de los compuestos de la invencidn.

Nos referimos, en particular, al orden de las reacciocnes gque
se pueden realizar para obtener los compuestcs o intermediarics
deseados de los mismos, asi como a la eleccidén de las condiciones
operativas que son adaptadas, incluyendo sclventes, agentes de
oxidacidn opcionales, agentes de condensacidn, y similares.

Como un ejemplo, en <caso de que los sustituyentes

guimicamente reactivos estdn presentes en cualquiera de los

g
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materiales de partida o intermediarios de los mismos, due
pudieron resultar en reacciones secundarias indeseadas, la
proteccidén apropiada de esos mismos sustituyentes puede ser
realizada antes de que ocurra la reaccidn.

5 Por analogia, la desproteccidn subsecuente despues puede ser
realizada, para obtener otra vez el sustituyente o (grupo
guimicamente reactivo anterior en la forma libre.

La proteccidén vy desproteccién de grupos funcionales se
describe en “Protective Groups in Organic Chemistry” 3rd edition,

10 T. W. Greene and P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1999) and
“Protecting Groups”, PJ. Kocienski, Georg Thieme Verlag (19%4).

De acuerdc con el presente proceso para la preparacién de
los compuestos de la invencidn, y variantes de los mismos, los
materiales de partida de la férmula (1) y (2) asi como cualquier

15 reactivo adicional [(por ejemplo de la férmula (15)], auxiliar de
guiralidad, del solvente o agente gque es empleado, es conocido o©
puede ser preparado facilmente de acuerdo con métodos conocidos.

La presente invencién también proporciona composiciones
farmacéuticas de los compuestos de la férmula (I) en mezcla con
20 uno © més portadores farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
aquellos descritos en Remington’s Pharmaceutical Sciences
Handbook, XVII Ed., Mack Pub., N.Y., U.S5.A.
Los ejemplos incluyen diluyentes (tales como sucrosa,
manitol, lactosa, almidones) y excipientes conocidos, incluyendo
25 agentes de suspensién, solubilizantes, soluciones amortiguadoras,
aglutinantes, desintegrantes, conéervadores, colorantes,
saborizantes, lubricantes y similares. Capsulas, tabletas y geles
de liberacién de tiempo, también son ventajosos en administrar
los compuestos de la presente invencidn.

30 La administracién de los compuestos de la presente invencidn

1A



10

15

20

25

30

24

se puede lograr de acuerdo con las necesidades del paciente, por
ejemplo, oralmente, nasalmente, parenteralmente, por ejemplo en

forma subcutédnea, forma intravenosa, forma intramuscular, forma

intrasternal y mediante infusién, mediante inhalacidn,
rectalmente, vaginalmente, tdpicamente, localmente,
transdérmicamente, y mediante administracidn ocular. Varias

formas de dosificacidén oral sélida se pueden utilizar para
administrar los compuestos de la invencidén incluyendo las formas
sdlidas tales come tabletas, capsulas de gel, capsulas,
comprimidos, granulos, grageas y polvos a granel.

Varias formas de dosificacién oral liquida también se pueden
utilizar para administrar 1los compuestos de la invencion,
incluyendo soluciones acuosas y no acuosas, emulsiones,
suspensiones, Jjarabes, y elixires. Tales formas de dosificacidn
también pueden contener diluyentes inertes apropiados tales como
agua y excipientes apropiados conocidos tales como conservadores,
agentes humectantes, dulcificantes, saborizantes, asi COmo
agentes para emulsionar y/co suspender los compuestos de la
invencién. Los compuestos de la invencidén pueden se inyectar, por
ejemplo, en forma intravenosa, en la forma de una solucidn
estéril isotdnica. Otras preparaciones conocidas también son
posibles.

Los supositorios para administracién rectal de los
compuestos de la invencidén pueden ser preparados mezclandc el
compuesto con un excipiente apropiado tal como manteca de cacao,
salicilatos y polietilen glicoles.

Las formulaciones para administracidén vaginal pueden estar
en la forma de crema, gel, pasta, espuma, o formula de aerosol

que contiene, ademéas del ingrediente activo, portadores

convencionales. /} %



10

15

20

25

30

25

Para administracién tépica, las composiciones farmacéuticas
pueden estar en la forma de cremas, unglentos, linimentos,
lociones, emulsiones, suspensiones, geles, soluciones, pastas,
polvos, aerosoles, y gotas apropiadas para administracidén a la
piei, ojos, oidos o nariz. La administracidén toépica también puede
implicar administracién transdérmica, por ejemplo por medio de
parches transdérmicos.

Para el tratamiento de las enfermedades del tracto
respiratorio, los compuestos de la invencidén son administrados
preferiblemente por inhalacidn.

Las preparaciones inhalables incluyen polves inhalables,
aerosoles medidores gque contienen propulsores o formulaciones
inhalables libres de propulsores.

Para la administracién como un polvo seco, pueden ser
utilizados inhaladores de una sola dosis o multiples dosis
conocidos. En ese caso el polvo puede ser llenado en capsulas de
gelatina, plastico u otras céapsulas, paguetes de cartuchos o
ampolla o en un depdsito.

Un diluyente © portador, generalmente guimicamente inerte a
los compuestos de la invencidn, por ejemplo lactosa o cualquier
otro aditivo apropiado para mejorar la fraccidn respirable se
puede agregar a los compuestos pulverizados de la invencidn.

Los aerosoles de inhalacidén gue contienen gas propulsor tal
como hidrofluorocalcanos pueden contener 1los compuestos de la
invencién en solucién o en forma dispersada. Las formulaciones
accionadas por propulsor también pueden contener otros
ingredientes tales como cosclventes, estabilizadores y
opcionalmente otros excipientes.

Las formulacienes inhalables libres de propulsor que

comprenden los compuestos de la invencién pueden estar en la
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forma de soluciones o suspensiones en un medic acuoso, alcchdlico
o hidroalcochdlico y pueden ser liberadas por nebulizadores
ultrasénicos o de chorro conccides ¢ por nebulizadores de niebla
suave tales como Respimat®.

Los compuestos de la invencidén pueden ser administrados como
el agente activo uUnico o en combinacién con une © mas
ingredientes activos farmacéuticos incluyendo aquellos utilizados
actualmente en el tratamiento de trastonos respiratorios, por
ejemplo agonistas B2, corticoesteroides y antagonistas M3.

Las dosificaciones de los compuestos de la invencidn pueden
depender de una variedad de factores incluyendo la enfermedad
particular que serd tratada, la severidad de los sintomas, la
ruta de administracidn, la frecuencia del intervalo de
dosificacidn, el compuesto particular utilizado, la eficacia, el
perfil de toxicologia, y el perfil farmacocinético del compuesto.

Ventajosamente, los compuestos de la férmula (I) pueden ser
administrados por ejemplo, en una dosificacidn comprendida entre
0.001 y 1000 mg/dia, preferiblemente entre 0.1 y 500 mg/dia.

Cuande son administrados por la ruta de inhalacidn, la
dosificacidn de los compuestos de la férmula (I) es
ventajosamente comprendida entre 0.01 Y 20 mg/dia,
preferiblemente entre 0.1 y 10 mg/dia.

Preferiblemente, los compuestos de la férmula (I) solos o
combinados con otros ingredientes activos pueden ser
administrados para la prevencidn y/o tratamiento de cualquier
enfermedad respiratoria obstructora tal como asma, bronquitis
crénica y enfermedad pulmonar obstructora crénica (COPD).

Sin embargo, los compuestos de la Férmula (I} pueden ser
administrados para la prevencién y/o tratamiento de cualquier

enfermedad en donde estd implicada la actividad de los receptores

\)\0



10

15

20

25

30

27

de PDE4 y se desea la inhibicidn de la actividad del receptor de
PDE4, © un estado de 1la enfermedad gque es mediado por 1la
actividad de PDE4 (por ejemplo un estado de la enfermedad en el
cual PDE4 estd sobrexpresada u sobreactiva). Ejemplos de tales

enfermedades incluyen: estados alérgicos de la enfermedad tales

COmo dermatitis atopica, urticaria, rinitis alérgica,
conjuntivitis alérgica, conjuntivitis vernal, granuloma

eosinofilico, psoriasis, artritis inflamatoria, artritis
reumatoide, chogue séético, colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn, lesidn por reperfusidn miocardica Y cerebral,
glomerulonefritis crénica, chogue endeotéxico, fibrosis quistica,
restenosis arterial, aterosclerosis, gqueratosis, espondilitis
reumatoide, ostecartritis, piresis, diabetes mellitus,
pneumoconiosis, eczema por contacto téxico y alérgico,
eczema atdépico, eczema seborreico, liquen simple,
gquemaduras de sol, comezdén en el area anogenital, alcpecia
areata, cicatrices hipertréficas, lupus eritematoso discoide,
lupus eritematosc sistémico, piodermias folicular y de zona
amplia, acné enddgeno y exdgeno, acné rosaceo, enfermedad de
Beghet, nefritis de parpura anafilactoide, enfermedad
inflamatoria del intestino, leucemia, esclerosis multiple,
enfermedades gastrointestinales, enfermedades autoinmunes vy
similares.

También incluyen trastornos neurclégicos y psiquidtricos
tales COomo enfermedad de Alzheimer, esclerosis maltiple,
amilclaterosclerosis (ALS), atrofia de miltiples sistemas (MSA),
esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Pick, depresidn, derrame cerebral, y lesidén de 1la
médula espinal.

La presente invencidén ahora serd descrita ademas por 1los

o\
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siguientes ejemplos.
Ejemplos
EJEMPLC 1
Preparacién de 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-
{(3,5-dicloro-piridin-4-il) -etanol (3)

Una solucidn de 3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-
benzaldehido (5.00 g) y 3,5-dicloro-4-metilpiridina (2.57 g) en
50 ml de THF seco fue enfriada a -30°C.

El t-butéxido de potasio sélido (tBuOK, 1.96 g) se agregd
poco a poco manteniendo la temperatura entre -30°C y -20°C, asi
obteniendo una sclucidn roja oscura. Después de la terminacidn de
la adicién, la mezcla fue agitada a -30°C por 1 hora. Una
solucidn acuosa saturada de NH,Cl {50 ml) después fue agregada a
la mezcla de reaccién, manteniendo la temperatura entre -5°C y -
10°C. El color de la mezcla de reaccidn regresd a amarillo.

La mezcla después fue extraida con EtOAc. La capa organica
fue secada con Naz3Cy y el solvente fue evaporado. El residuo fue
tratade con 30 ml de una mezcla del éter de petrdleo/EtORc =8/2;
el precipitade fue filtrado y secado, obteniendo 4.83 g del
compuesto del titulo que fue empleadc en el siguiente paso sin
purificacién adicional.

MS/ESI* 404-406 [MH]".

EJEMPLO 2

Preparacién de 1-(3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-
(3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etancl (4)

El compuesto (3) (13.0 g) fue disueltc en CHClp; (250 ml)
después se agregd 4&cido m-cloro perbenzoico (16.5 g} vy la
solucidén resultante fue agitada a temperatura ambiente por 2
horas. Se agregd Na;S;03 (25.4 g) y 1la mezcla fue agitada

vigorosamente a temperatura ambiente por 1 hora. El residuo

WV
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s6lido fue filtrado, la solucidn fue lavada con NaOH 1N (3x100
ml) después la fase organica fue secada con Na;S0, y el soclvente
fue evaporade para dar 10.3 g del producto deseado (4) como un
sélido blanco que fue wutilizado en los siguientes pasos sin
purificacién adicicnal.

MS/ESI® 420-422 [MH]+

EJEMPLO 3

Preparacién de 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-
(3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etil éster del A&acido acetoxi-
fenil-acético (5, mezcla de diastereoisdmeros)

El compuesto {4) (12.95 qg), acido (S)-acetilmandélico
(9.22q), hidrocarburo de l-etil-3-[3-dimetilamino
propillcarbodiimida (18 g) y 4-dimetilaminopiridina (2.89 g)
fueron disueltos, bajo atmésfera de N2, en CHyCl,; seco (300 ml).
La mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiente durante
la noche. Se agregd una solucién acuosa al 5% de NaHCOz (200 ml}
y la fase acucsa fue extraida con CH;Cl, (3 x 100 ml). Las fases
orgénicas combinadas fueron secadas con Na;S0s y el solvente fue
evaporado bajo presidn reducida para dar el compuesto del titulc
{5) como mezcla de dos diasterecisdémeros (32 g); se describe la
separacidén de los dos diastereoisdmeros en los ejemplos 4 y 6.
EJEMPLO 4
Preparacién de 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-
(3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4-jl)-etil éster del Aacide (+) -
acetoxi~-fenil-acético (6)

La mezcla diastereomérica cruda (5} (32g) fue triturada con
Et,0 (100 ml), sonicada y filtrada. El procedimiento fue repetido
cuatro veces para obtener una mezcla sélida enriquecida en el

diastereocisémeroc (6). Este sdlido fue cristalizado de iPrOH (80

ml) y filtrado para dar 9.65 g del compuesto (6) con pureza <>
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diastereomerica >95%. La pureza diastereomerica fue determinada
por analisis de HPLC y por HPLC quiral analitica realizada en la

columna de Chiracel OD (elucidn socrética con hexano:isopropancl

40:60, flujo 0.45 ml/min, tiempo de retencidn = 27.2 minutos).
MS/ESI* 596, 598 [MH]™

4 NMR (300 MHz, DMSO-dé) ppm 8£.57 (s, 2 H), 7.27 - 7.44 (m,
5 H), 6.2 - 7.18 (m, 1 H), 7.03 (£, 1 H), 6.71 - 6.79 (m, 2 H),
5.95 (dd, 1 H), 5.85 (s, 1 H), 3.72 (dd, 1 H), 3.60 (dd, 1 H),
3.41 {dd, 1 H), 3.23 (dd, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 1.07 - 1.31 {(m, 1
H), ©0.48 - 0.72 (m, 2 H), 0.21 - 0.44 (m, 2 H) [o]p= +14°
(c=0.%4, MeCH)
EJEMPLO 5
Preparacién de (+) -1~ (3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorcmetoxi-

fenilo)-2-(3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etancl (7)

El compuesto (6) (6.42 g) fue suspendido en metancl (350 ml)
después se agregd una solucién saturada de NaHCQO; (175 ml). La
suspensién blanca fue agitada vigorosamente a temperatura

ambiente durante la noche. lLa mezcla de reaccidn fue diluida con

CH,Cl, (700 ml) y lavada con una solucidén acuosa al 5% de NaHCO3

(300 ml); la fase acuosa fue extraida con CHCl; (2 x 300 ml),

las capas orgénicas combinadas fueron secadas con Naz30; y el

solvente fue evaporado bajo vacic. El1 sélido blanco crudo

obtenido fue triturado con Et,0 (2x100 ml) y filtrado para dar

3.88 g del compuesto (7) con pureza enantiomérica >99%. La pureza

enantiomérica fue determinada por HPLC quiral analitica realizada

en la columna Chiracel oD (eluciédn socratica con

hexano:isopropancl 30:70, flujo 0.35 ml/min, tiempo de retencidn

= 22.3 minutos}.

MS/ESI4AY 420-422 [MH]™

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) ppm 8.51 (s, 2 H), 7.11 (d, 1 H),

A



10

15

20

25

30

31

7.05 (d, 1 HB), 6.88 {(dd, 1 H), 7.01 (¢, 1 H), 5.59 (d, 1 H), 4.84
(dd, 1 H), 3.89 (dd, 1 H)}, 3.84 (dd, 1 H), 3.18 (dd, 1 H), 3.02
(dd, 1 H), 1.03 - 1.35 (m, 1 H), 0.46 - 0.67 {(m, 2 H), 0.24 -
0.46 (m, 2 H}
[a]p = +68° (c=0.5, MeOH)
EJEMPLO &
Preparacién de 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-
(3,5-dicloro-l-oxi~piridin-4-~il)-etil-éster del Aacido (+) -
acetoxi-fenil-acético (B)

La mezcla diasterecomerica cruda (5) fue triturada con Et;0 (100
ml), sonicada y filtrada. El procedimiento fue repetido cuatro veces,
y los filtrados fueron recogidos y evaporados bajo presidén reducida
para dar una mezcla sélida enriquecida en el diastereoisdmero (8B) que
fue cristalizado del iPrOH (100 ml) para dar 6.4 g del compuesto (8)
como un sélido blanco con pureza diastereomerica >99%. La pureza
diastereomerica fue determinada por andlisis de HPLC y por HPLC
quiral analitica realizada en la columna Chiracel OD (elucidn
isocratica con hexano:iscpropanol 40:60, flujo 0.45 ml/min, tiempo de
retencién = 21.6min).
MS/ESI® 596, 598 ([MH]"

'y NMR (300 MHz, DMSO-d6) ppm 8.27 (s, 2 H), 7.27 - 7.45 (m,
5 H), 7.20 (4, 1 H), 7.08 (d, 1 H), 7.00 (dd, 1 H), 7.08 (t, 1
H), 5.97 (dd, 1 H), 5.85 (s, 1 H), 3.93 (dd, 1 H), 3.89 {(dd, 1
H)y, 3.33 (dd, 1 H), 3.17 (dd, 1 H), 2.07 (s, 3 H), 1.14 - 1.38
{(m, 1 H), 0.50 - 0.71 {m, 2 H), 0.21 - 0.47 (m, 2 H)
falp = +26° (c=0.55, MeOH)
EJEMPLO 7
Preparacién de (-)-1-(3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-

fenil)-2-(3,5~-dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etanocl (9}

El compuesto {8) (1.18 g) fue suspendido en metancl (50 ml) 65
\A
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después se agregd una solucidn saturada de NaHCO; (25 ml). La
suspensién blanca fue agitada vigorosamente a temperatura
ambiente por 24 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con
CH,Cl, (700 ml) después se agregd una solucidn acuosa al 5% de

5 NaHCOs; (300 ml) vy las fases son separadas. La fase acuosa fue
extraida con CHCl, (2 x 100 ml), las capas organicas combinadas
fueron secadas con Na,S04 y el solvente fue evaporado bajo vacio.
El sé6lido blanco crudo obtenido fue triturado dos veces con Et;0
(50 ml} y una vez con CHCl, (20 ml}), después fue filtrado para

10 dar 0.74 g del compuesto (7) con pureza enantiomérica >929%. La
pureza enantiomérica fue determinada por HPLC quiral analitica
realizada en la columna Chiracel OD (eluciédn isocratica con
hexano:iscpropanol 30:70, flujo 0.35 ml/min, tiempo de retenciédn
= 24.0 min).

15 MS/ESI® 420-422 [MH]®

"4 NMR (300 MHz, DMSO-d6) ppm 8.51 (s, 2 H), 7.11 (d, 1 H), 7.05 (d,
1 H), 6.88 (dd, 1 H), 7.01 (t, 1 H)s 5.59 (d, 1 H), 4.84 (dt, 1 H), 3.89
{dd, 1 H), 3.84 {(dd, 1 H), 3.18 (dd, t H), 3.02 (dd, 1 H), 1.08 - 1.32 (m,
1 H), 0.47 - 0.66 (m, 2 H)s 0.26 - 0.45 (m, 2 H)

20 [o]p = -61° (c=0.5, MeOH)

EJEMPLO 8
1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-
piridin-4-il)-etil éster del acido 2-(6-Metoxi-naftalen-2-il)-
propidnico (10, mezcla de los diastereoisdémeros 11 y 13)

25 El compuestc (3} (12.0 g} fue disuelto en DMEF (100 ml)
después se agregaron acido ($)-2-(6-metoxi-naftalen-2-il) -
propiodnico (7.5 g), 4-dimetilaminopiridina (3.6 g) e hidrocloruro
de 1l-etil-3-[3-dimetilaminopropil]carbodiimida (5.7 g). Después
de agitar a temperatura ambiente por 4 horas, se agrega agua

30 (1000 ml). La mezcla fue extraida con EtOAc (500 ml x 2), las

\)\O
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capas organicas combinadas se secan con sulfatc de sodic y el
solvente fue evaporado bajo presidn reducida para producir 17.0 g
de un aceite que es cristalizado de EtOH obteniende asi 11.5 ¢
del compuesto del titulo como una mezcla de los diasteredmeros
(11) vy (13).

4 NMR (200 MHz, CDCl;) ppm 8.43 y 8.60 (2s, 1H cada uno,
2H), 7.51-7.68 (m, 3H), 7.10-7.23 {(m, 3H), 6.85-6.97 (m, Z2H),
6.51-6.68 (m, 1H), 6.22-6.97 (t, 1H, CHF;), 6.00-6.13 {m, 1H},
3.93-3.95 (s, 3H, OCHs}, 3.72-3.84 {m, 2H}), 3.07-3.57 {(m, 3H),
1.42-1.45 (d, 3H, CHs), 0.,94-1.25 (m, 1H), 0.51-0.67 (m, 2H),
0.12-0.36 (m, 2H}.

MS/ESI* 616, 618 [MH]"

EJEMPLO 9§
1-(3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicleoro-
piridin-4-il)-etil éster del acido (+)-2-(6-metoxi-naftalen-2-
il) -propidnico (segundo diastereoisémero eluido) (13)

El compuesto fue aislado de la mezcla diasterecmerica del
ejemplo 8 por la separacidn de HPLC usando una columna de 50x300
mm, 10uym de Daisogel; eluyente: n-hexano/metil-ter-butil-
éter/alcohol isopropilico: 90/9.9/0.1; flujo: 80 ml/min.; carga:
300 mg por inyeccidén; tiempo de elucidén: desde 11 hasta 20 min.
Las fracciones recolectadas fueron evaporadas y el residuo fue
cristalizado de n-hexano/isopropil-alcohol.

'H NMR (200 MHz, CDCl;) ppm 8.60 (s, 2H), 7.68-7.75 (m, 2H),
7.58-7.59 (m, 1H), 7.27-7.29 (d, 1H), 7.12-7.24 (m, 2H)}, 6.98-
7.04 (m, 1H), 6.73-6.78 (dd, 1H), 6.67-6.68 (d, 1H), 6.60-7.35
(t, 1H, CHF;), 5.9%9-6.06 {(m, 1H), 3.84-3.87 {(m, 4H), 3.47-3.55
(m, 2H), 3.32-3.41 (dd, 1H), 3.22-3.29 (m, 1H), 1.33-1.37 (d, 3H,
CH3), 0.96-1.03 (m, 1H), 0.43-0.52 (m, 2H), 0.13-0.21 (m, 2H).

MS/ESI* 616, 618 [MH]* \):7<
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[a]lp = +52.8 ° (¢=0.5, MeOH)

EJEMPLO 10

1-(3-ciclopropilmetoxi-4~-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-diclorxo-
piridin-4-il) -etil éster del Aacido (+)-2-(6-Metoxi-naftalen-2-
il) -propidénico (primer diastereoisdmero eluido) (11)

El compuestc fue aislado de la mezcla diastereomerica del
ejemplo 8 por separacién de HPLC utilizando una columna de 50x300
mm, 10 um de Daiscgel; eluyente: n-hexano/metil-ter-butril-
éter/isopropil-alcohol: 90/9.9/0.1; flujo: 80 ml/min.; carga: 300
mg por inyeccidn; tiempeo de elucién: desde 7 hasta 10 Min. Las
fracciones recolectadas fueron evaporadas y el residuo fue
cristalizado del n-hexano/isopropil-alcohol.

14 NMR {200 MHz, CDCl;) ppm 8.27 (s, 2H), 7.64-7.80 (m, 2H),
7.56-7.57 {(m, 1H), 7.28-7.29 (d, 1H), 7.14-7.20 {m, 3H), 6.68-
7.42 (t, 1H, CHF;), 6.93-6.98 (m, 2H), 6.00-6.07 (m, 1H), 3.88B~
3.92 (m, 4H), 3.71-3.84 (m, 2H), 3.39-3.51 (dd, 1H), 3.16-3.25
(dd, 1H), 1.33-1.37 (d, 3H, CH;), 1.08-1.23 {(m, 1lH), 0.50-0.59
(m, 2H), 0.34-0.26 (m, 2H). MS/ESI® 616, 618 ([(MH] * [o]p = +45 °
{c=0.5, MeOH)

EJEMPLO 11

{(+)-1-(3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil-2-(3,5-dicloro-
piridin-4-il)-etanol (14}

A una suspensidén de 1-(3~ciclopropil metoxi-4-
difluorometoxi-fenil)-2-(3,5~-dicloro-piridin-4-il)-etil éster del
dcido (+)-2-{6-metoxi-naftalen-2-il)-propidnico {13) (14.0 g) en
metanol (110 ml), se agregd tert-butdxido de potasio (5.1 g). La
mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 2 horas,
obteniendo una solucidén clara. Se agregé agua lentamente bajo
agitacién hasta precipitacién incipiente (solucidn turbia).

Después de agitar por otros 60 min. el precipitado sélido

Wb
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fue filtrado, lavado con agua y disuelto en cloroforme (100 ml}.
La solucidén fue secada con sulfato de sodio y el solvente fue
extraido bajo vaclo. El residuo fue cristalizado en cloroformo
hexano=1/2.5 para obtener 8.1 g del sé6lido blanco.

'H NMR (200 MHz, CDCl;) ppm & 8.45 (s, 2H), 7.19-7.08 (d,
iH), 7.06-7.00 (d, 1H), 6.95-6.85 (dd, 1H), 6.99-6.24 (t, 1H,
CHF;}, 5.18-5.00 (m, 1H), 3.98-3.78 (m, 2H), 3.54-3.35 {(m, 1H),
3.31-3.15 {(m, 1iH), 2.04-1.94 (d, 1H, OH), 1.40-1.14 (m, 1H),
0.75-0.53 (m, 2H), 0.50-0.29 (m, 2H}.

MS/ESI® 404, 406 [MH]".
[alp = +9.35 ° (c=1, CHCl,).

EJEMPLO 12

(-)-1-{3-Ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)~2-(3,5-
dicloro-piridin-4-il) -etanol (12)

i partir del diasterecisdmero (11), siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 106, fue obtenido el alcohol (12).
MS/ESI* 404, 406 [MH]".

[a]p = -9.15 ° (c=1, CHCls}.

EJEMPLO 13

Preparacién del alcohel (7) por la oxidaciodon del alcohol (14)

El compuesto {(14) (3.0 g) fue disuelto en CHCl, (100 ml). Se
agregé 70% de &cido m-cloro perbenzoico (5.4 g) y la solucidn
resultante fue agitada a temperatura ambiente por 18 horas.
Después se agregd NayS$;0; sdélido (5 g) y la mezcla fue agitada
vigorosamente a temperatura ambiente por 30 min. El residuo
s6lido fue filtrado; la solucidén orgédnica fue diluida con 100 ml
adicionales de CHy;Cl; y lavada con la solucidén acuosa saturada de
NaHCO; (3x100 ml). La fase orgéanica fue secada con NazsS0, y el
solvente fue evaporado. El residuo fue triturado en EtOAc (20 ml)

para dar 1.9 g del producto deseadc 7 como un sélido blanco, gque
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fue utilizado en el paso siguiente sin purificacidén adicional.

4 NMR (200 MHz, CDCl;) ppm 8.14 (s, 2H), 7.18-7.09 (d, 1H),
7.07-7.02 (4, 1lH), 6.92-6.83 (dd, 1H), 7.01-6.22 (t, 1H, CHE:},
5.10-4.%96 (m, 1H), 3.96-3.84 (d, 2H), 3.45-3.29 (m, 1H), 3.23-
3.07 (m, 1H), 3.24-3.17 (d, 1H, OH), 1.41-1.67 (m, 1H), 0.75-0.53
{m, 2H), 0.50-0.29 (m, 2H).

MS/ESIT 420, 422 [MH]™
[a]p = + 65.0° {(c=0.5, MeOH)

EJEMPLO 14

Preparacién del alcohol (9) por la oxidacién del alcohol (12)

El alcohol (9) puede ser obtenido siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemploc 13, utilizando el alcoheol (12) en lugar
del alcohcl (14) como material de partida
MS/ESI® 420, 422 [MH}®
[a)p = -65.6° (c=0.5, MeOH)

EJEMPLO 15

Praeparacién de 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-
(3,5-dicloro-l-piridin-4-il)-etil éster del acido (-)-3-
ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilamino-benzoico (C1)

Paso 1: 3-Ciclopropilmetoxi-4~difluorometoxi-fenil)~2-{3,5-

dicloro-piridin-4-il)-etil éster del acido (3-ciclopropilmetoxi-

4-(N-ter-butoxicarbonil-N-metanosulfonil)—-amino-benzoico

Hidrocloruro de l-etil=3~{3-dimetilamino
propillcarbodiimida (2.85 g} se agregd a una solucidn del
alcohol (14) (2.0 g), 4-dimetilaminopiridina (0.3 g},
acido 3-ciclopropilmetoxi-4-N-ter-butoxicarbonil-N-
metanosulfonil-amino-benzoico (2.0 g) en CH;Cl; seco (180
ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrdgeno.

Después de agitar a temperatura ambiente durante la

noche, la mezcla fue lavada con HCl acuoso al 5% (2 x 100

gO



10

15

20

37

ml); la fase organica fue separada y lavada con una soluciédn
acuosa saturada de NaHCC; (2 x 100 ml), secada con NazS04 ¥
evaporada al estado seco. El crudo fue purificado por
cromatografia de destello en gel de silice en el gradiente
de elucién (hexano/EtOAc 10/1 hasta 6/4) para producir 1.4 g
del compuesto del titulo.

Paso 2: Preparacidén de C1l

1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difivorometoxi-fenil)-2-
{3,5-dicloro-piridin-4-il)-etil éster del acido 3-
ciclopropilmetoxi-4-(N-ter-butoxicarbonil-N-
metanosulfonil)-aminc-bhenzoico (1.4 g) fue disuelto en
CH-Cl, (140 ml). Se agregd una solucién 4M de HC1l en
dioxano (40 ml) y la mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente por 24 horas. La mezcla de reaccidn
después fue evaporada al estado seco y el residuo fue
triturade en iPrOH (50 ml) y posteriormente en EtOH (50
ml) seguido por Et;0 (70 ml}) para producir 0.880 g del
compuesto (Cl).

La caracterizacidén analitica de Cl se reporta en la

tabla 1.
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Tabla 1
A )
£>L\1 o NP AN
5 e} > T
F cl
Vo
E
Compuesto Analitico
cl H MS/ESI* 671,673 [MH)':
N. M
/@ SOMe |y wvr (300 MHz, DMSO-d6) ppm
10 @) 9.13 (br. S., 1} 8.60 (s,
L\‘;7 2y, 7.55 {(dd, 1H), 7.44 -

‘ 7.49 (m, 1H), 7.49 (m, 1 H)
7.3% (d, 1H), 7.06 (t, 1H),
6.78-7.33 {m, 3H), 6.20-6.30
(mf 1H)p 3-87 - 3.98 (m,

15 4H), 3.63 - 3.78 {m, 1H),

3.10 (s, 3H), 1.09 - 1.40
{m, 2H) 0.48 - 0.67 (m, 4H)
0.28 -0.44 (m, 4H)

iat]lp = - 22° (c=0.4, MeOH)

20 Analogamente, los compuestos siguientes pueden ser

. preparados:

. 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2- (3, 5-
dicloro-piridin-4-il)-etil éster del dcido (-)—-4-
ciclopropilmetoxi-3-metanosulfonilamino-benzoico,

25 . 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-
dicloro-piridin-4-il)-etil éster del dcido (-y-3,4-Bis-
metanosulfonilamino-benzoico,

. 1-{3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-
dicloro-piridin-4-il})-etil éster del acido (=) -3~

30 metancsulfonilamino-4-metil-benzoico y

5V
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. 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)~2-(3, 5-
dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etil éster (-)-4-metanosulfonilamino-
3-metil-benzoico.

EJEMPLO 16

Preparacién de 1-{(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-
(3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etil éster del acido (-)-3-
ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilamino-benzoico (C2}

El compuesto (C2) fue preparado de acuerdec con el mismo
procedimiento sintético del ejemplo 15, a partir del alcohol
intermediario (7). Alternativamente, el compuesto {(C2) se puede
preparar a partir del compuesto (Cl) de acuerdo a lo descrito en
el ejemplo siguiente 17.

EJEMPLO 17

Preparacién de 1l-(3~-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-
{(3,5-dicloro-l-oxi-piridin-4-il)-etil éster del acido {(-)-3-
ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilamino-benzoico (C2) a partir
del compuesto (Cl)

El compuesto (Cl) (0.69 g) fue disuelto en CHyClz (20 ml). Se
agregd acido m-cloro perbenzoico al 70% (0.355 g) y la solucidn
resultante fue agitada a temperatura ambiente por 18 horas.
Después se agregd Nay$;0; sdélido (0.244 g) y la mezcla fue agitada
vigorosamente a temperatura ambiente por 30 min. El residuo
sélido fue filtrado; la solucidén corgénica fue diluida con 20 ml
de CH,;Cl, adicionales y lavada con la solucidn acuosa saturada de
NaHCO; (3x20 ml). La fase crgédnica fue secada con Nast{ y el
solvente fue evaporado. El residuo fue triturado en EtOH (20 ml)
para dar 0.710 g del compuesto deseado (C2) como un sdélido
blanco.

Los compuestos siguientes fueron preparados siguiendo la

misma ruta utilizando los reactivos apropiados: €;<>



10

15

40

Tabla 2
A )
b\\ o Cl o~ N’O
0 N

F, cl

Yo

F
Compuesto (A Analitico
C2

MS/ESI' 687,689 [MH]™;

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) ppm
9,14 (br. S., 1) 8.56 (s, 2H),
7.59 (dd, 1H), 7.49 (d, 1H),
7.41 (d, 1H), 7.14 - 7.27 (m,
2H), 7.07 (dd, 1 H) 7.06 (t,
1H), 6.18 (dd, 1H), 3.84-4.04
(m, 4H), 3.61 (dd, 1H), 3.34
(dd, 1H), 3.11 (s, 3H), 1.25 -
1.43 (m, 1H), 1.13 -1.26 (m, 1H)
0.49 - 0.67 (m, 4H) 0.27 -0.47
(m, 4H)

[otdp = - 47° (c=0.4, MeOCH)

6%
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C3 'H NMR (200 MHz, CD;0OD-d,)
calibrado a 3.31 ppm) & ppm
/"‘ﬂ 8.42 (s, 2H), 8.13 (d, J=2.44
/[::I:O Hz, 1H), 7.85 (d, J=8.79 Hz,
. N-SOMe 114y, 7.12 - 6.37 (r, 1,
CHF), 7.00 - 7.24 (m, 4H),
6.26-6.40 (m, 1H), 3.97 (dd,
J=14.89, 7.08 HZ, 4H), 3.75
(dd, J=13.92, 9.52 Hz, 1H),
3.45 (dd, J=14.16, 4.39 Hz,
1H), 2.98 (s, 3H), 1.17 - 1.45
(m, 2H), 0.54 -0.75 (m, d4H},
0.29 -0.47 (m, 4H)

[a}p = — 36(c=0.1, CHCli).

C4 'H NMR (200 MHz, CDCl;

N-SO,Me

QL
* ﬁ-sozlvle

calibrade a 7.26 ppm) © ppm
8.23 (s, 2H), 7.85 - 8.01 (m,
2H), 7.69 (d, J=8.30 HZ, 1H),
7.20 {m, 1H}, 7.00 - 6.25 (t,
1H, CHFy), 6.%97 - 7.11 (m,
2H), 6.21 - 6.32 (m, 1H), 3.81
(d, J=6.84 HZ, 2H), 3.72 (dd,
J=13.67, 10.74 HZ, 1H), 3.32
(dd, J=13.92, 3.66 HZ, 1H),
3.04 {(d, J=17.58 HZ, 6H), 1.16

- 1.35 {(m, 1K), 0.535 - 0.74
{(m, Z2H), 0.30 0.45 (m, 2H},
[et]lp = — 27 (c=0.1, CHCl3).
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C5 'H NMR (200 MHz, DMSO-dé
/[::]:/ calibrado a 2.50 ppm) & ppm
* Ifjii'SC)zMe 9.25 (s, 1 H), 8.53 (s, 2H),
7.91 (m, 1 H), 7.76 (d,
J=8.30 Hz, 1H), 7.43 -~ 6.69
(t, 1H, CHF3) , 7.40 (d,
J=8.30 Hz, 1H), 7.19  (d,
J=4.39 Hz, 2H), 7.00 - 7.12
(m, 1 H), 6.21 (dd, J=9.52,
4.15 Hz, 1H), 3.%92 (d,
J=6.84 Hz, 2H), 3.63 - 3.55
{m, 1H), 3.37 (d, J=4.39 Hz,
1H), 2.99 (s, 3H), 2.37 (s,
3H), 1.11 - 1.28 {m, 1H),
0.48 -0.65 (m, 2H), 0.26 -
0.41 (m, Z2H}
[@]lp = - 38.67°
o H NMR (200 MHz, DMSO-db
calibradeo a 2.50 ppm} & ppm
i 8.55 (s, 2H), 7.93 - 7.83
/@ SO:Me (m, 2H), 7.49 (d, J=8.30 HZ,
* 1H), 7.43 - 6.69 (t, 1H,
CHF;), 7.03 7.27 (m, 3H),
&€.11 6.24 (m, 1H), 3.83 (d,
J=6.84 Hz, 2H), 3.60 (s,
3H), 2.28 (s, 3H), 1.11 -
1.29 (m, 1H), 0.57 {m, 2H),
0.34 (m, Z2H),
{a)p = - 58.0°

Los intermediarios

sintesis de los compuestos finales descritos estan disponibles en

el comercio o son ya conocidos o sintetizados de acuerdo con

métodos conocidos,

de

dcido carboxilico empleados

en la

§\°
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EJEMPLO 18

Sintesis de Acido 3-ciclopropilmetoxi-4- (N-ter-butoxicarbonil-N-
metano-sulfonil) ~amino-benzoico

Esquema de reaccidn 2

NO, NO, NO
NH
OH h,s50, o B ﬁjO\/A H,, PdIC ¢FO\/A
K,CO
MeOH 2 03 MeOH
COOH COOMe DMF COOMe ) COOMe
L | L o o MeSO,Cl
0,0 ¢ Q\S.,Oi L EtN
~S'y 8 Nnaon N g Boc,0 O\/A piridina
DMAP
MeOH
¢ DCM COOMe
COOH COOMe

Paso 1: Metil éster del Acido 3-hidroxi-4-nitro-benzoico

Acido 3-hidroxi-4-nitro-benzoico (10 ¢g) fue disuelto en
MeOH (500 ml). Se agregd H;S50, al 96% (2 ml}) y la mezcla fue
calentada a 60°C por 18 horas. La mezcla de reaccidén fue
concentrada a aproximadamente 200 ml, diluida con EtOAc (200
ml} y lavada con una solucidn saturada acuosa de NaHCO; (2 x
20 ml). La capa organica fue secada con NayS0, y el solvente
fue evaporado para producir 10.5 g del intermediario deseado.

Paso 2: Metil éster del 4acidc 3-Ciclopropilmetoxi-4-nitro-

benzoico

Metil éster del A&cido 3-Hidroxi-4-nitro-benzoico (10.5 g) fue
disuelto en DMF seco (150 ml) bajo atmésfera de N. Se agregaron K;CO;
(24.3 g), KI (2.6 g) y ciclopropilmetilbromida (10.3 ml) y la mezcla
fue agitada a 50°C por 6 horas. La mezcla de reaccidn fue diluida con
agua (300 ml) y extraida con Et0 (2 x 200 ml); las capas organicas
combinadas fueron secadas con NayS0; y el solvente fue evaporado para
producir 12.7 g del intermediaric deseado.

Paso 3: Metil éster del 4&cido 4-Bmino-3-ciclopropilmetoxi-
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benzoico

Metil éster del 4&cido 3-ciclopropilmetoxi-4-nitrc-benzoico
(g 12.7) fue disuelto en MeOH (100 ml) y EtOAc (100 ml); Se
agregd Pd/C al 10% (1.0 g, suspendido en 20 ml de agua) y la
mezcla es hidrogenada en un aparato de Parr (Hz: 20 psi) por 5
horas. Se agregd HCl al 37% (10 ml) y la hidrogenacidén continud
por 2 horas adicionales para obtener la conversidén completa. EI
catalizador fue filtrado sobre una almohadilla de celita, 1la
mezcla fue diluida con EtOAc (200 ml) y lavada con una solucidn
saturada acuosa de NaHCC; (2 x 100 ml). La capa orgénica fue
secada con Na;S0; vy el solvente fue evaporado para producir 10.7
g del intermediarioc deseado.

Paso 4: Metil éster del acido 3-ciclopropilmetoxi-4-

metanosulfonilamino-benzoico

3-(Ciclopropilmetoxi)-4-aminobenzoato de metileo (8.86 g) fue
disueltc en piridina (80 ml) a temperatura ambiente bajo
atmésfera de N;. Se agregd cloruro de metanosulfonilo (4.04 ml) y
la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 18 horas. La
mezcla de reaccidn fue evaporada al estado seco, el crudo fue
tratado con HCl1 1IN (500 ml) y extraido con CH,Cl; (3 x 200 ml).
La capa orgénica fue secada con NazS0; y el solvente fue
evaporado para producir 11.7 g del intermediario deseado.
MS/ESI™ 300[MH]*

Paso 5: Metil éster del Aacidec 3-ciclopropilmetoxi-4-(N-ter-

butoxicarbonil-N-metancsulfonil)-amino-benzoico

Metil éster del acido 3-ciclopropilmetoxi-4-
metanosulfonilamino-benzoico (3.0 g) fue disuelto en CHyCl, (150
ml). Dimetilaminopiridina (DMAP, 1.22 g) y Boc,C (2.18 g) fueron

agregados y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por 1

hora. La mezcla de reaccién fue lavada con HCl acuoso al 5% (2 X €;q£
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50 ml}, la capa orgéanica fue secada con Na»S0; y el solvente fue
evaporado. El residuo fue +triturade en Et;0 y filtrado para
producir 4.0 g del intermediario deseado qde fue utilizadc en los
pasos siguilentes sin purificacidn adicional.

Paso 6: Acido 3-ciclopropilmetoxi-4- (N-ter-butoxicarbonil-N-

metanosulfonil)-amino-benzoico

Metil éster del dcido ciclopropilmetoxi-4- (N-ter-
butoxicarbonil-N-metanosulfonil)-amino-benzoico (4.0 gl fue
disuelta en MeOH (100 ml). Se agregd NaCH 1N (15 ml) y la mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente por 1 hora, después
fue calentada a 50°C por 2 horas. La mezcla de reaccién después
fue diluida con EtQAc (250 ml} y lavada con HCL 1IN (2 x 100 ml).
La «capa organica fue secada c¢con NaS0, y el solvente fue
evaporado para dar 3.5 g del derivado del acido deseado.

MS/ESIY 386 [MH]Y.

Leyenda

* NMR

s = singlete
d = doblete
t = triplete
g = cuarteto

dd = doblete de dobletes

m = multiplete

br = amplio

EST = electroespray

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION EJEMPLO
19

Determinacién in vitro de la actividad inhibitoria de PDE4 en el

ensayo de células mononucleares de sangre periférica (PBMCs)

El ensayo, gue se basa en la actividad inhibitoria conocida S;;\
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ejercida por los inhibidores de PDE4 en el factor alfa de
necrosis tumoral inducido por lipopolisacaridos (LPS) (liberaciédn
de TNF-a en las células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs), se realiza de acuerdo con un método descrito previamente
(Hatzelmann A et al J. Pharmaccl. Exp. Ther. 2001 ; 297:267-279;
Draheim R et al J. Pharmacol. Exp. Ther. 2004; 308:555-563.

PBMCs humanas criopreservadas, (100 pl/pozo) se incuban en
placas de 96 pozos (10° células/pozo), por 30 minutos, en la
presencia o ausencia (microl 50) de los compuestos de prueba
cuyas concentraciones se encuentran en el intervalo de 1072 M
hasta 10°° M. Posteriormente, se agregan LPS (3 ng/ml).

Después de la incubacién de 18 horas a 37°C en una
incubadora humedecida bajo una atmdésfera de 95% de aire y 5% de
CO,, se recoge el medio de cultivo y TNF-o es medido por ELISA.

Los resultados con respecto a los compuestos Cl a Cé6,
expresados promedio de * 95% de limites de confianza de la
concentracién molar del compuesto de prueba que produce 50% de
inhibicién de 1liberacidén de TNF-a inducido por LPS (ICsp), soOn
comprendidos entre 0.06 y 4.4 nM. Los efectos de los compuestos
probados son calculados como porcentaje de inhibicidén de 1la
liberacién de TNF-a, si se asume que la produccidén de TNF-u
inducida por LPS en ausencia del compuesto de inhibideor como 100%
y la produccién de TNF-o basal de PBMCs en la ausencia de LPS
como 0%.

EJEMPLO 20

La evaluacién de la capacidad de inhibir 1la LPDE4 de
afinidad baja contra la capacidad de competir para la HPDE4 de
alta afinidad

La afinidad hacia LPDE4 y HPDE4 se determina de acuerdc a lo

descrito previamente respectivamente en Cortijo J et al Br J

[QO
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Pharmacoel 1993, 108: 562-568 and Duplantier AJ et al J Med Chem
1996; 39: 120- 125.

La concentracién del compuesto de la prueba se encuentra en
el intervalo entre 107! M y 107 M. Los valores de afinidad hacia
LPDE4 vy HPDE4 probados en los compuestos Cl a C6 estan
comprendidos entre 82 y 477. En el caso de LPDE4, la ICsq es la
concentracidén molar del compuesto de prueba que produce 50% de la
inhibicién de la desaparicién de cAMP, mientras que en el caso de
HPDE4, la ICsg es la concentracién molar del compuesto de prueba
que produce 50% de la inhibicidn de la unidn de [H3}rolipram.

Los resultados indican gque los compuestos de la invencién
inhiben LPDE4 con afinidad subnanomclar y son considerablemente
mas selectivos hacia LPDE4 contra HPDE4.

EJEMPLO 21

Actividad sinérgica de la combinacidén de 1la dosis fija de
Carmoterol/Cl en la contraccidédn inducida por carbacol en la
trdquea de conejillos de Indias.

Los segmentos traqueales en zig-zag se obtienen de
conejillos de Indias machos sensibilizados con ovoalbumina (OA) y
dos preparaciones se obtienen de una tréquea. Cada preparacién se
coloca en el bafio de érganos de 20 ml llenado con sclucidn de
Krebs-Henseleit normal oxigenada (95% de ©C; y 5% de CO;) ¥y
mantenide a 37°C. Las preparaciones tragueales estédn conectadas
con transductores de fuerza isométrica bajo un tono en reposo de
1 g. Después de un periodo de equilibrie de 60 minutos, las
preparaciones tragueales son pretratadas por 30 minutos con Cl
(10-7 M), Carmotercl (3* 10-10 M), la ascciacidn Cl y Carmoterol
o vehiculo, respectivamente, seguidos por la administracidn
acumulativa de OA (107 107 g/ml). En el extremo de la

administracion de OA una concentracidén maxima de carbacel (107°
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M) se agrega para obtener la contraccién méxima de cada
preparacién. Los efectos se expresan como valores de porcentaje
de la respuesta maxima inducida por carbaccl (100%).

El pre~-tratamiento de 30 minutos de la preparacidn con Cl
(107" M) causd una inhibicién de la contraccién inducida por OA
de 23%. De manera similar la inhibicidn producida por Carmoterol
(3* 10-10 M) es 18%.

La combinacién de Cl1 (1077 M) y Carmoterol (3* 107'® M) causé
una reduccion de la contraccidn inducida por OA de 93%.

Este estudio muestra que ambos el carmoterol y Cl son
potentes en la contraccidédn inducida por carbacol antagonizante en
vias aéreas del conejillo de Indias. Por otra parte, conforme a
su mecanismo de accién molecular complementario, en el marco de
un agonismo-antagonisme funcional, combinaciones fijas exhiben
efecto sinérgico en el contrcl de contraccidn colinérgica en la

traquea de conejillo de Indias.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula general (I) COmo (=)

enantiodémero

R1

caracterizado porgue:

nes 0o 1l;

R1 y R2 pueden ser iguales o diferentes, y son seleccionados del
grupo que consiste de:

- alguilo C1-Csg lineal o ramificado, substituido
opcionalmente por uno o mas a&tomos de haldgeno;

- OR3 en donde R3 es un alquilo C;-Cg¢ lineal o ramificado
opcionalmente substituido con uno o mas Atomos de haldgeno ©
grupos cicleoalquilo C3~C+; ¥y

- HNSO,R4 en donde R4 es un alquilo C;-C4 lineal o ramificado
opcionalmente substituido con uno o mas &tomos de haldgeno,
en donde por lo menos uno de Rl y R2 es HNSO;Ry, las sales inorganicas u
organicas, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue R1 es HNSO;R4, en donde R4 es metilo, RZ es
OR3, en donde R3 es ciclopropilmetilo y n es 0,

3. Un compuestc de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque R1 es HNSO;R4, en donde R4 es metilo, RZ es
OR3, en donde R3 es ciclopropilmetilo v n es 1;

4. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,

caracterizado porque R1 es OR3, R2 es HNSO;R4 en donde R4 es



10

15

20

25

30

50

metilo ¥y n es 1.

5. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
caracterizado porque Rl es metilo, R2 es HNSOpR4, en donde R4
metilo y n es 1.

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn
caracterizado porque ambos Rl y R2 son HNSO;R4 en donde R4
metilo y n es 0.

7. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
caracterizado porque ambos R1 y R2 son HNSO;R4, en donde R4

metileo y n es 0.

8. Un proceso para la preparacidén de los compuestos

es

de

conformidad con las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque

comprende el pasoc de reaccionar el aldehido (1)

(1)

con metildicloropiridina (2)

Cinrp
by

C!

(2)

para cbtener el alcohol racémicco (3) que es opcionalmente oxidado

al derivadce de N-dxido correspondiente (4)

Ci
DL\ OH N
O .

F o Cl
F

&)
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mediante la condensécién de (3) ¢ (4) con un &acido guiral tal

cComo (S)-naproxeno ¢ 4&cido (S)-acetilmandélico para obtener

respectivamente, una mezcla diastereomérica (10)

557
ST

[
[®]
W‘O
F
(10
o {5)
I@
(D
0
. mc
F
(5)

mediante la separacioén de la mezcla diastereomérica (10) o (5) en

dos diastereoisdmeros solos respectivamente (11)

gee B
O
SN
o —
Y rN
3“0 cl
(11
y (13)
>
D Oo ci
Y TN
F N
F)"O cl
(13)
o (6)
0
9_
O
o]
> o Clﬁ. t)s;
>0 Cl
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y (8) o
-

o]

O
b‘\‘ o Cl
0 \.—.’N'O

bl ® cl

(8)

por cormatografia, o cristalizacién,

obtiene, el alcohol (+) (14)

después de la divisidn se

—0

N-O

l/

F
F Cl
(14)
o (+}(7)
>/ QH ¢!
o TN
F N
F>"O cl
(7)
y (-)(9)
>— oH ©
o —
F \
0O Cl

®)

y después reaccionar el compuesto (+)

benzoico apropiado (15)

R2
R1—<:>-COO

(13)

(14 o (+Y (7} con el Aacido

bl

H
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para dar los compuestos de la férmula general (I}, en donde R1 y
RZ son de conformidad con la reivindicacién 1.

9. Un compuesto de la férmula (II)

(1)

caracterizado porque n es de conformidad con la reivindicacidn 1
y el Atomo de carbono representado con un asterisco abajo muestra
una configuracidn (S}.

10. Una combinacién de un compuestc de la £fdédrmula (I) de
conformidad con cualquiera con las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizada porqgue tiene un segundo componente farmacéutico
activo seleccionado de las clases de agonistas p2, antagonistas
M3 y corticoesteroides.

11. Una combinacién de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizada porque el segundo componente activo es formoterol o
carmoterol.

12. Una composicidén farmacéutica caracterizada porque
comprende un compuesto de la férmula (I) de conformidad con
cualquiera con las reivindicaciones 1 a 7, o una combinacidén de
conformidad con cualquiera con las reivindicaciones 10 u 11, vy
uno o] mas portadcres y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

13. Un compuesto de la férmula (I) de conformidad con

cualguiera con las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque t{x
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es un medicamento.

14. Un compuesto de la férmula (I) de conformidad con
cualquiera con las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque
es para la prevencidén y/o tratamiento de una enfermedad del
tracto respiratorio caracterizada por obstruccidén de vias aéreas
tales como asma y COPD.

15. Un dispositivo caracterizado porgque comprende una
composicidén farmacéutica de conformidad con la reivindicacidn 12.

16. Un kit caracterizado porgque comprende las composiciones
farmacéuticas de conformidad con la reivindicacidon 12 y un
dispositivo que puede ser un inhalador de polvo seco de una sola
dosis o mualtiples dosis.

17. Un compuesto de la férmula (I) de conformidad con
cualquiera con las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque
es para uso en la prevencién y/o tratamiento de rinitis alérgica.

18. Un compuesto de la férmula (I) de conformidad con
cualquiera con las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque
es para uso en la prevencién y/o tratamiento de dermatitis

atépica.

L&
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2010000676

Box No. [ Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
® the international application In the language in which it was {ifed
{1 atranslation of the international application into , which is the language

of a translation furnished for the purposes of:

[J international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a)}
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/br 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheels which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed” and are not annexed to this report).

Description, Pages
1-38 as originally filed

Clalms, Numbers
1-18 filed with telefax on 16-11-2010

Drawings, Sheets
1 as originally filed

0 asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. B The amendments have resulted in the cancellation of:
0 the dascription, pages
K the claims, Nos. 1-18 as published
O the drawings, shestsfigs
O the sequence listing (specify).
O any table(s) related to sequence listing (specify).

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not
accompanlied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (¢-bis)):

0 the description, pages

O the claims, Nos.

D the drawings, sheetsfigs

[0 the sequence listing {specify):

5. £ This opinfon has been established taking Into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (e)).

8. 0 Supplementary international search report(s) from Authority(ies) have been received and taken into
account in drawing up this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

Form PCTAPEA/409 (July 2010)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT internationat application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2010000676

Box No. Il Priority

1. £ This report has been astablished as if no priority had been claimed dus to the failure to furnish within the
prescribed time limlt the requested:

O copy of the eatlier application whose priority has been claimed (Rule 66.7(a)).
[ translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 66.7(b)).

2. O This report has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim has
been found invalid (Rule 84.1). Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated
above is considered to be the relevant date.

3. Additional cbservations, if necessary:

see separate sheet

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-18
No: Claims

Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-18
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 {July 2010}
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Bax No. VIl Certain observations on the international appiication

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

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 2010)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/000676
1 Reference is made to the following documents:
DA WO 2008/018909 A (CHIESI FARMA SPA [IT]; DELCANALE MAURIZIO

[IT]; AMARI GABRIELE [IT]; A) 12 February 2009 (2009-02-12)

D2 WO 2008/006509 A (CHIESI FARMA SPA [IT]; AMARI GABRIELE [IT);
ARMANI ELISABETTA [IT}; GH) 17 January 2008 (2008-01-17)

D3 WO 95/01338 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB [DE];
AMSCHLER HERMANN [DE]) 12 January 1995 (1995-01-12)

D4 ODINGO J O: "Inhibitors of PDE4: A review of recent patent literature”,
EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS, INFORMA
HEALTHCARE, GB,
vol. 15, no. 7, 1 January 2005 {2005-01-01), pages 773-787,
XP002413778,

ISSN: 1354-3776
Amendments:
2 In response to the written opinion the applicant has filed new claims 1-18.
The following table gives an overview of the changes:
before now basis
Claim 1 formula (i) ?nd addition addition complexes At 6 PCT
complexes" thereof deleted
, process involving "alcohol | process involving "alcohol descnptl'on,
Claim 8 , R page 4/line
(14) (+)-(14)
18

Claim 11 “A combination according | "A combination according | Rule 91.1

to claim 9.." to claim 10..” PCT

Form PCT/Separale Shoay/409 (Shaet 1) (EPO-April 2005)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/000676
"..,or a combination *..,0r a combination
. . . . . Rule 91.1
Claim 12 | according to claims 9 or according to claims 10 or
PCT
10..." 11..°
Claim 15 "..a composition according | “.., a composition Rule 91.1
to claim 11" according to claim 12..." PCT
Claim 16 "..the composition of claim | "...the composition of claim | Rule 91.1
11" 127 PCT
Claims "The use of a ‘A compound for use in Rule 39.1(iv),
L1 7,18 compound...for treatment” | the treatment" Rule 67.1(iv)
2.1 The amendments are complying with the requirements of Article 18(2), 34(2)

(b) PCT.

Re item Il

Priority

3 The validity of the priority is acknowledged, as the European Patent Office
acting as ISA is in possession of the priority document and was thus able to
check the validity of the priority.

3.1 The validity of the priority is highly relevant for the assessment of the inventive
step of claims 1-18 due to the existence of the intermediate document D1.

32 In the written opinion (WQISA) the examiner had previously assessed the

priority NOT to be valid. The examiner was at first sight of the opinion that the
priority document (EP02001660, filed 06.02.2009) only discloses the claimed
subject-matter in racemic form. However, as the applicant in his reply to the
WOISA rightly pointed out, the priority document mentions the (-)-enantiomer
of formula (1) (claim 3 of priority document), mentions the (-) enantiomer to be
the more potant one (page 3, lines 1-3) and even discloses the chiral
resolution to the (-} formula (I) compounds (Scheme 1, page 13).

Form PCT/Separate Sheet/d09 (Sheet 2) (EPO-Aptl 2006)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/000676
3.3 In conclusion, the claimed prlority of the present application is valid and

document D1 as intermediate document (see Item VI) is too late to be used for
inventive step assessment.

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty and inventive step

4.1

4.2

4.3

4.4

45

Novelty

The subject-matter of claims 1-18 is new in the sense of Article 33(2) PCT.

The prior art document D2 discloses: Vinyl benzoates having two aryl
substituents on the vinyl moiety. Noteworthy is the disclosure of [(Z)-1-(3-
cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxy-phenyl)-2-(3,5-dichloro-pyridin-4-yi)-
vinyl}-3-cyclopropyimethoxy-4-difluoromethoxy-benzoate (see 16, compound
"CHF 5514"). D2 discloses such compounds to be PDE4 inhibitors (D2,
abstract).

One ditference between the present application and the prior art disclosure D2
is that the benzoic acid moiety in D2 carries at least one alkylsulfonylamino
group, a further difference is that this application concerns ethyl-benzoates,
whereas D2 concerns vinyl-benzoates.

Due to these differences, the subject matter of claims 1-18 is novel over D2,

For completeness sake the other prior art documents D3-D4 are mentioned.
These documents disclose PDE-1V inhibitors, which is also the mode of action
of the presently claimed compounds. However, the structures of D3-D4 are
remote from the presently claimed subject matter, hence claims 1-18 are also
novel over these documents.

Form PCT/Separate Sheot/409 (Sheat 3) (EPO-Apsll 2005}
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/000676
4.6 In summary, claims 1-18 are novel.
5 Inventive step
5.1 The subject-matter of claims 1-18 involves an inventive step in the sense of

Article 33(3) PCT.

5.2 Document D2 is considered the closest prior art. D2 discloses: Vinyt
benzoates having two aryl substituents on the vinyl moiety. Noteworthy is the
disclosure of [(Z)-1-(3-cyclopropyimethoxy-4-difluoromethoxy-phenyl)-2-(3,5-
dichloro-pyridin-4-yl}-vinyl]-3-cyclopropylmethoxy-4-diflucromethoxy-benzoate
(see 16, compound "CHF 5514"), D2 discloses such compounds to he PDE4
inhibitors (D2, abstract).

5.3 One difference between the present application and the prior art disclosure D2
is that the benzoic acid moiety in D2 carries at least one alkylsuifonylamino
group, a further difference is that this application concems ethyl-benzoates,
whereas D2 concerns vinyi-benzoates. A third difference is, that the
compounds of this application are chiral and only one enantiomer is ¢claimed.

5.3.1 The technical effect of these differences is not known.

5.3.2 The objective technical problem to be solved when departing from D2 as the
closest prior art thus is: provision of alternative PDE-IV inhibitors.

5.3.3 The solution as presented in this application does involve an inventive step.
As put forward in point 5.3, it requires the skilled person to make at least three
structural changes to arrive at the presenily claimed compounds when
departing from the compounds disclosed in D1, and it involves an inventive
step to do so.

Form PCT/Separate Shoat/409 {Sheet 4) (EPO-April 2005)

/)fO\



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No,
REPORT ON PATENTABILITY
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5.4 Therefore, the subject matter of the claims 1-18 s inventive.

Re ltem Vi

Certain documents cited

5.5 D1 is an intermediate document, published between priority and filing of the
present application. D1 discloses:

a) (3-Cyclopropylmethoxy-4-diflucromethoxy-benzoic acid 1-(3-
cyclopropylmethoxy-4-diflucromethoxy-pheny!}-2-(3,5-dichloro-pyridin-4-
yl)ethyl ester as unspecified sterecisomer, see pages 14,36; example
11,

b) 3-Cyciopropylmethoxy-4-difluoromethoxy-benzoic acid 1-(3-
cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxy-phenyl)-2-(3,5-dichloro-1-oxy-
pyridin-4-yl)ethyl ester as unspecified sterecisomer, see pages 15,38;
example 14;

c) 3-cyciopropyimethoxy-4-methanesulfonylamino-benzoic acid 1-(3-
cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxy)-phenyl-2-(3,5-dichioro-1-oxy-
pyridin-4-yl)ethyl ester as unspecified stereoisomer, see page 19;
example 69;

d) 1-(3-cyclopropylmethoxy-4-diflucromethoxy)-phenyl-2-(3,5-dichloro-
pyridin-4-yl)ethanol as intermediate:; page 32; example 2b; table 2;

e) 1-(3-cyclopropylmethoxy-4-diflucromethoxy)-phenyl-2-(3,5-dichioro-1-
oxy-pyridin-4-yliethanol, see page 48; example 18; table 7;

f) The combination of above compounds with additional drugs, see c¢laim
16;

g) Pharmaceutical compositions with above compounds, see claims
14-16;

h) Above compounds as medicaments, see claim 18;

i) The use of above compounds in treatment of asthma and COPD, see
claims 20-21;

j) The use in kits as e.qg. nebulizers, page 27, line 24 - line 28;
k) The use against dermatltis and rhinitis, page 28, line 23.

Form PCT/Separate Sheet/d09 (Sheet 5} (EFPC-April 2005)
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5.6 The difference between the present application, claims 1-3, 8-18 and the ptior
art D1 Is that this application claims the (-) enantiomer (or the (S) enantiomer
in case of claim 8), whereas D1 only discloses the same subject matter in
stereo-unspecific manner.

5.6.1 Applying the principle that a drug in chiral form is considered novel over a
drug in racemic form, the present application being directed towards the (-)
enantiomer is new subject matter over the disclosure in D1 directed towards
the racemic form.

5.6.2 Document D1 therefore is not relevant for novelty. Being an intermediate

document, D1 js also not relgvant for Inventive step assessment (see validity
of claimed priority, ltem 11)

Re Item VIIL.

Certain observations on the international application

6 The application does not meet the requirements of Articie 6 PCT, because
claim 8 is not clear:

6.1 Claim 8 is not clear, as it is defined as "a process for preparation of claim 1
compounds..". Claim 1 is directed towards formula (I) compounds as one
single enantiomer, the (-} enantiomer.

6.2 The process as defined in claim 8 involves two intermediates in chiral form,
(+)-7 and (-)-9. These compounds are enantiomers of each other.

6.3 The use of both in the process cannot lead to formula {l) compounds, since
one of the enantiomsers MUST lead to the (+)-formula () compounds, which
are not claimed. Hence there is a lack of clarity.

Form PCT/Saparate Sheet/dQd (Sheet 6) (EPO-April 2005)
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1
CLAIMS
1. A compound of general formula (I) as (-) enantiomer
R1
R2
)
D:j NN O
a)
F o+
cl
. >0
3
. wherein:
nis0orl;

Rl and R2 may be the same or different, and are selected from the
10  group consisting of:
- linear or branched C,-C; alkyl, optionally substituted by one or more
halogen atoms;
- OR3 wherein R3 is a linear or branched C,-C4 alkyl optionally
substituted with one or more halogen atoms or C3-C; cycloalkyl groups; and
15 - FINSO;R4 wherein R4 is a linear or branched C,-C, alkyl optionally
substituted with one or more halogen atoms,
. wherein at least one of R1 and R2 is HNSO;R4, the pharmaccutically
acceptable inorganic or organic salts, hydrates and solvates.
2. A. compound according to claim 1, wherein R1 is HNSO,R4, wherein
20 R4 is methyl, R2 is OR3, wherein R3 is cyclopropylmethy! and n is 0.
3. A compound according to claim 1, wherein R1 is HNSO;R4, wherein
R4 is methyl, R2 is OR3, wherein R3 is cyclopropylmethyl and n is 1.
4. A compound according to c¢laim 1, wherein R1 is OR3, R2 is HNSO,R4

wherein R4 is methyl and n is 1.

Durafion: 16.11.2010 13:39:21 - 16.11.2010 13:44:16. This page 4 of WAMENDED SHEET 10 13:20:8
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5. A compound accotding to claim 1, wherein R1 is methyl, R2 is
HNSO,R4 wherein R4 is methyl and n is 1.
6. A compound according to claim 1, wherein both Rl and R2 are
HNSO,R4, wherein R4 is methyl and nis 0.

5 T A. compound according to claim 1, wherein both R1 and R2 are
HNSO,R4, wherein R4 is methyl and n is 1.
8. A process for the preparation of compounds as defined in claims 1 to 7,

comprising the step of reacting aldehyde (1)

\‘ o]
o X
Ny
fhels

(1)
with methyldichloropyridine (2)

B
&)

15 (2)

to obtain racemic alcohol (3) which is optionally oxidized to the

10
@

corresponding N-oxide derivative (4)
I
Sty
)
F)—-—O <
F

20 (3
®

condensing (3) or (4) with a chiral acid such as (§)-naproxen or
(S)-acetylmandelic acid to obtain, respectively, a diastereomeric

mixture (10)
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Ct
(10)
or (5),
Q
3
b %o
5 g0 cl
(3)
. separating the diastereoisomeric mixture (10} or (5) into two single

diastercoisomers respectively (11)

o
> © Cl
o —
E #
o
F Cl

(1)

10

and (13)

o)
0

he 1 |

O.
. o
. Ij’%mgju

b

15 (13)
or (6)
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4
%
[w]
[ % o
F ° ©
F}-D Gl
(6)

and (8)

(8)
by chromatography, or crystallization, giving after cleavage, alcohol (+)

b— oH ¢
SOAR
F
>0
F

Ci
(14)
or (+) (7)
[>— H C
Q)
and (-) (9)
> Ho ¢l
y -
. L N-O
F>—O ol
®

and then reacting compound (+) (14) or (+) (7) with the suitable

benzoic acid (15)
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(15)
to give compounds of general formula (I), wherein R1 and R2 are as

defined in claim 1,

5 9. A compound of general formula (JI)

Dﬁ fg} = r-—ﬂ(o}n
o}
F

T,
*
Gl
|=>-‘O
(I
. wherein n is ad defined in claim 1 and the carbon atom represented with

an asterisk below show a (8) configuration.

10  10. A combination of a compound of formula (I) as delined in claims 1 to 7
with a second pharmaceutical active component selected from the classes of
B2 agonists, M3 antagonists and corticosteroids.

11. A combination according to claim 10, wherein the second active
component is formoterol or carmoterol.

15 12. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I) as
defined in claims 1 to 7, or a combination according to claims 10 or 11, and
one or more pharmaceutically acceptable carriers and/or excipients,

13. A compound of formula (I) as defined in cleims 1 to 7, as a
medicament.

20 14. A compound of formmla (I) as defined in claims 1 to 7, for the
prevention and/or treatment of a disease of the respiratory tract characterized
by airway obstruction such as asthma and COPD.

15. A device comprising a pharmaceutical compaosition according to claim
12.

25 16. A kit comprising the pharmaceutical compositions of claim 12 and a

Duration- 16.11.2010 13:39.21 - 16.11.2010 13.44:16, This page & of 12AMENDED SHEET 57374154
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device which may be a single- or muliti-dose dry powder inhaler, a metered
dose inhaler or a soft mist nebulizer.
17. A compound of formula (I) as defined in claims 1 to 7, for use in the
prevention and/or treatment of allergic rhinitis.

5 18. A compound of formula (I) as defined in claims 1 to 7, for use in the

prevention and/or treatment of atopic dermatitis.

Gorafion 1611 2010 13:30.21 - 16.113070 13:44.16. This page 0 oF TAAMENDED SHEET 5753270
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(HOJA SEPARADA)

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1 WO 2009/018909 A (CHIE81 FARMA SPA [IT]; DELCANALE MAURIZIO [IT};
AMARI GABRIELE [IT]; A) 12 de Febrero de 2009 {2009-02-12)

D2 WO 2008/006509 A (CHIESI FARMA SPA {IT]; AMARI GABRIELE [T]; ARMANI
ELISABETTA {IT]; GH) 17 de Enero de 2008 (2008-01-17)

D3 WO 085/01338 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB [DE]; AMSCHLER
HERMANN [DE]) el 12 de Enero de 1995 (1995-01-12)

D4 ODINGO JO: “Inhibitors of PDE4: A review of recent patent literature", EXPERT

OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS, INFORMA-HEALTHCARE, GB,
vol. 15, no. 7,1 de Enero de 2005 (2005-01-01), paginas 773-787,
XP002413778,
ISSN: 1354-3776

Enmiendas:

2 En respuesta a la opinién escrita el solicitante ha presentado nuevas

reivindicaciones 1-18. La tabla siguiente da una descripcion de los cambios:

Antes Ahora Base
Reivindicacién 1 férmula () y | “complejos de | Art. 6 del PCT
‘complejos de | adicion”

adicién” del mismo eliminado

No. de solicitud internacional

PCT/EP2010/000676



Reivindicacién 8 proceso que | Proceso que | Descripcion, pagina
involucra  “alcohol | involucra  “alcohol | 4/linea 18
(14)" (+)-(14)"

Reivindicacién 11 ‘Una combinacion | “Una  combinacion | Regla 91.1 del PCT

de conformidad con

de conformidad con

la reivindicacion | la reivindicacion
9..." 10.."7

Reivindicacion 12 ‘o 0 una | “..., o) una | Regla 91.1 del PCT
combinacién de | combinacién de

conformidad con las
reivindicaciones 9 o
10..."

conformidad con las
reivindicaciones 10
o11.."

Reivindicacion 15

‘... una composicion
de conformidad con

la reivindicacion 11"

*... una composicién
de conformidad con
[a reivindicacién 12°

Regla 91.1 del PCT

Reivindicacion 16

la composicién
de la reivindicacion
117

13

la composicién
de la reivindicacion
12"

Regla 91.1 del PCT

Reivindicaciones 17,
18

“El
compuesto...

usp de un
para

el tratamiento”

“Un compuesto para
usarse en el

tratamiento”

Regla 39.1 (iv),
Regla 67.1 (iv)

21

19(2), 34(2) (b) del PCT.

Re Punto ll
Prioridad

Las enmiendas se encuentran de conformidad con los requerimientos del Articulo




3 Se reconoce la validez de la prioridad, puesto que la Oficina Europea de Patentes
que actia como ISA se encuentra en posesion del documento de prioridad y asi pudo

comprobar la validez de la prioridad.

3.1 - La validez de la prioridad es altamente relevante para la valoracién del paso

inventivo de las reivindicaciones 1-18 debido a la existencia del documento intermedio D1.

3.2 En la opinion escrita (WOISA) el examinador habia determinado previamente la
prioridad de manera que era NO vélida. El examinador era en una primera revision de la
opinion de que el documento de prioridad (EP09001660, presentado el 06.02.2009)
solamente describe la materia objeto reivindicada en forma racémica. Sin embargo, como
el solicitante en su contestacion a WOISA precisd correctamente, las menciones del
documento de prioridad el {-)-enantidmero de la férmula (1) (reivindicacién 3 del documento
de prioridad), menciona el (-) enantidmero que es mas potente (pagina 3, lineas 1-3) e
incluso describe ia resolucién quiral para los {-) compuestos de la formula () (Esquema de
reacciéon 1, pagina 13).

3.3 En conclusion, la prioridad reivindicada de la presente solicitud es valida y el
documento D1 como documento intermedio {ver Punto V1) es demasiado atrasado para ser

utilizado para la determinacién del paso inventivo.

Re punto V

Declaracion fundamentada con respecto a la novedad y etapa inventiva
4 Novedad

41 La materia objeto de las reivindicaciones 1-18 es nueva en el sentido del articulo
33( 2) del PCT.

4.2 El documentc D2 del arte previo describe: Benzoatos de vinilo que tienen dos

sustituyentes de arilo en la fraccién de vinilo. Se hace notar la descripcién del [(Z)-1-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-piridin-4-il)}-vini!]-3-ciclopropilmetoxi-

Ao



4-difluorometoxi-benzoato (ver 16, compuesto “CHF 5514"). D2 describe tales compuestos
de forma que son inhibidores de PDE4 (D2, resumen).

43 Una diferencia entre la presente solicitud y la descripcion del arte previo D2 es que
la fraccidn de acido benzoico en D2 lleva por lo menos a un grupo alguilsulfonilamino, otra
diferencia es que esta solicitud se refiere a etil-benzoatos, mientras que D2 se refiere vinil-
benzoatos.

4.4  Debido a estas diferencias, la materia objeto de las reivindicaciones 1-18 es nueva
con respecto a D2,

4.5 Con el propésito de estar mas completo se mencionan otros documentos del arte
previo D3-D4. Estos documentos describen inhibidores de PDE-IV, lo cual es el modo de la
accion de los compuestos de la presente reivindicacion. Sin embargo, las estructuras de
D3-D4 estan alejadas de ia materia objeto actualmente reivindicada, de ahi que las

reivindicaciones 1-18 también son nuevas con respecto a estos documentos.
4.6 En resumen las reivindicaciones 1-18 son nuevas.
5 Etapa inventiva

5.1 La materia objeto de las reivindicaciones 1-18 involucra una etapa inventiva en el
sentido del articulo 33 (3) del PCT.

5.2 El documento D2 se considera el arte previo mas cercano. D2 describe: Benzoatos
de vinilo que tienen dos sustituyentes de arilo en la fraccion de vinilo. Es significativa la
descripcion de [(Z)-1-(3-ciclopropilmetoxi-4-diflucrometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-piridin-4-il)-
vinil]-3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-benzoato (ver 16, compuesto “CHF 55147). D2

describe tales compuestos de forma que son inhibidores de POE4 (D2, resumen).
5.3  Una diferencia entre la presente solicitud y la descripcion del arte previo D2 es que

la fraccién del 4cido benzoico en D2 porta por lo menos un grupo alquilisulfonilaming, otra

diferencia es que esta solicitud se refiere a etil-benzoatos, mientras que D2 se refiere a

AN



vinil-benzoatos. Una tercera diferencia es que los compuestos de esta solicitud son

quirales y solamente se reivindica un enantiomero.
5.3.1 El efecto tecnico de estas diferencias no es conocido.

5.3.2 El problema técnico objeto que se solucionard cuando se parte de D2 como el arte

previo mas cercano es de esta manera: el suministro de inhibidores de PDE-IV alternativos.

5.3.3 La solucién de acuerdo lo presentado en esta solicitud involucra una etapa inventiva.
De acuerdo a lo propuesto en el punto 5.3, se requiere que una persona experimentada en
fa técnica realice por lo menos tres cambios estructurales para arribar a los compuestos
actualmente reivindicados cuando se parte de los compuestos descritos en D1, de esa
manera involucra una etapa inventiva.

54  Porlo tanto, la materia objeto de las reivindicaciones 1-18 es inventiva.

Re Punto Vi

Ciertos documentos citados

55 D1 es un documento intermedio, publicado entre la prioridad y la presentacién de la
presente solicitud. D1 describe:

a) 1-(3-ciclopropiimetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-piridin-4-il)etil éster de! acido
(3-Ciclopropilmetoxi-4-diflucrometoxi-benzoico como un estereoisémero no especificado,

ver paginas 14,36; ejemplo 11;

b) 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1- oxi-piridin-4-il)etil éster dei
acido 3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-benzoico como estereoisémero no especificado,

ver paginas 15,38; ejempio 14,
¢) 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-diflucrometoxi)-fenil-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)etil éster del

acido 3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilamino-benzoico como un estereocisémero no

especificado, ver pagina 19; ejemplo 69;

o'l



d) 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi)-fenil-2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-etanol como

intermediario:; pagina 32; ejemplo 2b; tabla 2;

e) 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi)-fenil-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-iljetanol, ver
pagina 48; ejemplo 18; tabla 7;

f) La combinacion de los compuestos anteriores con farmacos adicionales, ver

reivindicacién 16;

q) Las composiciones farmacéuticas con los compuestos anteriores, ver reivindicaciones
14-16;

h) Los compuestos anteriores como medicamentos, ver la reivindicacion 18;

i) El uso de los compuestos anteriores en el tratamiento de asma y COPD, ver

reivindicaciones 20-21;
j) El uso en kits como por ejemplo nebulizadores, pagina 27, linea 24 - linea 28;
k) El uso contra dermatitis y rinitis, pagina 28, linea 23.

56 La diferencia entre la presente solicitud, reivindicaciones 1-3, 8-18 y el arte previo
D1 es que esta solicitud reivindica el (-) enantidomero (o el (S) enantiémero en caso de la
reivindicacion 8), mientras que D1 solamente describe la misma materia objeto en una

manera estéreo-no especifica.

5.6.1 Al aplicar ei principio de que un farmaco en forma quiral es considerado nuevo
sobre un farmaco en forma racémica, ia presente solicitud que es dirigida hacia el {-)
enantiémero es una materia objeto nueva con respecto a la descripcion en D1 dirigida

hacia la forma racémica.
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5.6.2 El documento D1 por lo tanto no es relevante para la novedad. Siendo un
documento intermedio, D1 tampoco es relevante para la determinacién del paso inventivo

(ver validez de ta prioridad reivindicada, Punto 1)

Re Punto VIIl.

Ciertas observaciones con respecto a la solicitud intermacional

6 La solicitud no cumple con los requerimientos del articulo 6 del PCT, debido a que

la reivindicacion 8 no es clara:

6.1 La reivindicacion 8 no es clara, puesto que se define como "un proceso para la
preparacion de los compuestos de la reivindicacion 1... ". La reivindicacién 1 se dirige hacia

compuestos de la formula (I} como un solo enantibmero, el (-) enantiémero.

6.2 El proceso de acuerdo a lo definido en la reivindicacién 8 involucra dos
intermediarios en forma quiral, (+)-7 y {-)-9. Estos compuestos son enantiémeros uno de

otro.

6.3 Uso de ambos en el proceso no puede conducir a los compuestos de ta formula (1),
puesto que uno de los enantiémeros DEBE conducir a los compuestos de la (+)-formuia (1),

los cuales no estan reivindicados. Por lo tanto existe una carencia de claridad.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula general (I) como (-) enantidmero

Rz

[>\1 P o I O
i

o] R
£ *

>~o g

F

caracterizado porque:

nesdol;

Rl v R2 pueden ser iguales o diferentes, y son seleccionados
del grupo que consiste de:

- alquilo Cq1-Cs lineal o) ramificado, substituido
opcicnalmente por uno o mas adtomos de halégeno:;

- OR3 en donde R3 es un alguilo Ci-C¢ lineal o ramificado
opcionalmente substituido con uno o mas atomos de haldgeno o
grupos cicloalquilo C3~Cq; ¥y

- HNSO;R4 en donde R4 es un algquilo ¢£;-Csy lineal o
ramificado opcionalmente substituido con uno o mas atomos de
haldgeno,
en donde per lo menos uno de Rl y RZ es HNSO;R;, las sales inorganicas
u organicas, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R1 es HNSO;R4, en donde R4 es metilo, R2
es OR3, en donde R3 es ciclopropilmetilo y n es 0.

HOJA ENMENDADA
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3. Un compuestc de conformidad con la reivindicacién
caracterizado porque R1 es HNSO;R4, en donde R4 es metilo,
es OR3, en donde R3 es ciclopropilmetilo y n es 1;

4, Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn
caracterizado porgue R1 es OR3, R2 es HNSO,R4 en donde R4
metilo y n es 1.

5. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
caracterizado porque Rl es metilo, R2 es HNSO;R4, en donde
es metilo y n es 1.

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
caracterizado porque ambos Rl y R2 son HNSO,R4 en donde R4
metilo y n es 0.

7. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
caracterizado porgue ambos R1 y R2 son HNSO;R4, en donde R4
metilo y n es O.

8. Un proceso para la preparacién de 1os compuestos

es

1,

es

de

conformidad con las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado

porque comprende el pasc de reaccionar el aldehido (1)

OQ)LH
F>_0

(D

con metildicloropiridina (2}

HOJA ENMENDADA
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Clur
b

Ci

(2)

para obtener el alcohol racémico (3) que es opcionalmente

oxidado al derivado de N-6xido correspondiente (4)

(3)

mediante la condensacidn de (3) & (4) con un acido quiral tal
como (S)-naproxeno ¢ 4&cido (S)-acetilmandélico para obtener

respectivamente, una mezcla diastereomérica (10)

b o Cl
° \—-IN
FY‘O cl
F
(10)
o (9) o
(-
O
o0
D o Cf
F}—O Cl
()

mediante la separacidn de la mezcla diastereomérica (10) o (5)

a1

HOJA ENMENDADA



en dos diastereoisdmeros so0los respectivamente (11)

el

D o ¢

M

o Cl

M

y (13)

(13)
o (6)
-
,/*—@
l>—w M

(6)

T'I'ﬂ

b

0
bﬂ Cl
0
F \ N-Q
>0
F Ci

(8)

por cormatografia, o cristalizacidn, después de la divisidn se

A%
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obtiene, el alcohol (+) {14)

F Cl
(14)
o (+) (M
D> oH ¢!
o { N—o
bal®) cl
(7
y (=) (9)
o |
F \ ,N_O
F)—o cl

9

y después reaccionar el compuesto (+4)(14) o (+){(7) con el

dcido benzoico aprepiado (15)

R2
R1—©—COOH
(15)

para dar los compuestos de la férmula general (I}, en donde Rl

HOJA ENMENDADA
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y R2 son de conformidad con la reivindicaciédn 1.

9. Un compuesto de la férmula (II}

D\I 0PN A0
C 2 |

F *

F>\° cl
(1)

caracterizado porque n es de conformidad con la reivindicacidn
1l y el atomo de carbonc representado con un asterisco abajo
muestra una configuracién (8S).

10. Una combinacidén de un compuesto de la férmula (I} de
conformidad con cualquiera con las reivindicaciones 1 a 7
caracterizada porque tiene un segundo componente farmacéutico
activo seleccionado de las clases de agonistas g2,
antagonistas M3 y corticoesteroides.

11. Una combinacién de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizada porque el segundo componente activo es
formoterol o carmoterol.

12. Una composicidén farmacéutica caracterizada porqgque
comprende un compuesto de la férmula (I) de conformidad con
cualquiera con las reivindicaciones 1 a 7, © una ccmbinacién
de conformidad con cualquiera con las reivindicaciones 10 u
11, y unc o mas portadores y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables,

13. Un compuesto de la férmula (I) de conformidad con

HOJA ENMENDADA
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cuvalguiera con las reivindicaciones 1 a 7, «caracterizado
porque es un medicamento.

14. Un compuesto de la férmula (I} de conformidad con
cualquiera con las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado
porgue es para la prevencién y/o tratamiento de una enfermedad
del tracto respiratorio caracterizada por obstruccidn de vias
aéreas tales como asma y COPD.

15, Un dispositivo caracterizado porgue comprende una
composicidén farmacéutica de conformidad con la reivindicacién
12.

l6. Un kit caracterizado porgue comprende las
composiciones farmacéuiicas de conformidad con la
reivindicacidén 12 y un dispositivo gque puede ser un inhalader
de polvo seco de una sola dosis o multiples dosis.

17. Un compuesto de la férmula (I} de conformidad con
cualgquiera con las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado
porgue es para uso en la prevencidn y/o tratamiento de rinitis
alérgica.

18. Un compuesto de la férmula (I) de conformidad con
cualguiera con las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado
porgue es para uso en la prevencién vy/o tratamiento de

dermatitis atépica.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

IS T

Industria y Comercio o. 11-098671- -00000-000

SUPERINTENDENCIA . SCR
. 2011-08-04 15:33:18  Dep. 2020 DIR NUEVA
Er?:.hfi Q%QTENTEIYH Ev?:: |379 :&SENACIONALN
SENTACION olios:
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO Act 41 PRESEN A T .

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud :
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

EnREN

PATENTE DE INVENCION PCT %ODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

/4

IZ[ . Indicacién que se solicita una PCT

E( Copia de la solicitud en espariol, tal como fue presentada inicialmente {capitulo deseriptivo,
reivindicatorio, resumen)

D Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta |___]

DISENO INDUSTRIAL [ | - (Art. 119 Decision 486/00)
l:] Indicacion que se solicita Disefio industrial
l—_—l Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
E’ Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

l:l Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:l Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO D (Art. 92 Decisi6n 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacidn grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| incompleta D
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