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Patente de Invencion

SOLICITUD DE :

Patente de Modelo de Utilidad

[__1 Capltulol. [ x ] Capituloll.
m Nombre:  PFIZER PRODUCTS INC
,SOLICITANTE IDENTIFICACION
™) Direccién: Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340,
Estados Unidos de América, cc. [] nm ]
Nedionalidad o Domicille: ESTADOUNIDENSE
Lugar de Constitucidn: Connecticut, Estados Unidos de América | C.E- D Otro D
Teléfono: Fax: Cual
E-Mall Namero
_-@ Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Diraccion: World Trade Center Tomre C, Callc 100No. 8A-85 Piso 10.  [cC.  [X]  nm [ ]

0 APODERADO ce [ om [
Teléfono: 6386200 Fax: 6386201 Cual

: . E-Mail: filings@olartcraisbeck com Nomero _79.782.747Bw _ TP _74.293
| i:s Nombre:  JOHN ADAMS LOWE Iil, ROBERT ALFRED VOLKMANN.
INVENTOR (ES) | Diraccion: Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América.
72)
Nacionalidad o Domicillo:  ESTADOUNIDENSE
_@ PCT (85)
Soficitud Intemacional No.  _PCT/IB02/03939 Facha _Septicmbre 24, 2002
Publicacién Intemacional No. WO 03/030993 Facha Abril 17,2003

@) mute s4)

2-AMINO-6<(FENILO SUSTITUIDO EN LAS POSICIONES 2, 4, 5)-PIRIDINAS.

@ cuastficactsn intsmacional 51) 4§ I? 29 / ﬂ,) AL /AALS

(®) Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Soflciud
us Octubre 10, 2001 60/328,253
sifx]| wo
Comprobanta de pago No. 12, 967 Fecha 19-02-04

|

instrucciones para el dlllgandnmiento del mme formulario, ver reverso de esta mlm
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[[X] comprobante de paga de la tasa de presentacién de la solicitud

D Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona Juridica

m Poderes, sl fusre sl caso

[[X7] Documento de cesisn del Inventor al solicitants o a su causante

] Declaraciones

E Copla de la solicttud intsmacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

[[X] Traduccion de la soficitud intemaciona al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

m Copia del examen preliminar imtemacional efectuada por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por Ia IPEA

D De ser el caso, copla del contrato de acceso

De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser ol caso, certificado de depdsito del material bioldgico

D Arte finel 12 x 12

De sar el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o Uiulos obtenidos en el extranjero por el misma tiular o su
causants, relacionades parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud
De ser 8l caso, madificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

m Otres: BUSQUEDA INTERNACIONAL

(1) FIGURA CARATERISTICA

( A

- J

(19 solicito la concesién de la patents,

FIRMA:

\ NOMBRE: _CARLOS R,OLARTE
I 782.747dc Bk T.P. 74.295
)
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RECIBO OFICIAL DECAJA : 04 - 12,737

MIT 1 800170089-2 - SWSRONENRG T o
Kadicarion 1 BARI0CE Dbk bodice Y
Fecha (AM0): DM 4 49 W4s6:15
Tramite ¢ W11 WO-WREN Xy Mk WAL) 45D bR

FECHA + FEBRERD 1Y DE 2004 Depondencin: 26N OIVISON O MRV CCRC i)

Bt CONSIGNACION s1t12

DEPOSTTANTE TIPO PAGO BANCD CUENTA No. PRB0 FECHA PBO Vr. PhBD
FREDERICK TORRES CONSIGMACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 13994217 16702/2004 31,302,000.00
iy CONMCEPRPT D s
BAI.T. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 422,000.00

TOTAL : ' $12,000.00

SOM:  CUATROCIENTOS VEINTIDOS NIL PESOS

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién \\
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingle inglds- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el !4 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglie inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de la
Compafiia Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 12 Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alte relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Pdblico
4., Lleva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADO
5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003 .
7. Por el Secretario de Estado Principal de su MWajlk

exteriores y de 1a mancomunidad
8. No. G210435
8. Sallo del -Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado
§i o) docomenta se usa en oa pafs que no os parte de la convencids de Ta Haya del 5 de octubre 1981, debe

presentarse es seccidn consslar de Ta wisidn que represeata el pafs.

Es traduccién fiel del 41nglés, con copia jjarghiyo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. \{ ﬁ 4;’
Marlen h;#]t -
MARLEN NEIRA CASTRO
Troducior e Intérprefe Oficlal
Inghés - Espafiol - Ingléds
n..o'luc?bn No. 2117 dal 7 Oct 1987
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FrUERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BASS Prso 10
BoGoTa, COLOMBIA
‘TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX: +57-1 6388201

www.clarteraisbeck.com
Power of Attorney Poder
The underaigned, El suscrito,
Pfizer Praducts Ine,
semiciled in onicibiadn €

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 USA

by mesns of these presents hereby gants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Marfa Frier] full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtam, defend end
enforce any and all of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
snd oppositions, pay taxes and snnnities, request
testimonies, receive documents and securitics,
abandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that mey be presented in
connection with the objects stated, giving them

por medio del presente otorga a Carlos R.

Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maris
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presenter, tramitar, obtefier, defender y hacer
Tespetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de Ia
compafils en Ia Repiiblice de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
neceaarios ante cualquier mutoridad administrativa
¢ judicial de cualquier jerarquia pars cumplir con
lo encomendaco, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y opogiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, degistir y percibir, Se
concede poder bastanie para recibir notificaciones
a nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quiencs vayan k representar a la compafiia judicial
ym]ud:mnlmﬂm.rupondﬂ'-pucmnmdu

likewise power to substitute these presents and lo encomendado se presentaren, dindoles
revoke such substitutions. asimismo facultad pars sustinzr
el tituci
Signature/Firms: M

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad Pafs: New York, USA

EET L A R KRR |



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLLE 100 No. BA-55 Pisc 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax +57-1 6386201

www.olarteralaback.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, BEn csta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Pxiblico suscrito certifica:
1. That \/ﬂﬁ@‘ Lok 1. Que

J. Trevor Lumb

of legal aga and domiciled in mayor de edad y domicilisdo

ey YREK, JSA  NewYork
signed the foregoing dnunnmt. suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el oforgante ha suscrito el referido
document as Vice President documents en su caricter de
of Pfizer Products Inc. do
3, That Pfizer Products Inc., 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.
udulymcmpmlhd.uunmﬂymm,md
that the purposes for which the Power of Attorney is
gnoted are within the scope of it corparste
puIposes,

4. That the gruntor has the authority to execute the
Paower of Attarney and that his‘her representation is
logal

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
mthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

esti logalmente constituids, que tiene existencia
legal vigente y qus los propdsitos pera los cuales
se otorga ¢l poder se encucntra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4, Que cl otorgante tiene la representacidn pars
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El fondamento de mis cextificaciones
contenidas en los punios 2, 3 y 4 fue 1n exhibicién
de los (del) giguiente(s) documento(s) suténtico(s):




AFMOSTILLE
{Hague Convertion of 5 October 1981 / Convention de La Huye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Comiry: United Kingdom of Great Britain snd Northem Ireland
PFuys: Roysome-Unl de Grmdo-Bretague ef d'Irlande du Nord
This public documnent / Le présent acte public
2. Hmbeen signed by K Greeawood

nété signé par
3. Actinginthe capacityaf Notary Public .
sgissent en qualind de
4. Besnthemslstanpof  The Seld Notary Publle
ot revin do scesutimbre de
Cartified/Attesté
5. st London/i Londres 6. thefle 17 July 2003

7. by Her Majesty’s Principal Secyetary of State for Forelgn and Commonweslith Affairs /
par ie Secrétire §"Efat Principal de Sa Myjesté aux Affhires Etranglres ¢t du Commonwenlth,

L NumbeghousNo G210435
9. Stamp: 10, Signature: B Bawiden
thbre:

P tha Sucrairy of Suie ¢ Pour in Sacvituire o Bt

Eﬁwtmuﬁh-mmnumnmmm&sm 1961,
it should be presented 10 the consular section of the mission representing that country,




Traduccién ficial No. 04-105

Efectuada el dia 2 de marzo de 2004, de un documento escrito
en Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el
sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete
Oficial por Resolucién No. 0138 de Febrero 11 de 2002
expedida por el Ministerio de Justicia de la Repiblica de
Colombia.

CESION

PC23112ADRG

Co-1

Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros de PFIZER
PRODUCTS, INC, sociedad organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de América,
domiciliada en el Eastern Point Road, Groton, Connecticut
06340, Estados Unidos de América, por el presente vendo y
cedo a la mencionada PFIZER PRODUCTS INC., todc mi derecho,
titulo e interés en mi invento para una nueva y Util Mejora
en PIRIDINAS DE 2-AMINO-6-(2,4,5-FENIL-SUSTITUIDAS) en cuanto
respecta a la Repilblica de Colombia, tan ampliamente comoc se
describe en las especificaciones, y por el presente autorizo
y solicito al Comisario de Patentes de Colombia que expida
dicha patente a PFIZER PRODUCTS, INC de conformidad con esta

Cesidén.

En fe de lo cual firmo este documento de mi pufio y letra

gﬂmn'nwﬁgaﬁalumﬁus

C C. 80.421773

E INTERPRETE OFICIAL
%ﬁ:ﬁﬁ 7 INGLES - ESPAiOk’
C1ON No.O138DE FEBRERO11.20

MINISTERIO DE JUSTICIA ¥ DEL DERECHO



(Fdo.) John Adams LOWE III en Groton, Connecticut, Estados
Unidos de América el 10 de julioc de 2002.
(Fdo.) Robert Alfred VOLKMANN en Groton, Connecticut, Estados

Unidos de América el 10 de julio de 2002.

Certificado, Verificado y Autenticado en la ciudad de Egham

en Surrey a los 25 dias del mes de julio de 2002.

(Fdo) Kenneth Greenwood, Notario Pdblico (Selloc Oficial)

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

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
El presente documento publico

2. Fue firmado por K. Greenwood

3. Que actué en su calidad de Notario Piiblico

4. Lleva el sello del mencionado Notario Pdblico
Se certificé

5. En Londres 6. El 26 de julio de 2002

7. Por parte del Principal Secretario de Estado de Su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

B. Bajo el Numero H055967

9. Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad

10. Firmado por M. Monaghan, Secretario de Estado

Es traduccién fiel ,y completa efectuada por:

Sergio Andréé Ruecé-' I'glesias SEGiO ‘!szom’amm“

ESPAROL - INGLES / INGLES - ESPAROL
RESOLUCION No. 0138 DE FEBRERO 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DERECHO
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: - 4|2\
’ - PC23112ADRG k

CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corpomation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connectieut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in 2-AMINO-6-(2,4,5-SUBSTITUTED-PHENYL)-PYRIDINES so far as the Republic of
Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and
request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODiICl‘S INC.

in accordance with this assignment.

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

10 July 2002 _
Groton, Connecticut, USA

10 July 2002
Groton, Comnecticut, USA

EXECUTION
Clen_iri;llt;d_lgeﬁl'iett! and Autlheglic ed
n Wil mIn
This ﬂ? L
KENNETH GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN




APOSTILLE
(Hegue Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Country: United Kingdom of Qrest Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Hus been signed by K Greeowood
n été signé par
Acting in the capacityof Notary Public
agizsmi en qualité de
Bears the scal/stemp of ~ The Sald Notary Public
est revitu du sceau/timbre de
Certified/Atiesté
at London/i Londres 6. the/le 26 July 2082

by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign end Commornwealth Affirs /
par le Secrétaire d’Etnt Principal de Sa Majesté sux Affuires Etrangires et du Commonweslth,

Numberfsous No HO055967

10. Signature: M. Monag

L the Sorveiure of Suin 7 Py i Servdisive o Fint
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property Organkzation
Intcrnational Bureau

{43) International Publication Date
17 April 2003 (17.04.2003)

PCT

{10) International Publication Number

WO 03/030993 Al

{51) Intermational Patent Classification”: AGIP 2500,
AGLK 31/4418, 31/4427, COTD 213/73, 401/12

{21) International Applieation Number: PCT/AB0203939

(22) lntermational Filing Date:

(74) Ageats: LUMAB, J., Trevor et al.; Plizer Inc., 201 Tahor
Road, Morris Plzins, NJ 07950 (US).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ CA, CH, CN, CR,CU,
CZ, DL, DK, DM, DZ, BC, BE, ES, 1, GB, GD, GE, GH,

24 Sepiember 2002 (24.09.2002) GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KF, KR, KZ, 1L.C,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
(25) Filing Language: English MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SR, SG,

S, 8K, 51, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW,

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data: (84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
60/328,253 10 October 2001 (10.10.2001)  US KR, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),

(71) Appliesnt (for ofl
PRODUCTS IN
CT 06340 (US).

ignated Stotes except US): PFIZER
US/US); 1Zastern Poini Road, Groton,

(72) loventors; and
(75) Inventors/A, nts (for US only):
Adams, IIV[US/US|; Plizrer Global Research and De-
velopment, Eastern Point wmn CT 06340 (US).
VOLKMANN, Robert, Al {US/US]; Pfizer Global
Research and Development, Bastern Point Road, Grolon,

CT 06340 (US).

LOWE, John,

Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European paicnu (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DL, DK, EE,
BS, I, IR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK,
TR), OAPI patent (BF, B, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NL. SN, TD, TQ).

Published:
with imernational search report

For two-letter codes and other abbweviations, refer io the "Guid-
ance Noles on Codes and Abbreviations” appearing ai the begin-
ning of each regulor issue of the PCT Gazette.

(54) Thtle:
INHIBITORS

2-AMINO-6(24,5-SUBSTITUTED-PHENYL)-PYRIDINES FOR USE AS NITRIC OXIDE SYNTHASE

(57) Abstract: The present invention relates to the compounds 6-[4-(N-methyl-3-azetidinoxy)-5-cthyl-2-methoxy-phenyl]-
pyridin-2-ylamine, 6-[4(N, N-dimethylaminomethyl)-5-ethyl-2-methoxy-phcnyl]-pyridin-2-ylaminc, 6-|4-(N-methy-
laminomethyl)-5-cthyl-2-methoxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine, 6-{4-(3-axctidinoxy)-S-cthyl-2-methoxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine
and 644-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-cthyl-2-methoxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine, and the pharmacentically acceptable salts
thercol, to pharmaceutical compositions coniaining such compounds and to the use of such compounds as nilric oxide synthasc
inhibitors in the treatment and prevention of centra] nervouy system and other disorders.

03/030993 Al

=
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WO 13030993 PCT/1BU2/03939 ,( \
-1 -

2-AMINO--6- (2,4, 5-SUBSTITUTED-PHENYL) -FYRIDINES FOR USE
Brvons A8 NITRIC OXIDE SYNTHASE

The present Invention relates to cermin 2-amino-8-(2,4,5-substituted-phenyl)-
pyridines, to pharmaceutical compositions contalning them and to their use In the treaiment
and prevention of central nervous system and other disorders. The compaunds of this

5 invention axhibit activity as nitric oxide synthase (NOS) Inhibltors.

There are three known Isoforms of NOS - an induchle foorm (I-NOS) and two
constitutive forms referred fo as, respeciively, neuronal NOS (N-NOS) and endothelial NOS (E-
NOS). Each of these enzymes canies out the conversion of arginine to ciindine whie
producing a molecule of nitric oxide (NO) in response to various stimull. it is belleved that
axcess nitic axide (NO) production by NOS playe a role in the pathology of a number of
disorders and conditions in mammals. For exampie, NO produced by -NOS ls thought to play a
role In dissases that invoive sysiamic hypotensian such as toxic shack and therapy with certain
cytokines. It has been shown that cencer patients treated with cytokines such as interleukin 1
{iL-1), interleukin 2 (IL-2) or tumor necrosis factor (TNF) suffer cytokine-induced shock and
15  hypotension due to NO produced from macrophages, le., induchble NOS (HNOS), see

Chemical & Engineering News, Dac. 20, p. 33, (1893). -NOS Inhbitors can reverse thie. Itis
also balleved that I-NOS plays a role In the pathology of diseases of the central nervous system
such as ischemia. For example, inhbition of I-NOS has been shown to amefiorate cerebral
ischamic damage in rats, see Am. J. Physlol., 268, p. R286 (1885)). Suppression of adjuvant

20 Induced arthritis by selective inhibition of I-NOS Is reportad In Eur. J. Pharmacol., 273, p. 15-24
{1905). i

NO produced by N-NOS s thought 1o play a role In diseases such as cerabral
ischemia, pain, and oplate tolerence. For example, inhbfion of N-NOS decreases Infarct
Mmahpm&rplmhdbmahdaﬁthﬂnmLmJ.Cem.abode

25 Metmb., 14, p. 924029 (1984). N-NOS Inhbltion has also been shown to be effective in
antinocicaption, a8 evidenced by activity in the late phase of the formalin-induced hindpaw
licking and acetic acid-induced abdominal consfriction assays, ase Br. J. Pharmacal., 110, p.
219-224 (1993). Finally, oplold withdrawal in rodents has been reportad to ba reduced by N-
NOS Inhibition, see Neuropsychapharmacol., 13, p. 269-293 (1685).

30 Other NOS inhibitors and their utfiity as pharmaceutical agents In the treatment of
central nervous systam disorders and other disorders are referred to In the following
references: United States Patent No., 6,235,750, Issued May 22, 2001; United States Patent
Application No. 08/802,086, filed March 8, 2001, and counterpart Intemational Patent
Application No. WO 98/24766, published June 11, 1998; United States Patent No. 6,235,747,

35 issued May 22, 2001, United States Patent Application No. 08/826,132, filed April 4, 2001,
and counterpart Intemational Patent Applicatton No. WO §7/38871, published October 9,
1997; Unitad States Patent Application No. 08/740,385, flled December 20, 2000, and

10
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WO 03030993 - PCT/1B02/03939

counterpart Intemational Patent Application No. WO 08/10339, publfished March 4, 1886;
United Siates Patent Application No. 00/381,887, fisd March 28, 2000, and counterpart
intemational Patent Application No. WO 96/11620, published March 11, 1988; Unitad Statss
Patent Application No. 08/127,158, fied July 31, 1998, end counterpart intemational Patent
Appiication No. WO #8/349189, published August 13, 16688; and United Siaies Patant
Application No. 00/403,177, fled October 18, 1888, and counterpait intsmational Patent
Application No. WO 95/62883, published December 9, 1909.
Summary of the Invention
The present Invention reletes to @ compound, or pharmecsutically acceptable salt
thereof, that is selectad from the following compounds and their pharmaceuticaly acceptable
salis:

(a) 6-{4-(N-methyl-3-azetidnoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine,
which has the following struchxe

c{‘uﬁgfl“‘

(b) 6-{4-(NN-dimethytaminomethyl)-5-athyl-2-methoxy-phenyi}-pyridin-2-yiamine,
which has the following structure

CH, I N

H,c\ N NH,

HC” N M),
CH,

(c) 6-f4-(N-methylaminomaetiryl)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine,
which has the following structure
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OCH, S
s
N" NH,
¢ (ny;

HC”

CH,
(d) 6-{4-(3-azetidinoxy)-5-athyl-2-methaxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine, which has
the following structure
OCH, =
Z
N NH,

H
PO\O (IV); and

CH,

(e) 6-{4-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine,
which has the following structure

OMe | N
N 2
Hac’ \/\o
CH,
in so far as the compounds of formulas [, I, lIl, IV and V of this invention contaln baslc

groups, they can form ecid addition salts with various inorganic and organic acids. The
present invention eiso relates to the pharmaceutically acceptable acki additon salts of
compounds of the formulas |, I, 1ll, IV and V. Although such selts must be pharmaceutically
acceptable for administration to enimals, It is often desirable In practice to Inltally lsolate the
base compound from the reaction mixture as a pharmaceutically Lnacceptable salt and then
simply convert to the free base compound by treatment with an alkaline reagent, and
thereafter, convert the free base to a pharmacsutically acceptable acld addition salt. The acld
addition saita of the base compounds of this invention are readily prepared by treeting the
base compound with a substantially equivalent amount of the chosen mineral or organic acid
in an aqueous solvent or in a sultable organic solvent, such as methanol or ethanol. Upon
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careful evaporation of the soivent, the desired solid aalt is readly obtained. The acids that
are used to prepars the pharmaceutically acceptable acid addition salts of the aforementioned
base compounds of this invention are those which form non-toxic acld addition salis, /., salls
containing pharmaceutically acceptable anlons, such as the hydrochloride, hydrobromide,
hydrolodide, nlirate, sulfate or bisulfate, phosphate or acld phosphate, acetats, lactate, clirate
or acld cliraie, tartrate or bi-tarirate, succinate, maleate, fumarale, giuconate, saccharate,
bercnate, methanesulfonate, ethanesulfonate, benzenesulfonate, p-toluenesutfonate and
pamoete (Le., 1,1'-methylene-bls-(2-hytdraxy-3-naphthoste))salts.

The present invention also includes Isotopically-labeled compounds that are identical
to those recited In formulas L, II, Ui, IV and V, but for the fact that one or more atoms are
repleced by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic mass
or mass number usually found in nature. Examples of isotopes that can be Incorporated Into
the compounds of the present invention include lsctopes of hydrogen, carbon, nitrogen and
oxygen, such s *H, *H, ", *'c, “c, *™N, "0, 0, respeciively. The compounds of the
presant invention, prodrugs thereof, and pharmaceutically acceptable salts of such
compounds or of such prodrugs which contsin the aforementioned Isotopes end/or other
isotopes are within the scope of this invention. Such compounds may be useful as research
and diagnostic tools In metabollsam pharmacokinetic studies and In binding asseys. Certain
isotopically-labelad compounds of the present invention, for axample, those Into which
radioactive lsotopes such s *H and *C are incorporated, are ussful in drug and/or substrate
tissue distribution asseys. Tritiated, Le., *H, and carbon-14, Le., *C, Isotopas are particularly
prefarred for their ease of preparation and detectsbllity. Further, substitution with heavier
lsotopes such as deuterium, /e., *H, can afford certain therepeutic advantages resulting from
greater melabolic stabllity, for example incressed in vivo half-ife or reduced dosage
requiremeants and, hence, may be preferred in some circumstances. Isotopically-iabeled
compounds of the present invention and prodrugs thereof can generally be prepared by
carying out the procedures discliosad In the schemes and discussion of the schemas and/or
in the examples and preparations described hersin, by substituting a readly avallable
Isotopically-labaled reagent for a nonisotopically-labeled reagent.

More specific embodiments of this invention relate to a compound of the formula |,
which has the chemical name @-[4-(N-methyl-3-azatidinoxy)-5-athyl-2-methaxy-phenyl]-
pyridin-2-ylamine, and the pharmaceutically acceptable salts of such compound.

Other more specific embodiments of this Invention relate to & compound of the formula
Il, which has the chemical name 6-{4-(N,N-dimethylaminomethyf)-5-sitryl-2-methoxy-phenyl}-
pyridin-2-ylamine, and the pharmaceufically acceptabie salts of such compound.




10

15

WO 03/030993 PCT/IB0O2A13939

Other more specific embodiments of this invention relate to a compound of the formula
M, which has the chemical name 6-{4-(N-methylaminomethyl)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-
pyridin-2-ylamine, and the phanmaceutically acceptabile salis of such compound.

Other more specific embodiments of this invention relate to a compound of the formula
IV, which has the chemical name 6-[4-(3-azetidinaxy)-6-athyl-2-methaxy-phenyl]-pyridin-2-
ylamine, and the pharmaceutically accaptable salts of such carmpound.

Other more specific embodiments of this invention relate to a compound of the formuia
V, which has the chemical name 8-]4-(2-dimethytamino-ethoxy)-5-athyl-2-methoxy-phenyl}-
pyridin-2-ylamine, and the pharmaceutically acceptable salts of such compound.

The compounds of foormulas |, U, Ill, IV and V of this Invention, and thelr
pharmaceutically acceptable aaits, have usaful pharmaceutical and medicinal properties. The
compounds of formules 1, I, lll, IV and V, and thelr pharmaceutically acceptable salts, are
useful as NOS inhibitors Le., they possess the abllity to Inhibit the NOS enzyme in mammals,
and therefore they are able to function as therapeutic agents In the treatment of the disorders
and diseases enumerated below in an afflictad mammal.

The term “trealing,” as used herein, refers to reversing, alleviating, or nhibiting the
prograess of the disease, disorder or condition, or one or more symptoms of such diseass,
disorder or condition, to which such term applles. Depending on the condttion of the patient,
as used herein, this tarm also refers to praventing a disease, disorder or condition, and
includes preventing the onset of a disease, disorder or condltion, or praventing the symploms
assoclated with a disease, disorder or condition. As used herein, this term aiso refers to
reducing the severily of a disease, disorder or condiion or symptoms assoclated with such
disease, disorder or condlition prior to effiicion with the disease, disorder or condiion. Such
prevention or reduction of the severity of a disesse, disorder or condition prior to affliction
refars to administration of the composition of the presant invention, as described herein, fo a
subject that is not at the time of administration affiicted with the disease, disorder or condition.
“Preventing” also refers to preventing the recurrence of a disease, disorder or condition or of
one of more symptoms assoclated with such disease, disorder or condition. The terms
“reatment” and “therapeutically,” as used herein, refer to the act of treating, as “reating” Is
defined above.

The present Invention aleo relates to a pharmaceutical composition for treating a
condition selected from the group consisting of migraine, inflammatory diseases (e.g.,
asthma, paoriasis, eczema, arthritls), stroke, acute, chronic and neurcpathic pain,
hypovolemic shock, traumatic shock, reperfusion Injury, Crohn's disease, uicerative colitls,
septic shock, muitiple sclerosis, AIDS assoclated dementia, neurodegenerative disesses,
neuron toxiclty, Alzheimers disease, chemical dependencies and addiction (e.g.,
dependencies on drugs, alcohol and nicotine), emesls, epllepsy, anxety, psychosis, head
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trauma, edult resplratory distress syndrome (ARDS), morphine induced iolerance and
withdrawal sympioms, Inflanmatory bowel disease, oetocarthrite, rheumatold arthritis,
ovulation, dilated cardiomyopathy, acute spinal cord injury, Huntington's diseass, Parkineon's
diseese, glaucoma, macular degeneration, disbetic neuropathy, diabetic nephropathy end
cancer n a mammal, including @ human, comprising an amount of a compound of the formula
l.II,III.Norv.waphanmuﬂullyaeeaphﬁbldtmaaof.ﬁuthcﬁwﬂvelnmmaum
condition, and & pharmaceutically acceptable carriar.

The present invention also relates to & method of treating a condition selectad from the
group conalsting of migraine, nflemmatry diseases (e.g., asthma, psoriasis, ecrems, arthritis),
stroke, acute, chronic and neuropathic pain, hypovolemic shock, traumatic shock, reperfusion
infwy, Crohn's disease, ulcemative colliis, sepliic shock, muitiple sclerosis, AIDS essoclated
dementla, neurodegencrative diseasas, newron todelly, Alzheimers disease, chemical
daependencies and addictions (¢.g., dependencies on druga, alcohol and nicofine), emeals,
epliepsy, amdely, psychosls, head treuma, adult respiratory distress eyndrome (ARDS)
morphine induced tolerance and withdrawal symploms, inflammatory bowel disease,
osteoarthritls, rheumadold ariiwilis, ovulation, diated cardiomyopethy, acute spinal cord injury,
Huntington's disease, Parkineon’s disease, gisucoma, meculsr degeneration, diabetic
newupathy, diabelic naphropathy and cancer In a mammal, including a human, comprising
administering to sald mammal an amount of a compound of the formuia [, 1L, itl, Vor V, or a
pharmaceutically acceptabile sait thereof, that Is effective in treating such condliion,

The present invention aiso relates o & pharmacsutical compesition for inhibiting nitric
oxide synthase (NOS) in a mammail, including a human, comprising 2 NOS Inhbblting effective
amount of a compound of the formuia 1, I, NI, IV or V, or 8 pharmaceutically acceptable sait
thereof, and a pharmacasutically acceptable carrier.

The present invention also relains to a method of inhibiting NOS In 2 mammal,
Including @ human, comprising administering to sald mammal a NOS Inhbiting effective
amount of a compound of the formula 1, I, lIt, [V or V, or a phamacsutically acceptable salt
thereof.
The present [nvention also relates to & pharmaceutical composition for treating a
condition selected from the group conslsting of migreine, iInflammatory diseases (e.g.. asthma,
peoriasis, artivitls, eczema), stroke, acuts, chronic and nsuropathic pain, hypovalamic shock,
treumatic shock, reperfusion injury, Crohn's disease, ulcerative colltis, septic shock, muitiple
scleruais, AIDS assoclated dementia, neurodegenerative diseases, neuron tuxicily, Alzhelmer's
disease, chemical dependencies and addictions (e.g., dependencies on drugs, aicohol and
nicotine), emesis, epllepsy, amdety, psychosis, head trauma, adult respiratory distress
syndrome (ARDS), morphine Induced tolerance and withdrawal symptoms, Inflanmatory bowel
disease, ostecarthritis, rheumatold arthritis, ovulation, diated cardiomyopathy, acute spinal cord
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injury, Huntington’s disease, glaucoma, macular degeneration, disbetic n:iumpamy. diabetic
nephropathy and cancer In a mammal, including a human, comprising a NOS Inhiblting effective
amount of a compound of the formuia |, 1, Hil, IV or V, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, and a pharmaceutically acceptable canler.

The present invention also relates to a method of treating a condition salected from the
group consisting of migraine, inflammatory diseases (e.g., asthma, peoriasls, eczema, arthritis),
siroke, acute, chronic and neuropathic pain, hypovolemic shock, fraumatic shock, reperfusion
injury, Crohn's disease, ulcerative colitis, septic shock, muitipie sclerosis, AIDS assoclated
dementla, neurodegeneretive diseases, neuron ixicly, Alzhelmer's disease, chemical
dependencies and addictions (e.g., dependsncies on drugs, alcohol or nicoline), emeais,
aplepsy, amdely, psychosis, head trauma, adult reepiratory distreas syndrome (ARDS),
morphine Induced tolerance and withdrawal symptoms, inflammatory bowel disease,
ostacarthritls, rheumaioid arthritls, ovulation, diated cardiomyopathy, acute spinal cord Injury,
Huntinglon's disease, Parkinson's disease, glaucoma, macular degeneration, diabetic
neuropathy, diabetic nephropethy and cancer in & mammal, including a humean, comprising
administaring fo sald mammal a NOS inhibiting effective amount of a compound of the formula
1,1, 1t, IV or V, or @ pharmaceutically acceptable salt thereof.

The presant vention also relates to the compound, 4-{(6-amino-pyridin-2-y)-2-ethyi-5-
mathoxyphenol which has the following structure

CH, | S
.
N™ °NH,
HO

CH,

(8)
Vi)
and the pharmaceutically accapiablie salts thereof.
Compounds of the formula V1 are useful as Intermediates in the preparation of
compounds of the formulas |, IV and V ( end Il and iif).
Detalled Description of the Invention
in the reaction schemes and discussion that follow, formulas |, 1l Ill, IV, V and V] are
defined as set forth above in the Summary of the Invention.
The compound of the formula V, and s pharmaeceutically acceptable saits, (and the
compound of the formuia Vi, and s pharmacsutically acceptabile salts,) may be prepared es
described In the following reaction schemes and discussion, and 8s described In United States
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Patent Application No. 08/127,158, fled .July 31, 1008, entited 2-Amino-8-(2-subetituted-4-
phenoxy)-substituted-pyridines, and counterpart Intemational Patent Application No. WO N
98/34919, published August 13, 1988. The foregoing patent epplications are incorporatad
herein by reference in thelr antirety. .
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Scheme 1 (cont'd)
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Scheme 1 Rustraiss a method for prepering the compound 8-{4-(2-dimethylamino-
athaxy)-5-ethyh-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine, the compound of the formula V. This
compound I refarred to In Scheme 1 as the compound of the formula *(V)" (or “(8)").

{Additionally, Schems 1 Hustrates 8 method for preparing the compound 4-(6-amino-
pyridin-2-yt)-2-ethyl-5-mathoxyphenol, the compound of the formula V1. This compound Is
referred to in Scheme 1 as the compound of the formula “(VI)" (or *(8)7))-

The following reactions, which are filustrated in Scheme 1, are preferably conducted
under a nitrogen atmoaphere (uniess otherwise indicated).

Referring to Scheme 1, 2-acetyl-5-methoxy phenol (1) may be reduced to 2-ethyl-5-
methaxyphenol (2) by the methods described In Chem. Pharm. Bull, (Japan), 27 (1979) 1480-
84. For example, 2-acetyl-5-methoxyphenot (1) can be treated with a reducing agent such as
sodium borohydride in tetrahydrofuran (THF) along with a base such as triethylamine and an
acylating agent such as ethyl chioroformate. Other tertiary amines and chioroformates can be
used. While THF Is the preferred solvent, diethyl ether can also be used. This reaction can
be carried out at a temperature from about 0°C to about 10°C, preferably about 0°C.

The alcohol group In the 2-ethyl-5-methoxyphendi (2) s protectad by conversion to 3-
benzyloxy-4-ethyl-1-methaxybenzene (3). More specifically, 2-ethyl-5-methoxyphenol {2) Is
allowed to react with benzyl bromide and potassium carbonate in a polar solvent such as
acetonitrie, dimethytformamide (DMF) or acatone, preferably acetons. The reaction ylelds 3-
benzyloxy-4-ethyl-1-methoxybenzene (3). This reaction can be carried out at a temperature
from about room temperature to about 80°C, preferably at about 80°C.

Altemnatively, 2-sthyl-5-methoxyphenol (2) may be aliowed to react with banzyi
bromide end potasalum hydroxide in a poler solvent such as acetoniirile, dimethyisulfoxide
(DMSO) or dimethytformamide (DMF), preferably acetonitriie. In this alternative reaction, a
catalyst such as dibenzo-18-cronn-8 may be used. This reaciion also ylelds 3-benzylaxy-4-
athyl-1-methoxybenzene (3). The reaction I8 generally camried out at a temperature from
about room temperature to about the reflux temperature of the reaction mixture, preferably at
about the reflux tempersture of the reaction mbdure.

in a bromination reaction, the 3-benzylaxy-4-ethyl-1-methoxybenzene (3) is combined
with N-bromosuccinimide (NBS) end slica gel 60 (EM Sciencs, 480 Democrat Road,
Ghbsiown, NJ 08027, an affilste of Merck KGaA, Darmstadt, Germany) in a nonpolar solvent
such as carbon tetrachioride at a tempemture from sbout 0°C to about room temperature.
Preferably, the reaction Is canducted at about room temperature. This reaction Is allowed to
siir, in the absence of light, to yleld 5-benzyloxy-2-bromo-4-ethy}-1-methoxybenzane (4).

The resutting S5-benzyloxy-2-bromo-4-athyl-1-methaxybenzene {4) Is eliowed to react
with nbutyl lithium In a polar solvent such as ether, giyme or tetrshydrofuran (THF),
preferably THF, at a temperature of about -78°C. Trethy! borate Is then added to the reaction
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mixture, and the reacion mixhswre Is aliowed to stir at a temperature of about -78°C. The
reaction mixture Is then allowed to warm to about room temperature. The reaction yields 4-
benzyloxy-5-athyl-2-methoxy-phenylboronic acid (5).

Reacting the 4-benzyloxy-5-ethyl-2-methaxy-phenyiboronic acld (S) with 2-bromo-8-
(2,5-dimethyipyrral-1-yl)pyridine, sodium carbonate and
teirakis(triphenyiphosphine)palladium{(0) In a polar solvent such as methanolwater,
ethanol/water, or tetrahydrofuran (THF)water, preferably ethanol/water, at a temperature
from about room temperature o about the reflux temperabme of the reaction mixture,
preferably at about the refiux temperature, ylelds 2-(4-benzyloxy-5-ethyl-2-methoxy-phenyl)-8-
(2.5-dimethyt-pyrrol-1-yt)-pyridine {6).

Alternatively, the 2-bromo-8-(2,5-dimsthyipymol-1-yl)pyridine In the above reaction
may ba replaced with a compound having the structural formula

/(j\
| |l n
Br” N° NP

wherein P is a nitrogen protecting group such as trimethylacetyl or another appropriate
nitrogen protacting group. Such protecting groups are well known to those of eklll in the art.
For example, nitrogen protacting groups are discussed in Gresne, Theodora W. and Wuts,
Peter G. M., Protective Groups in Orpanic Synthesls, Second Edition, John Wiley & Sons,
inc., New York, 1991 at pages 308-405. The ebave compounds are elther commercially
avallable, known In the sclentlfic Iiterature or easily obtained using well known methods and
reagents.
The benzyl protacting group can be removed from the 2-(4-benzyloxy-5-ethyi-2-
methoxy-phenyl)-8-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-yi)-pyridine {6) by reacting this compound with
ammonium formate In a polar solvent such as water or a lower alcohol solvent {e.g., methanol
or ethanol), or In a mhdure of one or more of these soivents, preferably methanol, at &
temperature from about room temperature to about the reflux temperature of the reaction
mixture. This reaction Is preferably carried out at about the reflux teamperature in the presence
of about 20% palladium hydraxdde on carbon. The aminopyridine protecting group Is then
removed from the resuling 48-(2,5<dimethyl-pyrrol-1-yl)}-pyridin-2-yl}-8-athyl-3-
methoxyphenol (7) in a conversion to 4-(6-amino-pyridin-2-yi)-2-ethyl-5-methoxyphenol (8).
The 4{8~(2,5-dimethyl-pyrrol-1-yl)-pyridin-2-y{}-6-ethyl-3-methoxyphenol {7) Is converied to 4-
(6-amino-pyridin-2-yl)-2-athyl-5-methoxyphencl (8) by reecting it with hydraxylamine In a polar
solvent such as water, a lower alcohol, such as methanol or ethanol, or a mbdure of thase
solventa, preferably methanol/water. This reaction s canducted at a temperature from about
room temperature to about the refiux temperature of the solvent, preferably at about the reflux
temperature.
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The 4-{B-amino-pyridin-2-yl)-2-ethyl-5-methoxyphenol (8) Is converted to 6-{4-(2-
dimethylemino-ethoxy)-5-6thy}-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine (8) by treating 4-(8-
amino-pyridin-2-yl)-2-ethyl-5-methoxyphenal  (8) with N-{(chloroethyl)}-dimethyl amine
hydrachioride and a base, preferably cesium carbonate, In a polar solvent such as acetons,
acetonitrie, dimethylsulfodde (DMSO) or dimethylfiormamide (DMF), preferably acetone.
Other sultable beses Include potassium carbonate and sodium carbonste. This reaction is
generally conducted at a temperature from about 0°C to about the refiux temperature of the
reaction mixture, prefarably at about the reflux temperature of the reaction mixture.

The starting materials used in the procedures of Schemse 1, the syntheses of which
are not deecribed mbove, are either commercially avalable, known In the art or readlly
obtainable from known compounds using methods that will be apperent to thosae skilled in the
art,

The compound of formula V, and the intermediates, including the compound of formula
V1, shown in the sbove reaction scheme, can be isolatad and purified by conventional
procedures, such as recrysialiization or chromatogrephic separation.

Compounds of the formulas | and IV, and thelr phammacsutically acceptable salte,
may be prepared as described in the following reaction schemes and dlscussion, and as
described in United States Patent Appiication No. 00/127,158, fied July 31, 1988, entitied 2-
Amino-8-(2-substiuted-4-phencxy)-eubstiiuted-pyridines, and counterpart intemational Patent
Application No. WO 88/34819, published August 13, 1886. The foragoing patent epplications
are Incorporated herein by reference In thelr entirety.
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Scheme 2 llusimates a method for preparing the compound 6-[4-(N-methyl-3-
azetidinoxy)-5-ethyt-2-methaoxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine, the compound of the formula |, and
8-{4-(3-axetidinoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine, the compound of the
formula IV. Thase compounds are refared to in Scheme 2 as compounds of the formula “(1)*
(or <(12)") and “(V)" (or *(11)"), respectively. -

The following reactions, which are Busirated In Scheme 2, are preferably conducted
under a nitrogen atmosphere (unless otheswise Indicated).

Referring to Scheme 2, the 4-(6-amino-pyridin-2-yi)-2-sthyl-5-methoxyphena! (8) Is
treated with potassium t-butoxide and aflowed to react with 3-methanesutfonyloxy-azetidine-1-
carboxylic ecld tert-butyl ester in a polar solvent such as dimethylsulfoxide (DMSO),
dimethytformamide (DMF) or 1-mathyl-2-pyrrolidinone, preferably DMSO, to form 6-4-(3-
aretidinoxy-1-carboxylic acid tert-butyl ester)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine
(10). Other nitrogen proteciing groups such as -C(=0)OCH.CeHs, trifluoroacstyl and COOR
(wherein R ls berzyl, pheny), alkyl, formyl or a similar group) can be used to protect the
azetidine nitrogen. In addition, the mesylate leeving group can be replaced with another
appropriate leaving group such as tosylale, rifiuoroacetate or triflate. Other bases such es
lithium tbuinydde can also be used. Preferably, a catalylic amount of tetrabutylammonium
lodide (TBAI) Is added to the reaction mbdure. Other catalysts such as tetrebenzylammonium
lodide and benzylirimethylammonium lodide may elso be used. This alkylation reaction Is
typicaily carrad out In the presencs of an alkall metal akkodde such as lithium or potassium tert-
butoxide, preferably potassium tert-butoxdde, in a high bolling polar orgenic soivent such eas
DMSO, DMF or 1-methyl-2-pymolidinone, preferably DMSO. The reaction temperature can
range from about 50°C to about 100°C, and Is preferably about 100°C.

Alternatively, 4-(8-amino-pyridin-2-yi)-2-ethyl-5-methoxyphenol (8) may be reactsd
with @ compound having the structural formula

BOC

OH

using triphenyiphosphine and diethylazodicarboxylate or a water soluble ezodicarboxylate in
tetrehydrofuren (THF) under standard Mitsuncbo reaction conditions to yield 8-[4-(3-
azetidinaxy-1-carboxylic acld tert-butyl ester)-5-sthyl-2-methaxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine
(10). Typleally, the reactants are combined at about 0°C and then aliowed to warm to room
temperature.

Reduction of the 6-J4-(3-azstidinoxy-1-carboxylic acid tert-butyl ester)-5-ethyl-2-
methaxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine (10) yields the compound of formula |, 6-4-(N-methy-3-
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azetidinaxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine (12). This reduction ls preferably
accomplished using lithium aluminum hydride as the reducing agent and tetrahydrofuran (THF)
or another organic ether (e.g., ethyl ether or glyme) as the solvent. Other aluminum hydride
reducing agents can also be used, such as ditisobutyl aluminum hydride. Diborane can also be
used as the reducing agant. The foregoing reaction ls generally conducted at a temperature
from about room tamperafure to ebout the reflux temperature of the reaction mixture, preferably
at about the refiux temperature.

Altematively, the 6-{4-(3-azetidinoxy-1-carboxylic acid tert-butyl eater)-5-ethyl-2-

methaxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine {10) may be deprotected to yield the compound of formula
N, (6-[4-{3-azstidinoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-yiamine  (11). This
transformation Is preferably accomplished using trifluorcacetic acid (TFA) as the acid catalyst,
either neat or in a polar soivent such as dichloromethane, chioroform or dichioroethane,
preferably dichioromethane. Other acid catalysts can also be used, such as hydrochioric
acid, hydrobromic acki or toluenesulfonic acid. This reaction is generally conducted at a
tamperature from about 0°C to sbout room femperature, preferably at about room
temperature.
The compound of formula [V, 6-[4-(3-azetidinoxy)-5-ethyi-2-methoxy-phenyl}-pyridin-
2-ylamine (11), may ltself bse converted to the compound of formula 1, 8{4-(N-methy}-3-
azetidinaxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine (12), by reductive amination. This
reductive amination Is preferably accomplished using formaidehyde, acetic acld and sodium
triacetoxy borohydride as the reducing agent end acetonitrie/water, dichioromethane or
methanol, preferably acetonitrie/water, as the solvent. Other reducing agents can also be
used, such as sodium cyanoborohydride. The above reaction Is generally conducted at a
temperature from about 0°C to sbout room temperatwe, preferably at about room
temperature.

The starting materials used in the procedures of Scheme 2, the synthesas of which
are not descrbed above, are elther commercially avallable, known In the art or readly
obtainable from known compounds using methods that will be epparent to those skilled in the
art.

The compounds of formulas | and IV, and the intermediates shown in the above
reaction schames, can be Isolated and purified by conventional procedures, such as
recrystallization or chromatographic separation.

Compounds of the formulas Il and 1ll, and thelr pharmaceutically accepteble seits,
may be prepared as deacribed in the following reaction schemes and discussion.

Scheme 3
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Scheme 3 {cont'd
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Scheme 3 Hustrates a method for preparing the compound G6-{4-(N,N-
dimethylaminomethyl)-5-ethyl-2-methoxy-phenyll-pyridin-2-ylamine, the compound of the
formula ll, and 6-{4-(N-methylaminomethyl)-5-athyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine, the
compound of the formula [ll. These compounds are refarmed to In Scheme 3 as compourds
of the formules “(H)" (or *(23)") and “(B1)" (or %(25]"), respectively.

The following reactions, which are Nustrated in Scheme 3, are preferably conducted
under a nitrogen aimosphere (unieas otherwise indicated).

Refarring to Scheme 3, 2-bromo-5-methoxybenzolc acid s reduced to 2-bromo-5-
methaxybenzyl alcohol (13) using borane (1 M in tetrahydrofuran (THF)) in a solvent auch as
THF, diethyl ether or digiyme, preferably THF. Other sultable reducing agents that may be
used In the above transformation inciude BHyeSMe; and Ikhium aluminum hydride/aluminum
chioride. The reduction may be carried out at a temperature from about 0°C to sbout room
temperature, preferably about 0°C.

The alcohol group In the 2-bromo-5-methoxybenzyl alcohol (13) Is protactsd by
conversion 0 2-bromo-5-methoxy-benzyloxy)-teri-butyl-dimethyl-sllane (14). More
specifically, 2-bromo-5-methoxybenzyt aicohol (13) Is converted to 2-bromo-5-methaxy-
benzyloxy)-tert-butyl-dimethyl-silane (14) with imkiazole and t-butyl
dimethylallyichloride(TBDMSCI), or TBDMSOSO.CF,, in 8 solvent such as tetrahydrofuran
(THF), dimethylformamide (DMF) or methylene chioride, preferably anhydrous THF, at a
temperaturs from about 0°C (o about room temperature, preferably about room temperature,

Iin a Stile coupling reaction, 2-bromo-5-methaxy-banzylaxy)-tert-butyl-dimatiryl-slane
{(14) b converted to tert-butyl-dimethyl-(2-vinyl-5-methoxy-benzyloy)-sflane (13). The
conversion Is camied out using trbutylvingl tin In a solvant such as toluene,
dimethytformamiie (DMF), acetone, xylens or benzene, preferably toluene, at a temperature
from about room temperature to about 100°C, preferably about 100°C. A paliadium catalyst
such as telrakis{triphenyiphosphine)palladum(0) (Pd(PPha)), BnPdCI(PPha)s, or
PdCl{(PPha)., preferably Pd{(PPhs),, may be used.

Tert-butyl-dimethyl-{2-vinyi-5-methoxy-benzyloxy)-sane (13) Is reducad to tert-butyi-
dimethyi-(2-ethyl-5-methaxy-benzyloxy)-akane (16) using a hydrogenation catalyst, preferably
pletinum axide, under a hydrogen pressure of about 1 to 4 atmospheres, preferably under a
hydrogen pressure of about 2 atmospheres. Sultable solvents include methanol, ethanol,
ethyl ecetate and acetic acld, preferably ethyl acetats. Catalysis such as 10% palladium (Pd)
on calcian carbonate, Rh-C or Pd-C may also be used. The reaction Is generally carried out
at abott room temperature.

In a bromihation reaction, tert-butyl-dimethyl-(2-ethyl-5-mathoxy-benzyloxy)-siiane
(18) I converted fo tert-butyl-dimethyl-{4-bromo-2-athyl-5-methoxy-benzyloxy)-slane (17)
using N-bromasuccinimide (NBS) followed by the addition of sllica gel 60 (EM Sclence, 480
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Demacrat Road, Gibbstown, NJ 08027, an affilate of Merck KGaA, Dar:'mladt. Gemany).
The reaction Is allowed fo stir in the absence of ight The reaction may also be caned out
using NBS without silica gal, or using bromine Instead of NBS. Sultable soivents include
carbon tetrachioride, chloroform, acetic acid and carbon disulfide, preferably carbon
tetrachloride. The reaction may be canfed out at about room temperature.

Tert-butyl-dimethyl-{(4-bromo-2-ethyl-5-methoxy-benzyloxy)-sllane (17) I8 cooled to
about -78°C In tetrahydrofuran (THF) and {reated with n-butyl lithium. The reaction mixture Is
then treated with triethyl borate, at about —78°C, and allowed to warm to room temperature.
Following acid work up, the rsaction mixture ylelds tart-butyl-dimethyl-{4-boronic acid-2-ethyl-
§-methoxy-benzylaxy)-siane {18). THF is the prefarred solvent, but other suiteble solvents
such as diethyl ether may also be used. Simlary, n-butyl lithium s the preferred reagent, but
other suftable reagents such as t-butyl lithium may also be used. .

In & Suadd coupling reaction, 2-bromo-8-(N-2,2-dimethylpropamido)pyridine and tert-
butyl-dimethyl-{4-boronic  acid-2-ethyl-5-methoxy-benzyloxy)-slane (18) are teated with
sodium carbonate and tetrakis(triphenylphosphine)pelladium{0) (Pd(PPhs),) In ethanol and
waler. The reaction Is heated o refiux to yleld 2-2-{4-tert-butyidimethyisllyloxymethyl-5-sthyl-
2-methaxy-phenyl}-8-(N-2,2-dimethylpropamido)-pyridine (19).
Tetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0) is the preferted catalyst. However, other suitable
palladium catalysts Include Pd{(OAc)., Pdx(dba)y and [(allyl)PdCl];. Simiarly, sthanoliwater Is
the preferred soivent, but other sultable solvents such as tetrahydrofuran (THF), acetone,
benzane and dimethoxysthane (DME) may be used.

The tert-butyl-dimethylefly! protecting group B removed from the 2-2-(4-tert-
butyldimethylslyloxymetiyl-5-athyl-2-methoxy-phenyl)-6-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine
(19) by treatment with 1M tetrabutylammoniumn fluoride (TBAF) In tetratwydrofuran (THF) at
about room tempevature. The reaction ylelds 2-{4-hydroxymethyl-5-athyl-2-methoxy-phenyf)-
6-(N-2,2-dimsthyipropamido)-pyridine (20). Although TBAF is the preferred reagent, other
reagents stich as KF/18-crown-8 and TBACUKF may also be used. Similarly, although THF Is
the prefermed salvent, other solvents auch as dlethyl ether and ecstonitrie may be used.

The alcohal, 2-(4-hydroxymethyt-5-ethyi-2-methoxy-phenyl)-68-(N-2,2-
dimethylpropamido)-pyridine (20), is axidized to the comesponding aldehyde, 2-(4-formyl-5-
ethyl-2-methcory-phenyl)-8-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridne  (21), by treatment with
manganese dicodde In toluene. In addition to the preferred catalyst, manganese dioxide,
other suitable catalysts include BaMnO, and AgMnO,. Benzene may elso be used as the
solvent in the above reaction, although toluene Is preferred. The above reaction Is canded out
at & temperature from abott room temperature to about 100°C, preferebly about 80°C.

Reductive amination of the aldehyde, 2-(4-formyl-5-athyl-2-methaxy-pheryl)-8-(N-2,2-
dimethylpropamido)-pyridine (21), with N,N-dimethylamine yields the amine, 2-<(4-N,N-
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dimethylaminomethyi-5-ethyl-2-methoxy-phenyl)-8-(N-2,2-dimethylpropamido)-pyridine  {22).
Thie reductive amination Is accomplished by treating 2-(4-formyt-5-ethyl-2-methoxy-pheny!)-8-
{N-2,2-dmethylpropamido)-pyridine (21) in dichioromethane with N,N-dimeihylamine In
tetrahydrofuran (THF), sodium triacetoxyborohydride end acetic acld at about room
temperature. Other suitable reducing agents include sodium cyanoborohydride.

The aminopyridine protecting goup Is removed from the 2-{4-N.N-
dimethylaminomethyl-5-ethyl-2-methaxy-phenyl)-6-(N-2,2-dimethylpropamido)-pyridine ~ (22)
by freaiment with 6N hydrogen chioride [n dioxane at a temperature from about room
temperature to about the reflux temperature, preferably at about the reflux temperature. The
reaction yields the compound of formula Il, 8-{4-(N,N-dimethylaminometiryl)-5-ethyl-2-
methaxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine (23). Asikie from the 6N hydrogen chioride, which is
preferred, other reagents that may bs used In the above reaction Include sodium
hydrdde/methanol and barlum hydroxdde/methenol.  Aside from dioxane, which s also
prefemed, other solvents that may be used Include methanol/water and ethanol/water.

Altematively, reductive amination of the aldehyds, 2-(4-formyl-5-ethyl-2-maethaxy-
phenyl)-6-(N-2,2-dimethylpropamido)-pyridine (21), with N-methylamine ylelds the amine, 2-
{4-N-methylaminomethyi-5-athyl-2-meihoxy-pheny!)-6-(N-2,2-dimethylpropamido)-pyridine
(24). This reductive amination Is accomplished by combining 2-(4-formyi-5-ethyl-2-methoxy-
phenyl)-8-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine (21) in dichioromethane with N-mesthylamine In
tetrahydrofuran (THF), acetic acld and sodium triacetoxyborohydride. The reaction ls carried
out at a temperature from about 0°C fo sbout room temperature, preferably about room
temperature. Other suitable reducing agents inciude sodium cyanchorohydride.

The aminopyridine protecting group Is removed from tha 2-{4-N-methylaminomethyi-
§-sthyl-2-methoxy-phenyl)-8-(N-2,2-dimelhyipropamido)-pyridine (24) by tresbment with
dicxane and BN hydrogen chioride at a temperahure of about room temperature to about the
refux tsmpereture, preferably at about the refux tempemature. The reaction ylelds the
compound of formula [lI, 8-{4-(N-methylaminometiryl)-5-athyl-2-methaxy-phenyi}-pyridin-2-
ylamine (25). Aside from the 8N hydrogen chioride, which is prefarred, other rsagents which
mey be used In the above reaction include sodium hydroxida/methanol and barlum
hydraxide/methanol. Aside from dioxane, which Is also preferred, other solvenis which may
be used include methanol/water and ethanol/water.

The starting materials used in the procedures of Scheme 3, the synthases of which are
not described above, are elther commercially avaliable, known in the art or readly obtainable
from known compounds using methods that will be apparent to those skilad in the art.

The compounds of formulaes Il and lll, and the intermediates shown In the ahove
reection schemes, can be isolated and pwuified by conventional procedures, such as
rectysiafiization or chromatographic separation.

D
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In each of the reactions discussed or Slustrated above, pressure Is not critical unless
otharwise Indicated. Pressures from about 0,5 atmospheres to about 5 atmospheres are
generally acceptable, and amblent pressure, /e., ebout 1 atmosphere, Is preferred as a
matier of convenience.

This Invention relaies to the compounds of formutas 1, Il, Ill, IV and V, and thelr
pharmaceutically acceptable salts. The compounds of formulas 1, 11, ill, IV and V, and their
pharmeceutically acceptable salts, are hereinafter collectively referred to as “the active
compounds of the present invention.” The aclive compounds of the present invention can be
administered to mammails via either the oral, parenteral (such as subcutaneous, intravenous,
intramuscular, intrasternal and Infusion techniques), rectal, intranasel or topical routes. In
general, these compounds are most desirably administered in dosea ranging from about 0.01
mg fo about 1500 mg per day, in single or divided doses (Le., from 1 to 4 doses per day),
although variations will necessarlly occur depending upon the species, welght and condition of
the subject being treated and the particuler route of administration chosen. However, a dosage
lovel that Is in the range of about 0.5 mg to about 500 mg per kg of body weight per day Is moet
desirably employed. Nevertheless, variations may occur depending upon the species of animal
being treated and its individual response to sald medicament, aa wall @s on the type of
pharmaceutical formulation chosen and the time period and Interval at which such
administration is camed out. In some instances, dosage levels below the lower limi of the
aforesseki range may be more than adequats, while in other cases still larger doses may be
employed without causing any harmful side effects, pmvliedmatw:hhlgm'domalavehm
first divided Into several smal doses for administration throughout the day.

The active compounds of the present invention may be administered alone or in
combination with pharmaceutically acceptable cariers or diuents by elther of the routss
previously Indicated, and such administration may be camried out in single or multiple doses.
More particularly, the active compounds of the present Invention can be administared in a wide
variely of different dosage forms, Le., they may be combined with various pharmacsutically
accepiable Inert carmers in the form of teblets, capsules, kozenges, troches, hard candles,
aqueous suspansions, injectable solutions, elbdrs, syrups, and the like. Such cariers include
solid diiuents or fllers, sterfle agueous media and various non-ioxc orgenic solvents, etc.
Moreover, oral phanmaceutical compositions can be suitably sweetened and/or flavored. In
general, the therapeutically effective compounds of this invention are present in such dosage
forms at concentration levels ranging from about $.0% o about 70% by weight.

For oral edminisiration, tablets containing various exciplents such as microcrystalline
celluiose, sodium clirate, caicium carbonats, dicaiclum phosphate end glycine may be
employed along with various disintegrants such as starch (prefarably com, potato or taploca

&
AN



10

15

WO 03/030993 ° PCT/IB02/03939

starch), siginic acii and certein complax siicates, together with granutation binders such as
polyvinyipyrrolidone, sucrose, gelatin and acacla. Additionally, lubricating agents such as
magnesium stearate, sodium lauryl sulfate and talc are often very useful for tabietting
purposes. Solld compositions of a similar type may also be employed as flllers in gelatin
capetules. Preferred materials In this connection include lactose or milk sugar as well as high
molecular weight polyethylene glycols. When aqueous suspensions snd/or elbdre are desired
for oral administretion, the active ingredient may be combined with vasious swestening or
flavoring agents, coloring matter or dyes, and, If so desked, amuisifying and/or suspending
agents as wall, together with such diiuents as water, ethanal, propylens glycol, glycerin and
various [ike combinations thereof.

For parenteral adminisiretion, solutiona of an active compound of the present
invention in either sesame or peanut off or In aqueous propylene glycol may be employed.
‘The aqueocus solutions should be aultably buffered (prefarably pH greater than 8) if neceasary
and the liquid diluent first renderad Isotonic. These aqueous solutions are sultable for
infravencus Injection purposes. The olly solutions are sultable for Intre-articular, Infra-
muscular and subcutanecus injection purposes. Mprmaﬂm&almmmﬂonsmdu
sterfio conditions Is readlly accomplished by standard pharmaceutical techniques well known
to those skilled In the art

Additionally, it ls aso possbie to adminieter the active compounds of the present
invention topically when treating inflammatory conditiona of the skin. This may be done by way
of creams, Jeflles, gals, pastes, paiches, olniments and the ke, in accordance with standard
pharmaceutical practice. )

The aclive compounds of the present invention are yseful aa NOS Inhbbltors Le., they
possoes the aebilily o lhhiblk the NOS enzyme in mammeis, and therefore they are able to
function as therapeutic agents In the treaiment of the aforementionad disorders and diseages in
en affiictad mammal.

The abllity of compounds of the forrmulas |, Il, ill, IV and V of this iInvention, and thelr
pharmaceutically acceptable salts, v inhbit NOS may be determined using procedures
descrbed in the Uterature. The abilly of compounds of the present invention to inhibit
endothelisl NOS may be determined by using the procedures descibed by Schmict et al. in
Proc. Nati. Acad. Scl. U.S.A,, 88, pp. 385-369 (1881) and by Pollock et al., In Proc. Natl. Acad.
Sd. U.SA,, 88, pp. 10480-10484 (1991). The ability of compounda of the present invention to
inhibit induchie NOS may be determined using the procedurea described by Schmidt et dl., In
Proc. Natl. Acad, Scl. U.SA, 88 pp. 385-369 (1891) and by Garvey et al. In J. Blol. Cham., 268,
pp. 26669-26076 (1904). The abiifty of the compounds of the present invention to inhibit
newonal NOS may be determined using the procedure described by Bredt and Snyder In Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A., 87, 882-885 (1980).

@
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As Indicated ebove, inhibition of NO synthaee activily mey be datermined by
conversion of [*H]arginine to PHiciirulline a8 described by Bredt and Snyder in Proc. Natl.
Acad. Scl. U.S.A., 87, 682-685 (1990), but with slight modification. Specifically, 10 uL of
crude enzyme lysate and 10 uL of 350 nM [*Hjarginine are added to 100 uL of buffer
containing 10 mM Hepes, 0.32 M sucrose, 0.75 mM NADPH, 0.1 mM EDTA, 0.63 mM CaCl,,
1 mM dithiothreltol, 30 nM caimodulin{CaM), 2 uM Flavin Adenin dinucieotie (FAD), 2 uM
Flavin mononucieotide (FMN), 3 uM tetrahydrobiopterin (HB) and trace bovine serum
glbumin In 96-well plate format. After incubation for 50 minutes at 30°C, assays are
terminated by applicetion to 75 ul BioRex-70 resin (H* form) and eluted with 90 uL. of watar.
PHicindline may be quantified by liquid scintiilation spectroscopy of the total flow-through.

The title compounds of Examples 1-5 below were tested according to the foregoing
procediure and each exhibited an ICs < 1 pM for Inhibition of neuronal NOS. Specifically, the
titte compounds of Examples 1-5 below exhibiied the following 1C a) values: Example 1, 80 nM;
Example 2, 56nM; Exampie 3, 36nM; Example 4, 112nM; and Example 5, 30nM.

The present invention is Musirsted by the follawing examgles. It wil be understood,
however, that the invention Is not imited to the specific detafis of these examples. Melting
points are uncommected. Proton nuclear magnetic resonance spectra {'H NMR) and *C nuclear
magnetic resonance spectra were measured for solutions In deuterochioroform (CDCl) or in
CD30D ar CD,SOCD, and peak positions are expressed In pests per mBion (ppm) downfleld
from tetramethyisiane (TMS). The pesak shapes are denciad as follows: s, singlet; d, doublet; t,
triplet; q, quartet, m, muitiplet, b, broad.

Preparation 1
2-sihyl-5-methoxyphenal (2)

Under a nitrogen atmoaphere, 38.70 g (120.4 mmol) of 2-acetyl-5-methaxyphenol (1)

was combined with 20.13 ml (144.4 mmol) of triethylamine In 150 mL of anhydrous THF. The

reaction mixiure wes cooled to 0°C, and 13.81 ml (144.4 mmol) of ethyl chiorgformate was
added dropwise to the reaction mbxiure over a 30 minute period. The reaction mixiLre was
allowed to stir for an additional 30 minutes. The resultant white solide were fittered. A solution
of 13.84 g (361.1 mmol) of sodium borohydride in 200 mi of water was added dropwise to the
fitrate over a period of 45 minutes at a temperature of 5-10°C. The reaction mixiure was
allowed to warm to room temperature and stimed for 1.5 hours. The resultant solution was
acidified to pH 2 with 1M HCl and exirected with ether (1 X 260 ml). The ether layer was then
extracted with 10% sodlum hydroxide (5 X 100 mL). The combined bass exirects were
acidified with concentrated HCI and exiracted with ether. The combined sther extracts were
washed with water (1 X 100 mi), dd NaHCOs (1 X 100 ml) and brine (1 X 100 mL), dried aver
sodlum sulfete, flitered and concentrated in vacuo to yleld 18.37 g of crude product, 2-ethyl-5-
methoxyphenol {2), aa a colorlass oll. The crude product was used In Preparation 2 below.
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'H NMR (CDCW): 1.20 (t-3H; J = 7.28 Hz), 1.87 (bs-1H), 2.55 (q-2H), 3.75 {s-3H),
6.35 (d-1H, J = 0.5Hz), 6.44 (dd-1H), 7.01 (d-1H, J =8.3 Hz).

Preparation 2
3-benzyloxy-4-ethyt-1-methaxybenzena (3)

Under a nitrogen atmosphers, 18.30 g (1202 mmol) of 2-ethyl-2 methaxypheno! (2)
was dissolved In 150 mi of acetone. To this solution was added 33.24 g (240.5 mmol) of
potassium carbonate followed by 15.02 ml (126.3 mmol) of banzyl bromide. The resultant
mixture was heated to refan for 16 hours. The reaction mixture was concentrated n vacuo
and pariitioned between aeihyl acetate (300 ml) and water (300 ml). The sthyl acstate layer
was separated, washed with 1M NeOH (2 X 200 mL) and brine (1 X 200 mL), dried over
sodium sulfate, fitered and concentrated b vacuo to yleld 28.70 g of crude 3-benzyloxy-4-
ethyl-1-methoxybenzene (3). Chromatography of the crude product on 400 g of slica gel 80
(EM Sclence) using 97:3 hexane: ethy! acetats ylelded 12.62 g (43%) of 3-benzyloxy-4-athy}-
1-methoxybenzene (3).

'H NMR (CDCh): 1.20 (t-3H; J = 7.4THz), 2.84 {q-2H; J = 7.47 Hz), 3.78 (s-3H), 5.06
(8-2H), 6.45 (dd-1H, J = 2.29, 8.30 Hz), 8.50 (d-1H; J = 2.28 Hz), 7.07 (d-1H, J = 8.30 Hz),
7.30-7.45 (m-5 H).

Preperation 3
1 nzense (4

Under & nitrogen etmosphere, 1260 g (62.00 mmol) of 3-benzyioxy-4-ethyi-1-
methoxybenzene (3) and 9.72 g (54.60 mmol) of NBS were combined In 350 mL of carbon
tetrachioride, followed by the addition of 50 g of silica get 80 (EM Sclence). The reaction wias
allowed to stir for 18 hours In the absence of light. The reaction mixure was fitered and the
sllica gel was washed with dichloromethane. The filtrate was washed with ethyl acetste (1 X
300 mL). The combined orpanic exiracts were washed with 1M NaOH (2 X 300 mL), diute
NaHSO; (1 X 200 mL) and brine (1 X 200 mL), dried over magnesium sulfate, fiterad and
concenirated in vacuo o yleld 16.82 g (100%) of crude, 5-benzyloxy-2-bromo-4-ethyl-1-
methoxybenzene (4) as a coloriesas ofl.

'H NMR (CDChy): 1.17 (13H; J = 7.48 Hz), 2.80 (g-2H; J = 7.48 Hz), 3.82 (s, 3H), 5.07
{s-2H), 8.50 (8. 1H), 7.25-7.44 (m-8H).

Preparation 4
4-benzyloxy-5-ethyl-2-methoxy-phenythoranic acld (5)

Under a nitrogen atmosphere, 16.70 g (52.00 mmol) of 5-benzyloxy-2-brorno-4-ethyt-
1-methoxybenzene (4) was edded to 110 mL of anhydrous THF. The solution was cooled to
-78°C, and 22.88 mL (57.19 mmol) of a 2.5 M solution of butyl lithum was added dropwise
while maintaining the temperature below -70°C. The reaction mbdure was stirmed at -78°C for
45 minutes. 9.73 ml (57.19 mmiol) of iriethy! borate was then added, and the reaction was
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allowed to stir at -78°C for an additional 2 hours, The reaction mixture was then allowed to
waim to 23°C over a 30 minute period and was guenched with 100 mL of aaturated NH,Cl.
The pH was adjusted to 5.0 with 1M HC!, and the resultant solution was exiracted with ethyl
acetats (2 x 200 mL). The combined extracts were washad with brine (1 X 100 mL), dried
over sadium sulfete, fiitered and concentrated /n vacuo to yleld crude product as a greenish-
tan solid. The crude product was trilurated with hexane and filtered to afford 10.85 g (84 %)
of 4-benzyloxy-5-ethyl-2-methoxy-phenylboronic acid (5) as an off-white solld.

'H NMR (CDCly): 1.19 (-3H), 2.62 (q-2H), 3.85 (s, 3H), 5.13 (s-2H), 5.77 (bs, 2H),
6.47 (8, 1H), 7.25-7.58 (m-8H).

Preperation 5
2-{4-benzyloxy-5-ethy}-2-methaxy-phenyl)-8-(2,5-dimethyt-pyrrol-1-yi)-pyridine (6)

Under a nitrogen atmoephere, 5.00 g (18.91 mmol) of 2-bromo-8-{2,5-dimethyipyrrol-
1-yi)pyridine, 5.88 g (20.91 mmoal) of 4-benzyloxy-5-athyl-2-methaxy-phenyiboronic acld (5),
844 g (7964 mmol) of sodum cerbonate and 1.15 g (0.886 mmol) of
tetrakia{iriphenyiphosphine)palladium(0) were combined in 80 mL of ethanol and 10 mL of
watsr. The solution was allowed to refiux for 64 hours, and then the reaction mixture was
concentrated in vacuo. The resultant yellow reaidue was partitioned beiwean ethyl acetate
(200 mL) and water (200 mL). The aqusous layer was exiracted again with ethyl acetate (200
mL). The combined organic exiracts wera washed with brine (1 X 200 mL), dried aver sodium
sulfate, fiterad and concentrated /n vacuo to yleld crude product as a ysliow of which
orystaliized upon standing. Recrystaliization of this solld from absolute ethanol afforded 8.00
g (73 %) of 2{4-benzyloxy-5-ethyl-2-methoxy-phenyi)-8-(2,6-dimethyl-pyrrol-1-yi)-pyriiine (6)
as a fan solid.

'H NMR (CDClL): 1.21 (t3H; J = 7.47 Hz), 2.22 (8-6H), 2.67 (q-2H; J = 7.47 Hz), 3.85
(s, 3H), 5.15 (8-2H), 5.91 (s-2H), 6.56 (s, 1H), 7.04-7.91 (m-8H).




10

15

WO 03/030993 PCT/1B02/03939

Preparation 8
1 in-2 ol

Under a nitrogen stmosphare, 5.00 g (14.30 mmol) of 2-{4-benzyloxy-5-ethyi-2-
mathoxy-phenyl)-6-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-yi}pyrkine (6) and 27.06 g (420.1 mmol) of
ammonium formate were combined In 125 mL of methanol and S00 mg of 20% Pd(OH); on
casbon. The resuttant shurry was allowed to refiux for 45 minutes. 500 mg of 20% Pd{OH),
on carbon was added twice more, and the resultant slurry was allowed to reflux for 45
minutes. The reaction mbdure was then allowed to cool to amblent temperature and passaed
through a pad of cellts to remova the catalyst The filtrate was concentrated i vacuo and the
resultant yellow residue was pertitioned between ethyl acetate (200 mL) and water {200 mL).
The aqueous layer was extracted agaln with ethyl acetate (200 mL). The combined organic
axiracts were washed with brne (1 X 200 mL), dried over sodium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo io yleld 4.52 g (98 %) of 4-{8-(2,5-Dimethyl-pyrrol-1-yi)-pyridin-2-yi}-8-
ethyl-3-methoxyphencl (7) aa a tan solld,

"H NMR (CDCh): 1.20 (-3H; J = 7.41 Hz), 2.20 (s-8H), 2.55 (g-2H; J = 7.41 Hz), 3.82
(s, 3H), 5.45 (bs-1H), 5.80 (s-2H), 8.50 (s, 1H), 7.04 (dd-1H; J = 0.98, 7.74 Hz), 7.70 (s-1H),
7.76-7.91 (m-2H).

Preparation 7
4-{6-Amino-pyridin-2-y1) 2-athyl-5-methoxyphenol (8)

Under a nitrogen atmosphere, 4.50 g (13.86 mmol) of 4{8-(2,5-Dimethyl-pyrrol-1-yi)-
pyridin-2-yi]-8-ethyl-3-methoxyphenol (7) and 1184 g (167.5 mmol) of hydroxylamine
hydrochlorkie were combined In 84 mL of ethanol and 14 mL of water. The resuitant mbdire
was allowed to refiux for 16 hours. The reaction mixiure was then allowed to cool io amblent
temperature and concentrated in vacuo. The resultsnt yefiow residue was partitioned
between ethyl acetste (200 mL) and diiute sodium bicarbonate (200 mL). The aqueous layer
was exiracted again with ethyl acetate (2 X 200 mL). The combined organic exiracis were
washed with brine (1 X 200 mL), dried over sodium suifats, fitered and concentrated in vacuo
fo yield crude product as a brown solid. Chromatography of the crude product on 250 g of
slica gel 80 (EM Science) using 4:1 ethyl acstate: haxane ylelded 1.88 g (55 %) of 4-(6-
Amino-pyridin-2-yi)-2-ethyl-5-methoxyphencl {(8) as a saimon colored sofid.

'H NMR (CD,0D): 1.21 (+-3H; J = 741 Hz), 1.87 (8-2H), 2.40 (s-1H), 2.81 (q-2M; J =
7.41 Hz), 3.78 (a-3H), 8.46 (dd-1H, J = 0.82, 8.14 H2), 6.52 (8- 1H), 6.92 (dd-1H, J = 0.82,
7.41), 7.26 (s-1H), 7.45 (dd-1H).
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Example 1
-Dim I In-2 ne

Under a niirogen atmosphera, 125 mg (0.51 mmol) of 4-(6-Amino-pyridin-2-yi}-2-
ethyl-5-methoxyphenol (8) end 722 mg (2.047 mmol) of ceslum carbonaie were combined in
20 mL of acetone, folowed by the addiion of 110 mg (0.77 mmol) of N-(2-
chiorosthyi)imethylamine hydrochioride. The reaction was allowed fo refhux with stirring for
16 hours and concentraied in vacuo. The solld residue was partiioned between ethyl acetate
and 1M NaOH. The aqueous layer was axtracted with ethyl acetate (1 X 200 mL). The
combined onganic extracts were washed with 1M NaOH (2 X 100 mL) and brine (1 X 100 ml),
dried over sodium sulfats, fitasred and concentrated & vacuo to yield crude product. The
crude product was chromatographed on 35 g of silica gel 60 (EM Sclence) using 95:5:0.06
dichioromethane:mathenol:ammomium hydroxide to efford 149 mg ( B83%) of 6-[4-(2-
Dimethylamino-athoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-viamine (9) as an off-white solid.
185 mg of the corresponding diydrochloride salt of 6{4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-5-ethyl-2-
methaxy-phenyl{}-pyridin-2-ylamine (8) was prepared by diesolving aminopyridine (§) in
dichloromethane and adding an ether solution saturated with HCI.

1H-NMR (d,CDCly): 1.22 (t, J=7.47 Hz, 3H), 2.42 (8, 6H), 2.85 (q, J = 7.47 Hz, 2H),
2.83 (1, J = 5.01 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.17 (t, J = 5.91 Hz, 2H), 447 (be, 2H), 643 (dd, J =
0.83 Hz; J = 8.09 Hz, 1H), 6.54 (3, 1H), 7.17 (dd, JO.S3 Hz J=8.09 Hz ), 747 (t, J=7.7B
Hz), 7.57 (s, 1H).

13C-NMR (d,CDCYL): 14.60, 22 92, 46.42, 56.32, 68.63, 67.33, 67.18, 108.20, 115.44,
121.81, 125.48, 131.38, 137.73, 164.77, 158.48, 157.83, 156820 )

MS (%): 316 { p + 1, 100)

Anal. Caic'd for CigHsNsO2 2HCI H;O: C §3.20, H 7.18, N 10.34. Found: C, 53.7, H
721,N10.44

Preperation 8
I 1 acid tert ester in-2-
ine {1

Under a nitrogen atmoaphere, 100 mg (0.41 mmol) of 4<(6-Amino-pyridin-2-yi)-2-
ethyl-5-methoxyphenol (8) and 82 mg (0.82 mmol) of potassium t-butoxide were combined in
8 mL of anhiydrous DMSO. The reaction mbdure was allowsd to sfir for 10 minutes. 208 mg
{0.82 mmol) of 3-methanesulforyloxy-azetidine-1-carbaxylic acid tert-butyl ester In 2 mL of
anhydrous DMSO was added to the reaction mixture, foliowed by the addition of 60 mg of
tetrabutylammonium lodide. The reection mixture was heated to 100°C and stired for 18.5
hours. The reaction mixture was then allowed to cool to room temperature. Ethy! acetate
(100 mL) was added, and the solution was washed with 1N NaOH (1 X 100 mL) and brine (1
X 100 mL), dried over sodlum sulfats, fitered and concentrated in vacuo to yleld crude
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product. The crude product wes chromatographed on a Flash 12M sliica gel column with
100% eothyl acstate. The crude product was then concentrated In vacuo and
rechromatographed with 0 to 3% methanol In dichioromethane to afford 142 mg (87%) of 6-{4-
(3-azetidinoxy-1-carboxylic acld tert-butyl ester)-5-sthyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine
{10) as an of-white solld.

‘H NMR (CDCl): 1.18 (-3H; J = 7.3 Hz), 1.44 (s-8H), 2.60 (s-2H), 2.81 (g-2H), 3.76
(8-3H), 4.00-4.44 (m-4H), 4.92 (m-1H), 6.10(s-1H), 6.39 (m-1H), 7.10 {m-1H), 7.42 (m-1H),
7.53 (e-1H).

Example 2
N h amine (1

Under a nitrogen atmosphere, 357 mg (0.92 mmol) of crude 6-{4-(3-azetidincxy-1-
carhaxyllc acid tert-butyl ester)-G-ethyl-2-methaxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine (10) and 38 mg
(1.02 mmol) of lithium aluminum hydride were added to 15 mL of anhydrous THF. The
reaction mixture was heated to refiux for 16 hours, and then an additional 75 mg (2.04 mmol)
of ithium aluminum hydride was added. After 2 hours, the reaction mixture was allowed o
coal to amblent temperature. The reaction midure was then carefully quenched sequentially
with 114 ul of water, 114 ul of 1N NaOH and 342 ul of water. The aluminum salts were filtered
and washed with ethyl acetats, and the filtrate was dried over sodium sulfeta and
concentrated /n vacuo fo yleld crude product. The crude product was chromatographed on a
Flash 12M sliica gel coumn with § to 10% methanol In dichioromethane to efford 48 mg
(38%) of 6-{4-(N-methyl-3-ezetidinaxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine {12). The
8-{4-(N-methyl-3-azsiidinoxy)-5-ethyl-2-methaxy-phenyl}-pyridin-2-yiamine (12 was
converted to ita dhydrochloride seit by dissolving the aminopyridine {12) in dichioromethane
and eddng 1 ml of an ether solution saturated with HCl. The resultant residue wes
concentrated and friturated with ethyl acatate.

H NMR (CDChy): 1.17 (1-3H; J =7.58 Hz), 2.40 (s-3H), 2.58 (m-2H), 3.07-3.11 {(m-2H),
3.75 (a-3H), 3.83-3.80 (m-2H), 4.39 (bs-2H), 4.77 (m-1H), 820 (»-1H), 6.37 (d-1H; J = 8.07
Hz), 7.00 (m-1H), 7.41 (m-1H), 7.61 (s-1H).

Example 3
84-(3-azeiidinoxy)-5-sthyl-2-msthaxy.phenyl}-pyridin-2-yiamine (11)

Under a nlirogen atmosphere, 82 mg (0.21 mmol) of 8-j4-(3-azetidnoxy-1-carboxylic
acki tert-butyl eater)-5-ethyl-2-methaoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine (10) and 10 mL of TFA were
axided to 20 mL of dichloromethane. The reaction mixture was aliowed to stir for 1.5 hours at
amblent temperature, and then concentrated in vacuo o yleld crude amine. This crude
product was pariitioned betwesn saturated NaHCO, (26 mL) and dichioromethane (100 mL).
The organic layer was dried over sodium suffate, fitered and concentrated in vacuwo. This
material was chromatographed on a Flash 12M sklica gel cofumn, beginning with 1% and
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increasing to 10% methanol In dichloromethane, to afford 26 mg (43%) of 644-(3-
azetidinaxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine (11).

"H NMR (CDCh): 1.17 (t+-3H), 2.59 (m-2H), 3.20 (be-1H), 3.76 (3-3H), 3.80-4.00 (m-
4H), 4.50 (be-2H), 5.00 (m-1H), 8.14 (e-1H), 6.37 (m-1H), 7.07 (m-1H), 7.42 (m-1H), 7.50 (s-
1H). :

Preparation 0
2-bromo-5-methaxybenzyl aicohol (43)

Under a nitrogen atmosphere, 25 g (0.1t mol) of 2-bromo-5-methoxybenzoic acid
weas diseclved in 100 ml. of anhydrous THF. 140 mL (0.14 mol) of borane (1 M in THF) was
added to this solution over a period of 1 hour. The reaction wae allowed to stir and was
carefully quenched with 1:1 THF: saturated KzCO,. Ether was added and the aqueous and
organic layers were separated, The aquecus layer was extrated again with ether (2 X 100
mL). The combined organic extacts ware dried over sodium sulfate, filtered and concentrated
in vacuo to afford 23.0 g (86%) of 2-bromo-5-meathoxybenzyl alcohol {13).

TH NMR (CDCly): 2.02 (-1H; J = 6.28 Hz), 3.70 (s-3H), 4.89 (d-2H; J = 823 Hz), 6.70
(dd-1H; J = 3.12, 8.72 Hz), 7.04 (d-1H; J = 3.12 Hz), 7.39 (d-1H; J = 8.72 Hz).

Preparation 10
{2-bromo-5-methaxy-benzylaxy)-tert-butyl-dimethyi-slane (14)

Under a nirogen atmosphere, 23.0 g (0.11 mol) of 2-bromo-5-methoxybenzyl aicohol

(13) was dissolved In 100 mL of anhydrous THF. 14.43 g {0.21 mol) of imidazole was added,
followed by 17.8 g (0.12 mol) of tbutyl dimethylallyichioride. The reaction mixiure was
allowed to stir overnight at amblent temparature. Ether was added and the reaction was
diuted with water (200 mL). The aqueous layer was separated and extracted with sther (2X
300 mL). The combined organic exiracte wers dried over sodium sulfate, fitered and
concentrated in vacuo to afford crude product. The crude product was loaded onto a 4 inch X
6 inch sfica gel column. Using 40% ether In hexane as an eluant afforded 33.63 g (96%) of
(2-bromo-5-methoxy-benzyloxy)-tert-butyl-dimethyl-ellane (14).

H NMR (CDCly): 0.12 (e-3H), 0.12 {8-3H), 0.96 (s-0H), 3.78 (s-3H), 4.67 (s-2H), 6.64
(m-1H), 7.14 (d-1H; J = 3.11 Hz), 7.34 (d-1H; J =8.71 Hz).

Preparation 11
tert-butyl-dimethyl-{2-vinyl-5-methaxy-benzyloxy)-ailane (15)

Under a nitrogen atmosphere, 33.63 g (0.10 mol) of (2-bromo-5-methaxy-benzyloxy)-
tert-butyl-dimethyl-sllane (14), 32.18 g (0.10 mol) of tributylvinyl tin and 4.7 g (0.004 mol) of
tetrakis(triphenyiphosphine)palladium{0) were combined In 250 mi of toluene, and the
solution was heated to reflux for 68 hours. The reaction was allowed to cool to ambilent
temperature and was quenched with 5% NHOH (2 X 100 mL). The organic layer was
washed with water (1 X 200 mL) and brine (1 X 200 mL), dried over sodium sulfete, fitered
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and concentrated in vacuo to yield crude product. The crude product was chromatographed
on a sfica gel column, first with hexane, then with 20% CHCl; in hexane, and finally with 40%
CHCY; In hexane to afford 25.0 g (89%) of tert-butyl-dimethyl-{2-viryl-5-methoxy-benzyloxy)-
slans (15).

'H NMR (CDCly): 0.10 (s-6H), 0.95 (8-8H), 3.81 (3-3H), 4.77 (8~2H), 5.18 (dd-1H; J =
11.0, 1.45 Hz), 5.52 (dd-1H; J = 17.45, 1.45 Hz), 8.77 (m-2H), 7.05 (d-1H; J = 2.70 Hz), 7.40
(d-1H; J = 8.51 Hz).

Preparation 12
tert-butyt-dimethyi-(2-ethyt-5-methaxy-benzylaxy)-stiene (16)

25.0 g (0.0899 mol) of tert-butyl-dimethyl-(2-vinyl-5-methoxy-benzyloxy)-siane (15)
was dissolved In 100mL of sthyl acstate and was placed In a 1 L. Parr Shaker boitie. 1.93 g
(0.0084 mol) of catalyst (PtO:) was added and the solution was pleced under 30 PSI of
hydrogen for 26 minutes. The reaction mixiure was filtered through a pad of celite and
concentrated in vacuo to yleld crude product. The crude product was chromatographed on a
silca gel columm with 40% CHCl, in hexane to afford 24.85 g (88%) of tert-butyl-dimethyl-(2-
ethyt-5-methaxy-benzyloxy)-silane (16).

'H NMR (CDCly): 0.11 (s-8H), 0.95 (s-8H), 1.8 (1-3H; J = 7.68 Hz), 2.52 (m-2H), 3.79
(8-3H), 4.72 (s-2H), 8.75 (m-1H), 7.08 (m-2H).

Preparation 13
tert 4-bwomo-2 ilane (1

Under a nitrogen atmosphere, 24.85 g (0.0885 mol) of tart-butyl-dimethyl-(2-ethyl-5-
mathoxy-benzyloxy)-sllane (16) and 15.77 g (0.0885 mmol) of NBS were combined in 500
ml. of carbon tetrachloride, followed by the addition of 100 g of slica gel 60 (EM Sclance).
The reaction was allowed o siir for 18 hours in tha absence of light. The reaction mixture was
fitared and the slica gel was washed with dichloromethane. The filtrate was washed with
dichloromethans (1 X 300 mL). The combined organic exiracis were washed with 1M NaOH
(2 X 300 mL), diiute NaHSO; (1 X 200 mL) and brine (1 X 200 mL), dried over magnesium
sulfate, fitered and concentrated /n vacuo to yield crude tert-butyl-dimethyl-(4-bromo-2-ethyl-
S-methoxy-benzylaxy)-sllane (17). Crude tert-butyl<limethyl-{4-bromo-2-ethyl-5-methoxy-
benzyloxy)-sliane (17) was chrometographed on a silica gel column with 20% CHCly In
hexane to afford 18.70 g (62%) of tert-butyl-dimethyi-(4-bromo-2-ethyl-5-maethoxy-benzyloxy)-
slane (17).

'H NMR (CDCly): 0.10 (s-8H), 0.84 (s-8H), 1.18 (1-3H; J = 7.88 Hz), 2.47(m-2H), 3.87
(s-3H), 4.87 (s-2H), 7.00 (s-1H), 728 (s-1H).
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Preparation 14 '
4-boronic lane (18

Under a nitrogen atmosphere, 10.00 g (0.027 mal) of tert-butyl-dhnethyl-(4-bromo-2-
ethyl-5-methoxy-benzyloxy)-allane {17) was added to 260 mL of anhydrous THF. The
solution was cooled to -78°C, and 12.25 mL (0.031mol) of a 2.5 M solution of butyl lithlum

was added dropwise while maintaining the temperature below -70°C. The reaction midure
was etired et -78°C for 1 hour, and then the temperature wes ralsed to -30°C. 521 mL
(0.031 mol) of triethyl borate was added to the reaction mixiure, The reaction was aliowed o
warm to 23°C aver a 2 hour period and was quenched with 100 mL of saturated NHCI. The
pH was adjusted to 5.0 with 1M HCI, and the resultant solution was extracted with ethyl
acetate (2 x 200 mL). The combined extracts were washed with brine (1 X 100 mL), dried
over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to afford 9.0 g (100 %) of crude tert-
butyl-dimethyl-{4-boronic acid-2-ethyl-5-methoxy-benzyloxy)-sBane (18) which was used
directly in Preparation 14.

'H NMR (CDCh): 0.12 (s-8H), 0.98 (s-8H), 1.18 (-3H), 2.51(m-2H), 3.90 (2-3H), 4.76
(s-2H), 7.12 (s-1H), 7.25 (8-1H), 7.57 (s-1H). '

Preparation 16
24{4-tart-hutyidimethytsllylaxymethyl-&-sthyl-2-methoxy-phenyl)-8-{N-2,2-dimethylpropamido)-
pyridie (19)

Under a nitrogen atmosphere, 649 g (0.025 mol) of 2-bromo-8{ N-2,2-
dimethyipropamido)pyridine, 9.0 g (0.027 mol) of tart-butyl-dimsthyl-(4-boronic acid-2-ethyl-5-
methoxy-benzyloxy)-sliane (18), 10.8 g (0.10 mot) of sodium carbonats and 5.85 g (0.005
mol) of tetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0) were combined in 180 mL of sthanal and 20
mL of water. The solution was allowed 1o reflux for 18 hours. The reaciion mbdure was then
concentrated in vacuo. The resultant yellow residue was partiioned between ethyl acatate
(200 mL) and water (200 mL). The aqueous layer was exiracied again with athyl acetate (200
mL). The combined organic extracts were washed with brine (1 X 200 mL), dred over sodium
sulfate, filterad and concentrated /n vacuo to yleld crude 2-{4-tert-butyidimethylsilyloxymethyt-
5-ethyl-2-methaxy-phenyl)-8-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine (18). The crude 2-{(4-tert-
butyldimethylsilyloxymethyl-5-ethyl-2-methoxy-phenyl)-6-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine
{19) wes chromatographed on a silica gel column with 20% ether In hexane to afford 13.83 g
of sl cude 2-(4-tert-butyldimethylsllyloxymathyl-5-ethyl-2-methoxy-phenyl)-8-(N-2,2-
dimetirylpropamido)-pyridine (18) which was used directly in Preparation 15.

'H NMR (CDCly): 0.13 (s-8H), 0.96 (s-8H), 1.21 (t-3H; J = 7.48 Hz), 1.32 (s-9H),
2.57(m-2H), 3.83 (3-3H), 4.78 (3-2H), 7.19 (s-1H), 7.48 (s-1H), 7.52 (m-1H), 7.68 (t-1H), 8.07
(bs-1H), 8.12 (dd-1H; J = 0.83, 8.10 Hz).

Praperation 16
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Under a nitrogen atmoaphere, 7634mL(070m::l)of1MTBAFInTHFwnaddadm
a THF (100 mlL) solution contalning 13.93 g of crude 2-{(4-tert-butyidimethylsiiyloxymethyl-5-
ethyl-2-methoxy-phenyl)-8-(N-2.2-dimethyipropamido)-pyridine (18). The solution was
allowed io stir for 18 hours. The reaction mixture was then concentrated /n vacuo. The
resultant residue was partitioned between ether (200 mL) and water (200 mL). The aqueous
layer was axiracted again with ether (200 mL). The comblned orgenic axiracts were washed
with water (1 X 100 mL) and brine (1 X 100 mL), drisd over sodium sulfate, fitered and
concentrated in vacuo to yleld 3.88 g (35% for three steps) of 2-(4-hydroxymethyl-5-ethyl-2-
methoxy-phenyl)-6-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine (20) as a white semisolid. The 2-(4-
hydraxymethyl-5-ethyl-2-methoxy-phenyl)-8-(N-2, 2-dimethyipropamido)-pyridine  (20) was
washad with. ether and dried.

'H NMR (CDCLy): 1.19 (t-3H), 1.35 (8-0H), 2.80 (q-2H; J = 7.47 Hz), 3.12 (1H; J =
6.22 Hz), 3.67 (8-3H), 4.73 (m-2H), 6.00 (e-1H), 7.36 (s-1H), 7.41 (dd-1H; J = 0.83, 7.47 Hz),
7.70 (t-1H; J = 8.08 Hz), 8.22 (dd-TH; J = 0.83, 8.30 Hz), 8.52 (s-1H).

Undaranluoganaurmphuu.wag(zzamd)ofmogmaddedMaMne
(50 mL) solution contalning 1.56 g (4.56 mmol) of 2-(4-hydroxymethyl-6-ethyl-2-methoxy-
phenyl)-6-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine (20). The sohtion was allowed to stir for 18
hows &t 80°C. The reaction mixiure was then cooled and concentrated in vacuo. The
resultant residue was partitioned betwesn ethyl acetate (200 mL) and water (200 mL). The
aqueous layer was exiracted again with ethyl acetate (2 X 200 mL). The combined organic
exirects were dried over sodium sulfate, fitered and concentrated in vacuo to yleld crude
product. The crude product was chromatographed on a aliica gel column with 20% ether In
hexane followed by 50% ether in hexans to afford 1.20 g (B3 %) of 2-{4-formyl-5-ethyl-2-
methaxy-phenyi)-6-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine {21).

'H NMR (CDCl): 1.18 (t-3H), 1.34 (s-8H), 2.60 {q-2H; J = 7.48 Hz), 3.89 (s-3H), 7.48
(s-1H), 7.66 (dd-1H; J = 0.83, 7.60 Hz), 7.63 (s-1H), 7.73 (-1H; J = 7.69 Hz), 8.05 (bs-1H),
8.22 (dd-1H; J = 0.83, 8.30 Hz), 10.35 (s-1H).
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: Preparation 18
Z{M.MmminmmmnmﬁMQ.Zdhw
pyridine (22)

Under a nitrogen atmosphera, 330 mg (0.67 mmol) of 2-(4-formyl-5-ethyt-2-methoxy-
phenyl)-8-(N-2,2-dimethylpropemide)pyridine (21), 3 mL (6.00 mmol) of 2M NN-
dimethylamine in THF, 380 mg (1.84 mmol) of sodhum friacetoxyborohydride and 120 ul (1.94
menol) of acetic acid were combined In dichloromethane (5§ mL). The solution was allowed to
stir for 5 hours at 23°C. The reaction mbdure was then washed with 1M NaOH. The aqueous
leyer was extracted again with dichloromethane (2 X 50 mL). The combined organic extracts
were dried over sodium sulfate, fitered and concentrated in vecuo to yield crude product
The crude product was chromatographed on a sllica gel column with 10% méthanal In
dichioromethane fo afford 367 mg (100%) of 2-{4-N,N-dimathylaminomethyl-5-athyl-2-
methoxy-phenyl)-6-{N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine (22).

*H NMR (CDCly): 1.20 (1-3H), 1.31 (8-8H), 2.30 (8-8H), 2.89 (q-2H; J = 7.48 Hz), 3.48
(a-2H), 3.83 (8-3H), 7.08 (s-1H), 7.48-7.52 (m-2H), 7.88 (t-1H), 8.10 (be-1H), 8.15 (d-1H; J =
8.30 Hz). .

Bxample 4
N-d -math

Under a niirogen atmosphare, 367 mg (0.97 mmoal) of 2-{4-N,N-dimethylaminomathy}-
5-ethy-2-methaxy-phenyi)-8-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine (22) and 10 ml. of 6N HC)
were combined in 10 mL of dioxane. The reection was allowed to refiux with stiring for 16
hours, allowed to cool to amblent temperature, and diluted with 1M NaOH untll the solution
was basic. The resultant aciution was extracted with dichloromsthane (3 X 50 mL). The
combined organic exiracts were driad over sodium sulfate, fitered and concentrated in vacuo
io yield crude product. The crude product was chrometographed on a alica gel column with
80% ethyl acetate in hexane followed by 10% methanol In dichioromethane to afford 137 mg
(49 %) of 8-{4-(N,N-dimethylaminomethyl)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine (23).

'H NMR (CDCh): 1.18 (t-3H), 2.25 (s-6H), 2.88 (q-2H; J = 7.68 Hz), 3.41 (s-2H), 3.82
(8-3H), 4.41 (bs-2H), 8.42 (d-1H; J = 8.10 Hz), 6.99 (s-1H), 7.14 (d-1H; J = 7.48 Hz), 7.43-

7.49 (m-2H).
Preparation 18
2-4-N-methylaminometiy-5-stiy-2-methaxy-pheny1)-8-{N-2,2-dimethyipropamido) pyridine
24

Under a nltrogen atmaosphere, 830mg (2.44 mmal) of 2-{4-formyl-5-ethyl-2-mathoxy-
phenyl)-8-(N-2,2-dimethyipropamido}-pyridine {(21), 122 mL (244 mmol) of 2M N-
methytamine in THF and 879 mg (4.62 mmol) of sodium triacetoxyborohydride were
combined In dichloromethane (25 mL). The resultant solution was gtimed for 12 hours. 1.82

d g
(5
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mL (32.8 mmal) of acetic ackd was added, followed by another 878 mg (4.82 mmol) of sodlum
friacetoxyborohydride. The solution wae allowed fo stir for an additional 12 hours at 23°C.
The reaction mixiure wae then washed with iN NaOH. The aqueous layer was extraciad
again with dichloromethane (3 X 50 mL). The combined organic extracts were dried over
sodium sulfate, fitered and concentrated /n vacuo to yleld crude product. The crude product
was chrometographed on a siiica gel column with 5-10% methanol In dichioromethane to
sfford 551 mg (84 %) of 2-{(4-N-methylaminomethyi-5-athyl-2-methoxy-phenyl)-6-(N-2.2-
dimathylpropamido)-pyridine (24).

'H NMR (CDClL): 1.23 (1-3H; J = 7.48 Hz), 1.32 (s-bH), 1.58 (bs-1H), 2.52 (s-3H),
2.60 (g-2H; J = 748 Hz), 3.79 (s-2H), 3.83 (8-3H), 7.03 (5-1H), 7.48-7.51 (m-2H), 7.69 (t-1H:
J =7.88 Hz), 8.05 (bs-1H), 8.15 (d-1H; J = 7.88 Hz).

Example 5
N-m ine

Under a nitrogen atmosphere, 550 mg (1.55 mmol) of 2-{(4-N-methylaminomathyl-5-
ethyl-2-methoxy-phenyt)-6-(N-2,2-dimethyipropamido)-pyridine (24) and 30 mL of 8N HC!
were combined In 30 mlL of dioxane. The reaction was allowed to reflux with stiring for 48
hours, allowed to cool to amblent temperature, and diuted with 1N NaOH until the solution
was basic. The resultant solution was exiracted with dichloromethane (3 X 50 mL). The
combined organic exiracts were driad over sodium sulfate, filtered and concentrated /n vacuo
to yleld crude product. The aude product was chromatographed on a silica gel column with
80% ethy! acetats In hexane, followed by 10 %-16 % methenol in dichloromethane, to afford
290 mg (60 %) of 6-J4-(N-methylaminomethyl)-5-sthyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine
(25).

H NMR (CDClh): 1.19 (t-3H; J = 7.47 Hz), 1.80 (bs-1H), 2.50 (8-3H), 2.85 (g-2H; J =
7.47 Hz), 3.77 (8-2H), 3.82 (8-3H), 4.44 (bs-2H), 642 (d-1H; J = 8.30 Hz), 6.99 (s-1H), 7.13
(d-1H; J = 7.80 H2), 7.44 (-1H; J = 7.89 Hz), 7.51 (s-1H).
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CLAIMS \

1. A compound, or pharmaceutically acceptable sait thereof, that Is selected
from the following compounds and thelr phammaceutically accepiable saits:

6-{4-(N-methyl-3-azetidinoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyll-pyridin-2-yiamine;

6-{4-{N,N-dimethylaminomethyl)-5-ethyt-2-methaxy-phenyi}-pyridin-2-ylamine;
6-[4-(N-methylaminomsthyl)-5-ethyl-2-mathoxy-phenyf}-pyridin-2-ytamine;
6-{4-(3-azetidinoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyi}-pyridin-2-ylamine; and
6-{4-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-athyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine.

2. A compound according io claim 1, wherein sald compound Is 8-j4-(N-methyi-
3-azetidinoxy)-5-ethyl-2-methaxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine, or a pharmaceutically accepiable
salt thereof.

3. A compound according o claim 1, wherein sald compound s 6-{4-{N,N-
dimethylaminomethyl)-5-ethyl-2-methaxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine, or a phamaceutically
acceptable salt thereof.

4, A compound according to caim 1, whereln sald compound s B6-{4-(N-
methyleminomethwi)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl-pyridin-2-ylamine, or a pharmacettically
accaptabie sait thereof.

5. A compound according to claim 1, wherein sald compound kB 6{4-(3-
azetidinoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine, or @ phammaceufically acceptable
sait thereof.

8. A compound according to cleim 1, wherein said compound Is 8-f4-(2-
dimethylamino-ethoxy)-5-ethyl-2-methaxy-phenyl}-pyridin-2-ylamine, or a pharmaceutically
acceptable sait thereof.

7. A pharmaceutical composition for freating a condition selected from the group
conslsting of migralne inflammatory dieeases, siroks, acute, chronic and neuropathic pain,
hypovolemic shock, traumatic ahock, reparfusion Injury, Crohn's diseass, uicerative colltis,
septic shock, multipie scleroels, AIDS assoclated dementia, neurodegenerative diseases,
neuron toxicily, Alzheimer's diseese, chamical dependencies and addictions, emesis,
epilepsy, anxdely, psychosis, head frauma, adult respiretory disiress syndrome (ARDS),
morphine induced tolerance and withdrawal sympioms, Inflammatory bowel disease,
ostecarthritia, rheumatold arthritis, ovulation, dllated cardiomyopathy, acute spinal cord injury,
Huntington's disease, Pariinaon's diseass, glaucoma, meculer degeneration, diebetic
neuropathy, diabetic nephropathy and cancer in a mammal, comprising an amount of a
compound according to any of claims 1-8 that Is effective in treating such condition and a
pharmaceutically acceptable carrier.

8. A method of freating a condition selectad from the group consisting of migraine
inflammatory diseases, stroks, acute, chronic and neuropathic pain, hypovolemic shock,

hay
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traumatic shoclk, reperfusion injury, Crohn's disease, ulcerstive colitis, sepiic shock, multiple
aclerosis, AIDS associated dementia, neurodegenerative disaases, neuron toxdcity, Alzhebmer's
diseass, chemical dependenciee and addictions, emesis, epliepsy, amdely, psychosis, head
treuma, adult respiratory disiress syndrome (ARDS), morphine Induced folerance and
withdrewal symptoms, inflammatory bowel disease, ostecarthritis, rheumatold arthritis,
ovulation, diated cardiomyopathy, acute spinal cord Injury, Huntington'’s diseese, Parkinson’s
disease, glaucoma, macular degeneration, diabetic neuropathy, diabetic nephropathy and
cancer In @ mammal, comprising adminisiering to sald mammal an amount of a compound
according to any of claims 1-8 that Is effeciive in treating such condition.

0. A pharmaceutical composition for Inhibiting nitric oxide synthase (NOS) in a
memmal, comprising a NOS Inhbiting effective amount of a compound eccording to any of
clakms 1-8 and a pharmaceutically acceptable carrier.

10. A method of Inhibiting NOS In a mammal, comprising administering to saki
mammal a NOS inhbblting effective amount of a compound according to any of claims 1-8.

1. A pharmacsutical composition for freating a condition selected from the group
consisting of migraine, Inflammatory diseases, stroke, acute, chronic and neuropathic pain,
hypovolemic shock, fraumatic shock, reperfusion injury, Crohn's disease, uicerative coiitis,
septic shock, muitiple sdlercsis, AIDS essociated dementia, neurodegenerative diseases,
neuron iodcily, Alrheimer's disease, chemical dependencies and addictions, emesis, epliepsy,
arodety, psychosis, head trauma, aduit respiratory disiress syndrome (ARDS), morphine
induced tolerance and withdrawal sympioms, inflammatory bowel disease, osteocerthritis,
rheumatold arihwitls, ovulation, diated cardiomyopethy, ecute spinal cord Injury, Huntington's
disease, Parkinson's disease, glaucoma, macular degeneration, diabetic neuropathy, diabetic
nephropathy and cancer in @ mammal, comprising a NOS inhibling effective amount of a
compound according to any of claime 1-8 and a pharmacsutically accaptable carrier.

12 A method of treating a condition selected from the group consisting of
migraine, inflammatory diseases, stroke, acute, chronic and neuropathic pain, hypovolemic
shock, raumatic shock, reperfusion injury, Crohn's disease, uicerative coiltls, septic shock,
multiple sclerosis, AIDS associated dementia, neurodegenerative diseases, neuron toxicity,
Alzheimer's disease, chemical dependencies and addicions, emesis, eplilepsy, anxety,
psychosis, head traume, adult respiratory distress syndrome (ARDS), morphine induced
tolerance and withdrawal symploms, inflammatory bowsl disease, ostecarthritls, rheumatold
arthritis, ovulation, dilated cardiomyopathy, acute spinal cord injury, Huntington's disease,
Parkinson's disease, glaucoma, macular degeneration, diabetic nauropathy, diabetic
nephropathy and cancer In a mammel, comprising adminigtering to sald mammal a NOS
inhibiting effective amount of 2 compound acconding to any of claims 1-68.

@
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13 The compound 4-(6-amino-pyridin-2-yi)-2-athyl-5-methaxyphenol or a
pharmaceutically accepiable salt thereof.
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2-AMINO-6-(FENILO SUSTITUIDO EN LAS POSICIONES 2,4,5)-
PIRIDINAS

La presente invencién se refiere a ciertas 2-amin -6-
(feniio sustituido en las posiciones 2,4,5)piridinas, a
composiciones farmacéuticas que las contienen y a su uso en
el tratamiento y prevencidn de trastornos del sistema
narvioso central y otros trastornos. Los compuestos de esta
invencidn muestran actividad como inhibidores de la Sxido
nitrico sintasa (NOS).

Existen 3 isoformas conocidas de la NOS : una forma
inducible (I-NOS) y dos formas constitutivas denominadas
respectivamente, NOS neuronal (N-NOS) y NOS endotelial
(E-NOS). Cada una de estas enzimas realiza la conversidén de
arginina en citrulina, al tiempo que produce una molécula de
6xido nitrico (NO) en respuesta a diversos estimulos. Se
piensa que la produccién en exceso de 6xido nitrico (NO) por
la NOS desempefia un papel importante en la patologia de
numerosos trastornos y astados de los mamiferos. Por ejempl ,
se opina que el NO producido por la I-NOS desempefia un papel
importante en enfermedades que implican hipotensién siastémica
tales como el choque téxico y la terapéutica con ciertas
citoquinas. Se ha puesto de manifieato que pacientes ¢ n
cdncer tratados con citoquinas tales como la interleuquina 1
(IL-1), la interleuquina 2 (IL-2) o el factor de la necrosis
tumoral (TNF) padecen choque inducido por citogquina e
hipotensién que se deben al NO producido a partir de macréfa-
gos, es decir, NOS inducible, véase Chemical and Engineering
News, 20 de Diciembre, p. 33 (1993). Los inhibidores de la
I1-NOS pueden invertir esta accidén. Se cree también que la
I-NOS desempefila un papel importante en la patologia de
enfermedades del sistema nervioso central tales como isque-
mia. Por ejemplo, se ha expuesto que la inhibicién de la
I-NOS mejora el daiio isquémico cerebral en la rata, véase Am.
J. Phisiol. 268, p.R286 (1995)). La supresidn de la artritis
inducida con coadyuvantes mediante inhibicidén selectiva de la
I-NOS ha sido indicada en Eur. J. Pharmacol., 273, p. 15-24

)
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(1995).

Se opina que el NO producido por la N-NOS desempefia un
papel importante en enfermedades tales como la isquemia
cerebral, el dolor y la tolerancia opiicea. Por ejemplo, la
inhibicién de la N-NOS hace disminuir el volumen de infart
después de la oclusidén de la arteria cerebral media proximal
en la rata, véase J. Cerebr. Blood Flow Metab. 14, p. 924-929
(1994). Se ha indicado también que la inhibicién de la N-NOS
es eficag en la antinocicepcién, como se pone de manifiest
por la actividad en la fase postrera de los ensayos de
lamedura de la pata trasera inducida por formalina y de
constriccidén abdominal inducida con dcido acético, véase Br.
J. Pharmacol., 110, p.219-224 (1993). Finalmente, se ha
indicado que la retirada opioidea en roedores es reducida por
la inhibicién de la N-NOS, véase Nauropsychopharmacol, 13, p.
269-293 (1995).

Otrxos inhibidores de la NOS y su utilidad como agentes
farmacéuticos en el tratamiento de trastornos del sistema
nervioso central y otras afecciones, estdn descritos en las
siguientes referencias bibliograficas : patente de Estados
Unidos N0.6.235.750, otorgada el 22 de Mayo de 2001; solici-
tud de patente de Estados Unidos No. 09/802.086, presentada
el 8 de Marzo de 2001 y la solicitud de patente intermacional
equivalente No. WO 98/24766, publicada el 11 de Junio de
1998; patente de Eastados Unidos No. 6.235.747, otorgada el 22
de Mayo de 2001,so0licitud de patente Estados Unidos No.
09/826.132, presentada el 4 de Abril de 2001 ¥y la s licitud
de patente internacional equivalente No. WO 97/36871,
publicada el 9 de Octubre de 1997; solicitud de patente de
Estados Unidos No. 09/740.385, presentada el 20 de Diciembre
de 2000, y la solicitud de patente internacional equivalente
No. WO 99/10339, publicada el 4 de Marzo de 1999; solicitud
de patente de Estados Unidos No. 09/381.887, presentada el 28
de Marzo de 2000, y la solicitud de patente internacional No.
WO 99/11620, publicada el 11 de Marzo de 1999; solicitud de
patente de Estados Unidos No.
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09/127.159, presentada el 31 e Julio de 1998, y la 8 licitud
de patente internacional equivalente No. WO 98/34919,
publicada el 13 de Agosto de 1998; y la solicitud de patente
de Estados Unidos No. 09/403.177, presentada el 18 de Octubre

5 de 1999, y la solicitud de patente internacional equivalente
No. WO 99/62883, publicada el 9 de Diciembre de 1999.

Sumario de la invencidn
La presente invencidn se refiere a un compuesto o su sal
10 farmacéuticamente aceptable, seleccionado entre los compues-
tos y sus sales farmacéduticamente aceptables que figuran
saguidamente :
(a) 6-[4-(N-metil-3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-
fenil]lpiridin-2-ilamina, que posee la estructura siguiente:

15
VR
20
(b) 6-[4-(N,N-dimetilaminometil)-5-etil-2-metoxi-
fenil]piridin-2-ilamina, que posea la estructura siguiente :
25
CH,l o~
H o~
Ji\ N™ "NH,
N
H,C” .
30
CHa

(cb~[4-(N-metilaminometil )-5-etil-2-metoxi-fenil]piri-
din-2-ilamina, que posee la estructura sigquiente:
35



-4
D
OCH, |
-
N~ “NH,
N (ny;
5 v
HC”
CH,
10 (d)6-[4-(3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-

2-ilamina, que posee la estructura siguiente :

ocu,l\
-~

N~ “NH,
(o] (V).
CH,
b 4
20
(e) 6~[4-(2-dimetilaminoetoxi)-5-etil-2-matoxi-fe-
nil]piridin-2-ilamina, que posee la estructura sigulente :
Me l N
= V).
N\/\ 2
-
H,C O
CH,
30

Dado que los compuestos de férmulas I, II, III IV y V de esta
invencidén contienen grupos bédsicos, pueden formar sales de
adicidn de dcido con diversos dcidos inorgénicos y orgénicos.
La presente invencién se refiere también a las sales de
35 adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables, de los
compuastos de las férmulas I, II, III, IV y V. Aun cuando
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tales sales deben ser farmacéuticamente aceptables para
administrar a animales, con frecuencia es deseable en la
prdctica aislar inicialmente el compuesto bdsico desde la
mezcla de reaccidén como una sal farmacéuticamente inaceptable
y luego, simplemente, convertir al compuesto en forma de base
libre por tratamiento con un reactivo alcalino, y después de
allo, convertir la base libre en una sal de adicidén de acido
farmacduticamente aceptable. Las sales de adicidén de acido de
los compuestos bésicos de esta invencidn, se preparan
f&cilmente tratando el compuesto bésico con una cantidad
sustancialmente equivalente del &cido mineral u orgdnico
escogido, en el seno de un disolvente acuosoc o en el seno de
un disolvente orgdnico adecuado, tal como metanol o etanol.
Por evaporacién cuidadosa del disolvente se obtiene ficilmen-
te la sal sdlida deseada.lLos &dcidos qua se emplean para
preparar las sales de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptables de 1los compuestos basicos de esta invencidén
citados, son aquellos que forman sales de adicidn de dcido no
téxicas, es dacir, sales que contienen aniones farmacéutica-
mente aceptables, tales como las sales hidrocloruro, hidr -
bromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato o bisulfato, fosfat

o fosfato acido, acetato, lactato, citrato o citrat 4&cido,
tartrato o bi-tartrato, succinato, maleato, fumarato,

~5—

gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfona-
to, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir,
1,1'-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato).

La presente invencidén incluye también compuestos
marcados isotédpicamente que son idénticos a los mencionados
en las férmulas I, II, III, IV y V, excepto el hecho de que
uno o mis 4dtomos estdn reemplazados por un dtomo que tiene
una masa atémica o nimero mésico diferente de la masa atémica
o nimero masico ancontrado habitualmente en la naturaleza.
Ejemplos de isdétopos que pueden ser incorporados en los
compuestos de la presente invencidén incluyen isdtopos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno y oxigeno, tales como ZH, 3!-1,
13C, 11C, l‘C, 15N, 150, 170, respectivamente. Los compuest s



10

15

20

25

30

35

X

de la presente invencidn, sus profdrmacos y las sales
farmacéuticamente aceptables de tales compuestos o de tales
proférmacos que contlenen los is6topos citados y/u otros
isétopos estdn dentro del alcance de esta invencidén. Tales
compuestos pueden ser Gtiles como inatrumentos de investiga-
cidén y diagnéstico en estudios farmacocindticos de metabolis-
mo y en ansayos de unidén. Ciertos compuestos de la invencién
marcados isotdpicamente, por ejemplo, aquellos en los gue
estén incorporados isdtopos radiactivos tales como 3n Yy 14(:,
gson (tiles en ensayos de distribucién en tejidos de férmacos
y/o0 sustratos. Los isétopos tritiados, es decir, 34 Yy
carbono-14, es decir, isétopos 14C, son particularmente
preferidos por su facilidad de preparacidn y capacidad de
deteccién. Ademids, la sustitucidén con isétopos mas pesados
tales como el deuterio, es decir, ZH, puede proporci nar
ciertas ventajas terapéuticas gque resultan de una mayor
estabilidad metabélica, por ejemplo, semivida in viv
aumentada o necesidades de dosis disminuidas y, por tanto,
pueden sar preferidos en determinadas circunstancias. Los
compuestos de la presente invencién y sus profirmacos,
isotépicamente marcados, pueden prepararse, en general,
llevando a cabo los procedimientos operatorios descritos en
los esquemas y la discusién de los esquemas y/0 en los
ejemplos y preparaciones que se describen en esta memoria,
sustituyendo un reactivo no marcado isotépicamente por un
reactivo marcado isotépicamente, facilmente disponibla.

Realizaciones mas especificas de esta invencidn se
raefieren a un compuesto de la férmula I, que posee el n mbre
quimico 6~-{4~-(N-metil-3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-fe-
nil]piridin-2-ilamina, y las sales farmacéuticamente acepta-
bles de tal compuasto.

Otras realizaciones mds especificas de esta invencion se
refieren a un compuesto de la férmula II, que posee al nombre
quimico 6-[4-(N,N-dimetilaminometil )-5-atil-2-metoxi-fe-
nil)piridin-2-ilamina, y las sales farmacéuticamente acepta-
bles de tal compuesto.
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Qtras realizaciones mis especificas de esta invencién se
rafieren a un compuesto de la férmula III, que p see el
nombre gquimico 6-{4~(N-metilaminometil)-5-etil-2-metoxi-
fenil]piridin-2-ilamina, y las sales farmacéuticamente
aceptables de tal compuesto.

Otras realizaciones mis especificas de esta invencién se
refieren a un compuesto de la fdrmula IV, que posee el nombre
quimicob~[4--(3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi~fenil]piridin-
2-ilamina, y las sales farmacéuticamente aceptables de tal
compuesto.

Otras realizaciones mAs especificas de esta invencidn se
refieren a un compuesto de la férmula V, que posee el nombre
quimico 6-[4-~-(2-dimetilamino-etoxi)-5-etil-2-metoxi-fe-
nil]piridin-2-ilamina, y las sales farmacéuticamente acepta-
bles de tal compuesto.

Los compuestos de férmulas I, II, III, IV vy V de esta
invencién y sus sales farmacéuticamente aceptables, p seen
propiedades farmacéuticas y medicinales dtiles. Los compuea-
tos de férmulas I, II, III, IV y V y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, son ttiles como inhibidores de la NOS, es
decir, estos compuestos poseen la capacidad de inhibir 1la
enzima NOS en mamiferos y, por consigquiente, son capaces de
actuar como agentes terapéduticos en el tratamiento de los
trastornos y enfermedades que se enumeran mis adelante en
esta memoria, de un mamifero aquejado de ello.

-7-

El término "tratamiento” tal y como se usa en esta
memoria, se refiere a la inversidn, el alivio o la inhibicidn
del progresc de la enfermedad, trstorno o estado, o unc o mds
sintomas de tal enfermedad, trastorno o estado, al que se
aplica tal término. Dependiendo del estado del paciente, tal
como Bé usa en esta memoria, el término se refiera también a
la prevencién de una enfermedad, trastorno o estado, e
incluye la prevencidn del inicio de una enfermedad, trastorn
o eatado, o la prevencién de los sintomas asociados ¢ n una
enfermedad, trastorno o estado. Tal como se usa en esta
memoria, el tédrmino se refiere también a la reduccién de la
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gravedad de una enfermedad, trastorno o estado o de los
sintomas asociados con tal enfermedad, trastorno estad ,
antes de la afliccién con la enfermedad, trastorno o estado.
Tal prevencién o reduccidén de la gravedad de una enfermedad,
trastorno o estado antes de la afliccidén, se refiere a la
administracion de la composicién de la presente invencidn,
como se describe en esta memoria, a un sujeto que en el
momento de la administracidn no estd aquejado con la enferme-
dad, trastorno o estado. "Prevencidn" se refiere también a
prevenir la recurrencia de una enfermedad, trast rm

estado, o de uno o mds sintomas asociados con tal enfermedad,
trastorno o estado. Los términos "tratamiento" y "terapéuti-
camenta", tal como se emplean en esta memoria, se refieren al
acto de tratar, como "tratamiento" se ha definido anterior-

mentea.

La presentae invencidn se refiere también a una composi-
cién farmacéutica para tratar un eatado, seleccionado entre
el grupo que consta de: jaqueca, enfermedades inflamat rias
(por ejemplo, asma, psoriasis, eczema, artritis), ataque
fulminante, dolor agudo, crdénico o neuropético, choque
hipovolémico, choque traumdtico, daflo por reperfusidn,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, choque séptico,
eaclerosis miltiple, demencia asociada al SIDA, enfermedades
neurodegenerativas, toxicidad neuronal, enfermedad de
Alzheimer, dependencias y adiccidn a compuestos quimicos (por
ejemplo, dependencias de drogas, alcohol y nicotina), emesis,
epilepsia, anaiedad, psicosis, lesiones traumiticas de la
cabeza, sindrome de insuficiencia respiratoria del adult
(ARDS), sintomas de tolerancia y retirada inducidos por
morfina, enfermedad intestinal inflamatoria, osteoartritis,
artritis reumatoide, ovulacién, cardiomiopatia dilatada, dafio
agudo de la médula espinal, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, glaucoma, degeneracién macular,
neuropatia diabética, nefropatia diabética y céncer, en
mamiferos, incluyendo el ser humano, que comprende una
cantidad de un compuesto de la f6rmula I, II, III, IVS V, o
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una de sus sales farmacéuticamente aceptable, que es eficaz
en el tratamiento de dicho estado, y un excipiente farmacéu-
ticamente aceptable.

La presente invencidn se refiere también a un método de
tratamiento de un estado seleccionado entre el grupo que
consta de jaqueca, enfermedades inflamatorias (por ejemplo,
asma, psoriasis, eczema, artritis), ataque fulminante, dolor
agudo, crdénico © neuropdtico, choque hipovolémico, choque
traumidtico, daflo por reperfusidn, enfermedad de Crohn,
colitis wulcerosa, choque séptico, esclerosis miltiple,
demencia asociada al SIDA, enfermedades neurodegenerativas,
toxicidad neuronal, enfermedad de Alzheimer, dependencias y
adiccidn a compuestos quimicos (por ejemplo, dependencias de
drogas, alcohol y nicotina), emesis, epilepsia, ansiedad,
psicoeis, lesiones traumfticas de la cabesza, sindrome de
insuficiencia respiratoria del adulto (ARDS), sintomas de
tolerancia y retirada inducidos por morfina, enfermedad
intestinal inflamatoria, ostacartritis, artritis reumat ide,
ovulacidén, cardiomiopatia dilatada, dafio agudo de la médula
espinal, enfermedad de Huntigton, enfermedad de Parkinson,
glaucoma, degeneracién macular, neuropatia diabética,
nefropatia diabética y céncer, en mamiferos, incluyendo el
ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad de un compuesto de la férmula I, II, III, IVS V, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptable, gque es eficas
para el tratamiento de dicho estado.

La presente invencidn se refiere también a una composi-
cidén farmacéutica para inhibir la éxido nitrico sintasa (NOS)
en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende una
cantidad eficaz para la inhibicién de la NOS de un compuesto
de la férmula I, I1II, III, IV 6 V, o de una sales farmacéuti-
camente aceptable, y un excipiente farmacéuticamente acepta-
ble.

La presente invencién se refiere también a un mét do de
inhibicién de la NOS en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende administrar a dicho mamifero una
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cantidad eficaz para la inhibicién de la NOS de un compuesto
de la férmula I, II, III, IV 6 V, o una de sus sales farma-
céuticamente aceptable.

La presente invencidn se refiere también a una composi-
cién farmacéutica para tratar un estado seleccionado entre el
grupo que consta de jaqueca, enfermedades inflamatorias (por
ejemplo, asma, psoriasis, eczema, artritis), ataque fulminan-
te, dolor agudo, crénico o neuropdtico, chogue hipov lémico,
choque traumidtico, dafio por reperfusién, enfermedad de Crohn,
colitis wulcerosa, choque séptico, esclerosis miltiple,
demencia asociada al SIDA, enfermedades neurodegenerativas,
toxicidad neuronal, enfermedad de Alzheimer, dependencias y
adiccién a compuestos quimicos (por ejemplo, dependencias de
drogas, alcohol y nicotina), emesis, epilepsia, ansiedad,
psicoeis, leasiones traumidticas de la cabesa, sindrome de
insuficiencia respiratoria del adulto (ARDS), sintomas de
tolerancia y retirada inducidos por morfina, enfermedad
intestinal inflamatoria, osteocartritis, artritis reumat ide,
ovulacidén, cardiomiopatia dilatada, dafio agudo de la médula
espinal, enfermedad de Huntigton, enfermedad de Parkinson,
glaucoma, degeneracién macular, neurcopatia diabética,
nefropatia diabética y céncer, en mamiferos, incluyend el
ser humano, gque comprende una cantidad eficaz para 1la
inhibicidn de la NOS de un compuesto de la férmula I, II,
I1I, IV 6 V, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable,
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn se refiere también a un mét do de
tratamiento de un estado seleccionado entre el grupo gque
consta de jaqueca, enfermedades inflamatorias (por ejemplo,
asma, psoriasis, eczema, artritis), ataque fulminante, dolor
agudo, crénico o neuropdtico, choque hipovolémico, choque
traumdtico, daflo por reperfusidén, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, choque séptico, esclerosis miltiple,
demencia asociada al SIDA, enfermedades neurodegenerativas,
toxicidad neuronal, enfermedad de Alzheimer, dependencias y
adiccidén a compuestos -quimicos (por ejemplo, dependencias de

=10~
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drogas, alcohol y nicotina), emesis, epilepsia, ansiedad,
psicosis, lesiones traumdticas de la cabeza, sindr me de
insuficiencia respiratoria del adulto (ARDS), sint mas de
tolerancia y retirada inducidos por morfina, enfermedad
intestinal inflamatoria, osteoartritis, artritis reumatoide,
ovulacidn, cardiomiopatia dilatada, dafilo agudo de la médula
espinal, enfermedad de Huntigton, enfermedad de Parkinson,
glaucoma, degeneracién macular, neuropatia diabética,
naefropatia diabética y céncer, en mamiferos, incluyendo el
gar humano, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad eficas para la inhibicidn de la NOS de un compuesto
de la férmula I, II, III, IV 6 V, o una de sus sales farma-
céuticamente aceptable.
La presente invencidn se refiere también al compuesto

4-(6-amino-piridin-2-il)-2-etil-5-metoxifencl que posee la
estructura siguiente:

OCH, | A
e
N “NH,
HO

CH,

&
M)

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la férmula VI son Gtiles como interme-
dios en la preparacién de compuestos de las férmulas I, IV y
V (y II y III).

Descripcién detallada de la invencidn

En los esquemas de reaccién y discusién que figuran
seguidamente, las férmulas I, II, III, IV, Vy VI se definen
como se ha establecido anteriormente en el Sumario de 1la
invencién.
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El compuesto de férmula V y sus sales farmacéuticamente
aceptables, (y el compuesto de la férmula VI y sus sales
farmacéuticamente aceptables) pueden prepararse segin se
describe en los esquemas de reaccidn y discusién que figuran
seguidamenta, y como se describe en la solicitud de patente
de Estados Unidos No. 09/127.158, presentada el 31 de Julio
de 1998, titulada 2-amino-6-(2-sustituido-4-fenoxi)-piridinas
sustituidas y la solicitud de patente internacional equiva-
lente No. WO 98/34919, publicada el 13 de Agosto de 1998. Las
solicitudes de patentes anteriores se incorporan aqui por
referencia en su totalidad.

=-12-
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Esquema 1 (continuacidn)
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El Esquema 1 ilustra un método de preparacién del
compuesto 6-[4-(2-dimetilaminoetoxi)-5-etil-2-metoxi-fe-
nil]lpiridin-2-ilamina, el compuesto de fdrmula V. A este
compuesto se alude en el Esquema 1 como el compuesto de 1la
férmula "(V)" (6 (9)").

(Adicionalmente, el Esquema 1 ilustra un método de
preparacién del compuesto 4-(6-amino-piridin-2-il)-2-etil-5-
metoxifenol, el compuesto de férmula VI. A este compuesto se
hace referencia en el Esquema 1 como el compuesto de la
férmula "(VI)" (u "(8)")

Las reacciones siguientes, que estin ilustradas en el
Esquema 1, se llevan a cabo preferiblementa bajo atmdsfera de
nitrégeno (a menos que se indigue de otro modo).

Con referencia al Esquema 1, 2-acetil-5-metoxifencl (1)
puede reducirse a 2-etil-5-metoxifenol (2) mediante los
métodos descritos en Chem. Pharm. Bull. (Japdn), 27 (1979)
1490-94. Por ejemplo, el 2-acetil-5-metoxifenol (1) puede
tratarse con un agente raductor tal como borchidruro de sodi
en tetrahidrofurano (THF) junto con una base tal como la
trietilamina y un agente de acilacién tal como el clorofor-
miato de etilo. Pueden utilizarse otras aminas terciarias y
otros cloroformiatos. Si bien el THF es el disolvente
preferido también puede emplearse el é&tar dietilico. Esta
reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura desde
aproximadamente 02C hasta aproximadamente 102C, de preferen-
cia aproximadamente 02C.

El grupo alcohol del 2-etil-5-metoxifencl (2) se protege
por conversion en 3-benciloxi-4-etlil-l-metoxibenceno (3). Mas
especificamente, se hace reaccionar el 2-etil-5-metoxifenol
(2) con bromuro de bencilo y carbonato de potasio en al seno
de un disolvente polar tal como acetonitrilo, dimetilformami-
da (DMF) o acetona, preferiblemente acetona. La reaccidn
produce 3~benciloxi-4-etil-l-metoxibenceno (3). Esta reaccidn
puede llevarse a cabo a una temperatura deade aproximadamente
la temperatura ambiente hasta aproximadamente 602C.

Alternativamente, puede hacerse reaccionar el 2-etil-5-
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metoxifenol (2) con bromuro de bencilo e hidrédxido de potasio
en el seno de un disolvente polar tal como acetonitril ,
sulféxido de dimetilo (DMSO) o dimetilformamida (DMF),
preferiblemente acetonitrilo. En esta reaccidén alternativa
puede usarse un catalizador tal como dibenzo-18-c rona-6.
Esta reaccién produce también 3-benciloxi-4-etil-1-metoxiben-
ceno (3). La reaccidén se lleva a cabo generalmente a una
temperatura desde aproximadamente la temperatura ambiente
hasta aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla
de reaccidén, de preferencia a aproximadamente la temperatura
de reflujo de la mezcla de reaccidn.

En una reaccién de bromacién, el 3-benciloxi-4-etil-1-
matoxibenceno (3) se combina con N-bromosuccinimida (NBS) y
gel de siflice 60 (EM Science, 480 Democrat Road, Gibbstown,
NJ 08027, una compaiflia asociada de Merck KGaA, Darmstadt,
Alemania) en el seno de un disolvente no polar tal como el
tetracloruro de carbono, a una temperatura desde aproximada-
mente 08C hasta aproximadamente la temperatura ambiente. De
preferencia, la reaccidn se lleva a cabo a aproximadamente la
temperatura ambiente. Esta mezcla de reaccién se mantiene en
agitacién en ausencia de la luz, obteniendo 5-benciloxi-2-
bromo-4-etil-l-metoxibenceno {4).

El 5-benciloxi-2-bromo-4-etil-l-metoxibenceno (4)
rasultante se hace reaccionar con n-butil-litio en el seno de
un disolvente polar tal como éter, glime o tetrahidrofuran
(THF), preferiblemente THF, a una temperatura de aproximada-
mente -782C. Luego se afiade borato de trietilo a la mezcla de
reaccién y la mezcla de reaccidn se mantiene en agitacidn a
una temperatura de aproximadamente -782C.Después se deja que
la mezcla de reaccidn se caliente hasta aproximadamente la
temperatura ambiente. La reaccidén produce el &cido 4-bencil-
oxi-5-etil-2-metoxi-fenilbordénico (5).

Haciendo reaccionar el &cido 4-benciloxi-5-etil-2-
metoxi-fenilborénico (5), con 2-bromo-6-(2,5-dimetilpirrol-1-
il)piridina, carbonato de sodio y tetrakis(trifenilfosfina)-
paladio(0) en el seno de un disolvente p lar tal como
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preferiblemente etanol/agua, a una temperatura desde apr xi-
madamente la temperatura ambiente hasta aproximadamente la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién, de preferen-
cia a aproximadamente la temperatura de reflujo, se obtiene
2-(4-benciloxi-5-etil-2-metoxi-fenil)-6-(2,5-dimetil-pirrol-
l1-il)piridina (6).

Alternativamente, el 2-bromo-6-(2,5-dimetilpirr 1-1-
il)piridina de la reaccidn anterior puede reemplazarse con un
compuesto que posee la férmula estructural:

I\
H
Br” “NZ “NP

en la que P es un grupo de protaccidén del nitrdgeno, tal como
trimetilacetilo u otro grupo protector del nitrégeno apropia-
do. Tales grupos de proteccidén son bien conocidoas p r los
expertos an la técnica. Por ejemplo, grupos protectores del
nitrégeno se discuten por Greene, Theodora W y Wuts. Peter G.
M. en Protective Groups in Organic Synthesis, Segqunda
Edicién, John Wiley and Sons, Inc., Nueva York, 1991, en las
piginas 309-405. Los compuestos anteriores o bien se encuen-
tran disponibles en el comercio, son conocidos en la biblio-
grafia cientifica o se obtienen con facilidad utilizand

métodos y reactivos blen conocidos.

El grupo protector del grupo bencilo puede ser separado
de la 2-(4-benciloxi-5-etil-2-metoxi-fenil)-6-(2,5-dimetil-
pirrol-l~il)piridina (6) haciendo reaccionar este compuesto
con formiato de amonio en el seno de un disolvente p lar tal
como agua 0 un disolvente del tipo de un alcochol inferior
(por ejemplo, metanol o etanol), o en una mezcla de un o© mas
de estos disolventes, preferiblemente metanol, a una tempera-
tura desde aproximadamente la temperatura ambiente hasta
aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccidn. Esta reaccidén se lleva a cabo, de preferencia, a
aproximadamente la temperatura de reflujo, en presencia de
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hidréxido de paladio aproximadamente al 20% sobre carbén. E1l
grupo protector de la aminopiridina se separa después del
4-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)piridin-2-il]-6-etil-3-metoxi-
fenol (7) resultante en una conversién a 4~(6-amino-piridin-
2-1l1)-2-etil-5-metoxifenol (8). El 4-[6-(2,5-dimetil-pirrol-
1-il)piridin-2-il)-6-etil-3-metoxifenol (7) se convierte en
4-(6-amino-piridin-2-jl)-2-etil-S5-metoxifenol (8) haciéndole
reaccionar con hidroxilamina en el seno de un disolvente
polar tal como agua, un alcohol inferior tal como metanol
etanol, o una mezcla de estos disolventes, preferiblemente
metanol/agua. Esta reaccidon se lleva a cabo a una temperatura
desde aproximadamente la temperatura ambiente hasta aproxima-
damente la temperatura de reflujo del disolvente, de prefe-
rencia a aproximadamente la temperatura de reflujo.

El 4-(6-amino-piridin-2-1l)-2-~-etil-5-metoxifen 1 (8) se
convierte en 6-[{4-(2-dimetilamino-etoxi)-S5-etil-2-metoxi-
fenillpiridin-2-ilamina (9) tratando el 4~(6-amino-piridin-2-
il)-2-etil-5-metoxifenol (8) con hidrocloruro de N-(cl ro-
etil)dimetilamina y un base, preferiblemente carbonato de
cesio, en el seno de un disolvente polar tal como acet na,
acetonitrilo, sulféxido de dimetilo (DMSO) o dimetilf rmamida
(DMF), preferiblemente acetona. Otras bases adecuadas
incluyen carbonato de potasio y carbonato de sodio. Eata
reaccidén se lleva a cabo generalmente a una temperatura deade
aproximadamente 02C hasta aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccidén, de preferencia a aproxima-
damente la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidén.

Los materiales de partida utilizados en los procedimien-
tos operatorios del Esquema 1, cuya sintesis n se ha
descrito anteriormente, o bien se encuentran disponibles en
el comercio, son conocidos en la técnica o pueden obtenerse
con facilidad a partir de compuestos conocidos utilizando
métodos que son avidentes para los expertos en la técnica.

El compuesto de férmula V y los intermedios, incluyendo
el compuesto de férmula VI, que se indican en el esquema de
reaccidén anterior, pueden aislarse y purificarse mediante
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procedimientos convencionales, tales como recristalizacién o
separacidén cromatogréifica.

Los compuestos de las férmulas I y IV, y sus sales
farmacéduticamente aceptables, pueden prepararse segin se
describe en los esquemas de reaccidén y discusidén que siguen,
y como se describe en la solicitud de patente de Estad s
Unidos No. 09/127.158, presentada el 31 de Julio de 1998,
titulada2-amino-6-(2-sustituido-4-fenoxi)piridinassustitui~
das y la solicitud de patente internacional equivalente N .
WO 98/34919, publicada el 13 de Agosto de 1998. Las solicitu-~
des de patentes anteriores se incorporan en esta memoria por
referencia en su totalidad.



=-2]1-=

Esquema 2

(o]
CH,
(19
3 I =
P
N i,
LIAMJTHF
CH,
(12 HCHOHOAG/CH,CN
1) \” »
| | \
HN— i
CH,

~
.
H,
TFACHCL,



10

15

20

25

30

35

S

-22-

El esquema 2 i1lustra un método de preparacitn del
compuesto 6-[4-(N-metil-3-azetidinoxi)-5-etil-2~-met xi-
fenil]piridin-2-ilamina, el compuesto de férmula I, y 6-{4-
(3-azetidinoxi)-5-etil-2-matoxi~fenil]lpiridin-2-ilamina, el
compuesto de la férmula IV. A estos compuestos se alude en el
Esquema 2 como compuestos de la férmula "(I)" (6 "(12)") y
"(IV)" (u "(11)"), respectivamente.

Las reacciones que siguen, que estdn ilustradas en el
Esquema 2, se llevan a cabo preferiblemente bajo atmésfera de
nitrégeno (a menos que se indique de otro modo).

Con referencia al Esquema 2, el 4-(6-amino-piridin-2-
il)-2-etil-S5-metoxifencl (B8) se trata con t-butéxido de
potasio y se deja reaccionar con éster terc-butilico del
dcido 3-metanosulfoniloxi-asetidina-l-carboxilico en el seno
de un disolventa polar tal como sulféxido da dimetilo (DMSO),
dimetilformamida (DMF) 6 1-metil-2-pirrolidinona, preferible-
menta DMSO, formando la 6-[4~(éster terc-butilico dal 4cid
3-azetidinoxi~-l-carboxilico)-5-etil-2-metoxi-fenil]lpiridin-2-
ilamina (10). Otros grupos protectores del nitrégeno tales
como -C(=0)OCH,CgHg, trifluoroacetilo y COOR (en cuya fSrmula
R es bencilo, fenilo, alquilo, formilo o un grupo similar),
pueden ser usados para proteger el nitrégenoc de la azetidina.
Ademds, el grupo eliminable mesilato puede ser reemplazado
por otro grupo eliminable apropiado tal como tosilato,
trifluorocacetato o triflato. Pueden utilizarse también otras
bases tales como t-butéxido de litio. Preferiblemente, se
aflade a la mezcla de reaccién una cantidad catalitica de
yoduro de tetrabutilamonio (TBAI). Pueden emplearse también
otros catalizadores tales como yoduro de tetrabencilamonio y
yoduro de benciltrimetilamonio. Esta reaccidén de algquilacidén
se lleva a cabo tipicamente en presencia de un alcédxid de
metal alcalino tal como terc-butdxido de litio o de potasio,
preferiblemente terc-butdxido de potasio, en el sen de un
disolvente orgdnico polar de alto punto de ebullicién tal
como DMSO, DMF o l-metil-2-pirrolidinona, preferiblemente
DMSO. La temperatura de reaccidn puede variar desde aproxima-
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damente 502C hasta aproximadamente 1002C, y es, de preferen-
cia, 1002C aproximadamente.

Alternativamente, el 4-(6-amino-piridin-2-il)-2-etil-5-
metoxifenol (8) puede hacerse reaccionar con un compuesto gue
posee la férmula estructural

BOC
N

X

OH

usando trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo o un
azodicarboxilato soluble en agua, en tetrahidrofurano (THF)
bajo condiciones estdndar de reaccidn de Mitsunobo, btenien-
do el 6-[4-(éster terc-butilico del &cido 3-azetidinoxi-1-
carboxilico)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-ilamina (10).
Tipicamente, los reactantes se combinan a aproximadamente 02C
y luego se mantiene calentando a temperatura ambiente.

La reduccién del 6-[4-(éater terc-butilico del &cido 3-
azetidinoxi-l-carboxilico)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-
ilamina (10) proporciona el compuesto de férmula I, 6-[4-(N-
metil-3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-ilamina
(12). Esta reduccidn se lleva a cabo, preferiblemente, usando
como agente reductor hidruro de litio y aluminio y tetrahi-
drofurano (THF) u otro éter organico (por ejemplo é&ter
etflico o glime) como el disolvente. También pueden usarse
otros agentes reductores del tipo de hidruro de aluminio, tal
como el hidruro de diisobutilaluminio. También puede usarse
como agente reductor diborano. La reaccidén anterior se lleva
a cabo, generalmente, a una temperatura deade la temperatura
ambiente hasta aproximadamente la temperatura de reflujo de
la mezcla de reaccidén, de preferencia a aproximadamente 1la
temperatura de reflujo.

Alternativamente, el 6-[4-(éster terc~-butilico del 4cido
3-azetidinoxi-l-carbox{lico)~5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-
ilamina (10) puede ser desprotegido prop rcionando el
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compuesto de férmula IV, (6-[4-(3-azetidinoxi)}-5-etil-2-
metoxi-fenil]piridin-2-ilamina (11). Esta transformacién se
lleva a cabo preferiblemente utilizando dcido trifluor acéti-
co (TFA) como el catalizador dcido, o bien puro o en el seno
de un disolvente polar tal como diclorometano, cloroformo o
dicloxroetano, preferiblemente diclorometano. También pueden
utilizarse otros catalizadores d4cidos tales como &cldo
clorhidrico, &cido bromhidrico o dcido toluenosulfénico. Esta
reaccidn se lleva a cabo, generalmente, a una temperatura
desde aproximadamente 02C haata aproximadamente la temperatu-
ra ambiente, de preferencia a aproximadamente la temperatura
ambiente.

El compuesto de férmula IV, 6-(4-(3-azetidinoxi)-S-etil-
2-metoxi-fenil)piridin-2-ilamina (11), puede convertirsa en
el compuesto de férmula I, 6-[4-(N-metil-3-azetidinoxi)-5-
atil-2-matoxi-fenillpiridin-2-ilamina (12) mediante aminacidn
reductora. Esta aminacidén reductora se llava a cabo, preferi-
blemente, usando formaldehido, &cido acético y triacetoxi
borohidruro sédico como agente reductor y acetonitrilo/agqua,
diclorometano o metanol, preferiblemente acetonitrilo/agua,
como el disolvente. También pueden usarse otros agentes
raductoresa tales como cianoborohidruro de sodio. La reaccién
anterior se lleva a cabo generalmente a una temperatura desde
aproximadamente 02C hasta aproximadamente la temperatura
ambiente, de preferencia a la temperatura ambiente, aproxima-
damente.

Los materiales de partida empleados en los procedimien-
tos operatorios del Esquema 2, cuyas sintesis no han sid
descritas anteriormente, o bien se encuentran disponibles en
el comercio, son conocidos en la técnica o pueden obtenerse
con faclilidad a partir de compuestos conocidos usando métodos
que seran evidentes para los expertos en la técnica.

Loa compuestos de férmula I y IV y los intermedios
indicados en los esquemas de reaccién anteriores, pueden
aislarse y purificarse mediante procedimientos convenciona
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les, tales como recristalizacion o separacion cromatogrdfica.

Compuestos de las formulas II y III y sus sales farma-
céuticamente aceptables, pueden prepararse como se describe
en los esquemas de reaccioén y discusién que sigquen.
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Esquema 3
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Esquema 3 (continuacidn)
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El Esquema 3 ilustra un métado de preparacién del
compuesto 6-[{4-(N,N-dimetilaminometil )-5-etil-2-metoxi-
fenil]piridin-2-ilamina, el compuesto de la férmula II, y
6-[4-(N-metilaminometil)-5-etil-2-metoxi-fenil])piridin-2-
ilamina, el compuesto de férmula III. A estos compuestos se
alude en el Esquema 3 como compuestos de las fSrmulas "(II)"
(6 "(23)") y "(IXI)" (6 "(25)"), rempactivamente.

Las reacciones que siguen, que estin ilustradas en el
Esquema 3, se llevan a cabo preferiblemente bajo atmSafera de
nitrégeno (a menos que se indique de otro modo).

Con refsrencia al Esquena 3, se reduce el &cido Z2-bromo-~
5-metoxibenzoico a alcohol 2-bromo-5-metoxibencilic (13)
usando borano (1M en tetrahidrofurano (THF)), en el seno de
un disolvente tal como THF, &ter etilico o diglime, preferi-~
blemente THF. Otros agentes rasductores adecuados que pueden
ser usados en la transformacién anterior incluyen BH,.SMe, @
hidruro de 1litio y aluminio/cloruro de aluminio. La reduccidn
puede llevarse a cabo a una temperatura desde aproximadamente
08C hasta aproximadamente la temperatura ambiente, de
preferencia 09C aproximadamente.

El grupo alcohol del alcohol 2-bromo-5-metoxibencilic
(13) se protege mediante conversidén en 2-bromo-5-met xi-
benciloxi)-terc-butil-dimetil-silanc (14). Mis especificamen-
te, el alcohol 2-bromo-5-metoxibencilico (13) se convierte en
2-bromo-5-metoxi-benciloxl)-terc-butil-dimetil-silano (14)
con imidazol y cloruro de t-butil-dimetilsililo (TBDMSCl), o
TBDMSOS0,CF3 en el seno de un disolvente tal como tetrahidro-
furano (THF), dimetilformamida (DMF) o cloruro de metileno,
preferiblemente THF anhidro, a una temperatura desde aproxi-
madamente 09C hasta aproximadamente la temperatura ambiente,
de preferencia la temperatura ambiente, aproximadamente.

En una reaccidn de acoplamiento de Stille el 2-br mo-5-~

=30~

metoxi-benciloxi)-terc-butil-dimetil-silano (14) se convierte
en terc-butil-dimetil-(2-vinil-5-metoxi-benciloxi)}silano
(15). La conversién se lleva a cabo usando tributilvinilesta-
fio en el seno de un disolvente tal como tolueno, dimetilfor-
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mamida (DMF), acetona, xileno o benceno, preferiblemente
tolueno, a una temperatura desde la temperatura ambiente
hasta aproximadamente 1002C, de preferencia 1009C, aproxima-
damente. Puede usarse un catalizador de paladio tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (Pa(PPhy),),
BnPdC1(PPhy); o PdCl,(PPh3);, preferiblemente PA(PPhy),.

Elarc-butil-dimetil-{(2-vinil-5-metoxi-benciloxi)ailano
(15) se reduce a terc-butil-dimetil-(2-etil-5-metoxi-bencil
oxi)silano (16) utilizando un catalizador de hidrogenacidén,
praferiblemente ¢éxido de platino, bajo una presidén de
hidrdgeno de aproximadamente 1 a 4 atmésferas, preferiblemen-
te bajo una presién de hidrdgeno de aproximadamentes 2
atmésferas. Los disolventes adecuados incluyen metan 1,
etanol, acetato de etilo y Acido acético, preferiblemante
acetato de etilo. También puaden usarse catalizadores tales
como paladio (Pd) al 10% sobre carbonato de calci , Rh-C o
Pd-C. La reaccidén se lleva a cabo generalmente a temperatura
ambiante, aproximadamente.

En una reaccién de bromacién, se convierte terc-butil-
dimetil-(2-etil-5-metoxi-benciloxi)silano(16) en terc-butil-
dimetil-(4-bromo-2-etil-5-metoxi-benciloxi)silano(17)usando
N=-bromosuccinimida (NBS) seguido de la.adicion de gel de
gilice 60 (EM Science, 480 Democrat Road, Gibbstown, NJ
08027, un asociado de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania). La
mezcla de reaccidén se deja en agitacién en ausencia de la
luz. La reaccidn puede llevarse a cabo también usando NBS sin
gel de silice, o usando bromo en lugar de NBS. Los dis lven-~
tes adecuados incluyen tetracloruro de carbono, cl roformo,
dcido acético y disulfuro de carbono, preferiblemente
tetracloruro de carbono. La reaccién puede llevarse a cabo a
temperatura ambiente, aproximadamente.

El terc-butil-dimetil~(4-bromo-2-etil-5-metoxi-bencil-
oxi)silano (17) se enfria a -782C aproximadamente, en
tetrahidrofurano (THF) y se trata con n-butil-litio. La
mezcla de reaccidén se trata entonces con borato de trietilo
a -788C aproximadamente y 8e deja calentar a temperatura
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ambiente. Después de tratamiento con d&cido, la mezcla de
reaccidén proporciona terc~-butil-dimetil-(4-4cido b rénico-2-
etil-5-metoxi-benciloxi)ailano (18). E1 THF es el disolvente
preferido, pero también pueden usarse otros disolventes
adecuados tales como el &éter dietilico. De modo semejante, el
reactivo preferido es el n-butil-litio, pero también pueden
emplearse otros reactivos adecuados tales como el t-butil-
litio.

En una reaccién de acoplamiento de Suzuki, 2-bromo-6-(N-
2,2~dimetilpropamido)piridina y terc-butil-dimetil-(4-4cid
borénico~-2-etil-5-metoxi-benciloxi)eilano (18) se tratan con
carbonato de sodio y tetrakia{trifenilfosfina)paladi (0)
(PA(PPh3);) en etanocl y agua. La mezcla de reaccién se
calienta a reflujo obteniendo 2-2-(4-terc-butildimetileilil-
oximetil-5-etil-2-metoxi-fenil )-6-(N-2,2-dimetilpropamido)pi-
ridina (19). El catalizador preferido es el tetrakis(trife-
nilfosfina)paladio(0). 8Sin embargo, otros catalizad res
adecuados incluyen PA(OAc);, Pdz(dba)3 y [(alil)PdaCl],. De
modo semejante, etanol/agua es el disolvente preferido, per
pueden emplearse otros disoclventes adecuados tales como
tetrahidrofurano (THF), acetona, benceno y dimetozietano
(DME) .

El grupo de proteccién terc-butil-dimetilsilil se
separa del 2-2-(4~terc-butildimetilsililoximetil-5-etil-2-
metoxi-fenil )-6-(N-2,2-dimetilpropamido)piridina (19) por
tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) 1M en
tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente,a aproximada-
mente. La reaccién proporciona 2-(4-hidroximetil-5-etil-2-
metoxi-fenil)-6-(N-2,2-dimetilpropamido)piridina (20). Aun
cuando el TBAF es el reactivo preferido, pueden emplearse
también otros reactivos tales como KF/1l8-corona-6 y
TBAC1l/KF. De modo semejante, aun cuando el THF es el disol-
vente preferido, pueden emplearse otros disolventes tales
como éter diet{lico y acetonitrilo.

El alcohol, 2-(4-hidroximetil-S5-etil-2-metoxi-fenil)-6-
(N-2,2-dimetilpropamido)piridina (20), se xida al aldehido
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correspondiente, el 2-(4-formil-5-etil-2-metoxi-fenil)-6-(N-
2,2-dimetilpropamido)piridina (21) por tratamiento con
didéxido de manganeso en tolueno. Ademds del catalizador
preferido, diéxido de manganeso, otros catalizadores adecua-
dos incluyen BaMnO; y AgMnO,. También puede usarse bencen
como el disolvente en la reaccidén anterior, aunque se
prefiere tolueno. La reaccidn anterior se lleva a cab a una
temperatura desde aproximadamente la temperatura ambiente
hasta aproximadamente 1002C, de prefarencia 902C aproximada-
mente.

La aminacidn reductora del aldehido 2-(4-formil-S5-etil-
2-metoxi-fenil)-6-(N-2,2-dimetilpropamido)piridina (21), con
N,N-dimetilamina, proporciona la amina, 2-(4-N,N-dimetilami-
nomatil-5-etil-2-metoxi-fenil )-6-(N-2,2-dimetilpropamid )pi-
ridina (22). Esta aminacién reductora se lleva a cabo
tratandd-(4-formil-5-etil-Z-metoxi-fenil)-6-(N~2,2-dimetil-
propamido)piridina (21) en diclorometano, con N,N-dimetilami-
na en tetrahidrofurano (THF), triacetoxiborohidruro de sodi
y 4cido acético a aproximadamente temperatura ambiente. Otros
agentes reductores adecuados incluyen cianoborohidruro de
sodio.

El grupo de proteccidn de aminopiridina se separa del
2-(4-N,N-dimetilaminometlil-5-etil~2-metoxi-fenil )-6~-(N-2,2-
dimetilpropamido)piridina (22) por tratamiento con cloruro de
hidrégeno 6N en dioxano, a una temperatura desde aproximada-
mente la temperatura ambiente hasta aproximadamente la
temperatura de reflujo, de preferencia a aproximadamente la
temperatura de reflujo. La reaccién proporciona el compuest
de f6rmula II, 6-[{4-(N,N-dimetilaminometil)-5-etil-2-metoxi-
fenil)piridin-2-ilamina (23). Aparte del cloruro de hidrégen
6N, que es preferido, otros reactivoas que pueden ser usados
en la reaccién anterior incluyen hidréxido de sodio/metancol
e hidréxido de bario/metanol. Aparte del dioxano, que es
también preferido, otros disolventes que pueden ser usad s
incluyen metanol/agua y etanol/agua.
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Alternativamente, la aminacidén reductora del aldehido,
2-(4-formil-5-etil-2-metoxi~-fenil)-6-(N-2,2-dimetilpropami-
do)piridina (21), con N-metilamina, proporciona la amina,
2-(4-N-metilaminometil-5~-etil-2-metoxi-fenil)-6-(N-2,2-
dimetilpropamido)piridina (24). Esta aminacidn reductora se
lleva a cabo combinando 2-(4-formil-5-etil-2-metoxi-fenil)-6-
(N-2,2-dimetilpropamido)}piridina (21) en diclorometano, con
N-metilamina en tetrahidrofurano (THF), &cido acétic vy
triacetoxiborohidruro de sodio. La reaccién se lleva a cabo
a una temperatura desde aproximadamente 02C hasta aproximada-
mente la temperatura ambienta, de preferencia la temperatura
ambiente, aproximadamente. Otros agentes reductores adecuados
incluyen cianocborohidruro de sodio.

El grupo protector de la aminopiridina se separa de la
2-(4~-N-metilaminometil-S5-etil-2-metoxi~fenil)-6-(N-2,2-
dimetilpropamido)piridina (24) por tratamiento con dioxano y
cloruro de hidrégeno 6N, a una temperatura de aproximadamante
la temperatura ambiente hasta aproximadamente la temperatura
de reflujo, de preferencia a aproximadamenta la temperatura
de reflujo. La reaccidn proporciona el compuesto de formula
111,6-[4-(N-metilaminometil)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-~
2-ilamina (25). Aparte del cloruro de hidrdgeno 6N, que es al
preferido, otros reactivos que pueden ser usados en 1la
reaccién anterior incluyen hidréxido de sodio/metan 1 e
hidréxido de bario/metanol. Aparte del dioxano, que también
es el preferido, otros disolventes que pueden ser usad s
incluyen metanol/agua y etanol/agua.

Los materiales de partida utilizados en los procedimien-
tos operatorios del Esquema 3, cuya sintesis no ha sid
descrita anteriormente, o bien se encuentran disponibles en
el comercio, son cono_cidos en la tdcnica, o pueden obtenerse
con facilidad a partir de compuestos conocidos utilizando
métodos que son evidentes para los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmulas II y III y los intermedi s
indicados en los esquemas de reaccién anteriores, pueden
aislarse y purificarse mediante procedimientos convenciona-
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les, tales como recristalizacidn o separacién cromatogrdfica.

En todas las reacciones que se discuten © ilustran
anteriormente, la presién no es critica, a menos que se
indique de otro modo. Presiones desde aproximadamente 0,5
atméaferas hasta aproximadamente 5 atmésferas, son aceptables
en general, y la presién ambiente, es decir 1 atmés'fera,
aproximadamente, se prefiere por conveniencia.

Esta invencidén se refiere a los compuestos de férmulas
I, I1, III, IV y V y sus sales farmacduticamente aceptables.
A los compuestos de férmulas I, II, III, IVy V y saus sales
farmacéuticamente aceptables se alude colectivamente més
adelante en esta memoria como "los compuestos activos de la
presenta invencion". Les compuestos activos de la presente
invencidén pueden ser administrados a mam{feros por via ral,
parenteral (tal como mediante técnicas subcuténea, intraveno-
sa, intramuscular, intraesternal, y de infusidn), rectal,
intranasal o tépica. En ganeral, estos compuestos se adminis-
tran del modo mids deseable en dosis que varian desde aproxi-
madamente 0,01 mg hasta aproximadamente 1500 mg por dia, en
una sola dosis o en dosis divididas (es decir, de 1 a 4 @ sis
por dia), aun cuando tendrdn lugar, necesariamente, variacio-
nes dependiendo de las especies, peso y estado del sujet que
estd siendo tratado y de la via particular de administracidén
escoglida. Sin embargo, se emplea lo mids deseablemente, un
nivel de dosificacién que esté en el intervalo de aproxi-
madamente 0,5 mg a aproximadamente 500 mg por kg de pes p r
dia. No obstante, pueden ocurrir variaciones dependiendo de
las especies de animal que estén siendo tratados y de su
respuesta individual a dicho medicamento, asi como del tip
de formulacidén farmacéutica escogida y del periodo de tiemp
e intervalo en que tal administracidén se lleva a cabo. En
algunos casos, niveles de dosificacidn por debajo del limite
inferior del intervalo citado pueden ser mids que adecuados,
mientras que en otros casos pueden emplearse dosis todavia
mayores sin ocasionar efectos secundarios perjudiciales, con
tal que tales niveles de dosificacitn mds altos se dividan
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primeramente en varias dosais pequeflas para su administracidén
a lo largo del dia.

Los compuestos activos de la presente invencién pueden
ser administrados solos o en mezcla con excipientes o
diluyentes farmacduticamente aceptables, mediante alguna de
las vias de administracidén anteriormente indicadas, y tal
administracién puede llevarse a cabo en una sola d sis an
dosis miltiples. Mas particularmente, los compuestos activos
da la presente invencién pueden ser administrados en una
amplia variedad de formas farmacéuticas diferentes, es decir,
puedan combinarse con diversos excipientes inertes farmacéu-
ticamente aceptables, en forma de comprimidos, cépsulas,
trociscos, tablillas, caramelos duros, polvos, pulverizacio-
nes, cremas, emplastos, supositorios, jaleas, geles, pastas,
lociones, pomadas, suspensiones acuosas, soluciones inyecta-
bles, eaelixires, jarabes y semejantes. Tales excipjientes
incluyen diluyentes s6lidos o cargas, medios acuosos estéri-
les y diversos disolvantes orgénicos no téxicos, etc. Ademis,
las composiciones farmacéuticas para administracién p r via
oral pueden ser adecuadamente edulcoradas y/o aromatizadas.
En general, los compuestos de esta invencién terapduticamente
aficaces, estidn presentes en tales formas farmacéuticas en
niveles de concentracién que varian desde aproximadamente
5,0% hasta aproximadamente 70% en peso.

Para administracién oral, pueden emplearse comprimidos
que contienen excipientes diversos tales como celul sa
microcristalina, citrato sédico, carbonato cdlcico, fosfato
dicdlcico y glicina, junto con diversos disgregantes tales
como almiddn (preferiblemente almidén de maiz, patata o
tapioca), dcido alginico y ciertos silicatos complejos, junt
con aglutinantes de granulacién tales como polivinilpirr 1li-
dona, sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Adicionalmente,
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio,
laurilsulfato sddico y talco, son frecuentemente muy utiles
para llevar a cabo la compresidén. Composiciones sélidas de un
tipo similar pueden emplearse también como cargas en cipsulas
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de gelatina. Los materiales preferidos a este respecto
incluyen lactosa o azlcar de leche, asi como también polieti-
lenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspen-
siones acuosas y/o elixires para administracién oral, el
ingrediente activo puede mezclarse con diversos agentes
edulcorantes o0 aromatizantes, materias colorantes o colores,
¥y, 8i se desea, agentes emulsionantes y/0 agentes de suspen-
sién también, junto con diluyentes tales como agua, etanol,
propilenglicol, glicerina y varias de sus combinacionas
samajantes.

Para administracién parenteral, pueden emplearsa
soluciones de un compuesto activo de la presente invencidn en
aceite de sdsamo o0 aceite de cacahuete o en solucidn acu sa
de propilenglicol. Las soluciones acuosas deben ser tampona-
das adecuadamente (de preferencia a un pH mayor que 8) si es
necesario y hacerse isotdnico en primer lugar el diluyente
liquido. Estas soluciones acuosas son adecuadas con fines de
inyeccidén intravenosa. Las soluciones oleosas son adecuadas
con fines de inyeccidén intra-articular, intramuscular y
subcuténea. La preparacién de todas estas solucionea en
condiciones estériles se lleva a cabo facilmente mediante
técnicas farmacéuticas estdndar bien conocidas por l s
expertos en la técnica.

Adicionalmente, también es posible administrar los
compuestos activos de la presente invencién tépicamente, al
tratar estados inflamatorios de la piel. Esto puede hacerse

_por medio de cremas, jaleas, geles, pastas, parches, pomadas

y semejantes, de conformidad con la practica farmacéutica
estandar.

Los compuestos activos de la presente invencién son
Gtiles como inhibidores de la NOS, es decir, p seen la
aptitud de inhibir la enzima NOS en mamiferos y, por consi-
guiente, son capaces de actuar como agentes terapéuticos en
el tratamiento de los trastornos y enfermedades que se citan
anteriormente, de un mamifero aquejado de ellos.
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La aptitud de los compuestos de las férmulas I, II, III,
IV y V de esta invencién y sus sales farmacduticamente
aceptables para inhibir la NOS puede determinarse utilizand
procedimientos descritos en la bibliografia. La aptitud de
los compuestos de la presente invencién para inhibir la NOS
endotelial puede determinarse utilizando los procedimient s
descritos por Schmidt et al. en Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
88, pp. 365-369 (1991) y por Pollock et al., en Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A., 88, pp. 10480-10484 (1991). La aptitud de
los compuestos de la presente invencién para inhibir la NOS
inducible puede determinarse utilisando los procedimiantos
descritos por Schmidt et al., en Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 88, pp. 365-369 (1991) y por Garvey et al., en J.
Biol. Chem., 269, pp. 26669-26676 (1994). La aptitud de los
compuestos de la presente invencién para inhibir la NOS
neuronal puede determinarse usando el procedimiento descrit
por Bredt y Snyder en Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87, 682-
685 (1990).

Como se ha indicado anteriormente, la inhibicidén de la
actividad de la NO sintasa puede determinarse mediante 1la
conversidén de [3H]arginina en [3H]citrulina, segin ha sid
dascrito por Bredt y Snyder en Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
87, 682-685 (1990), pero con ligeras modificaciones. Especi-
ficamente, 10 pl de lisado de enzima crudo y 10 ul de
[3H]arginina 350 nM, se afladen a 100 nl de tampén conteniendo
Hepes 10 mM, sacarosa 0,32 M, NADPH 0,75 mM, EDTA 0,1 mM,
CaCl, 0,63 mM, ditiotreitol 1 mM, calmodulina (CaM) 30 nM,
dinucledétido de Flavina Adenina (FAD) 2 uM, mononucledtido de
Flavina (FMN) 2 yM, tetrahidrobiopterina (H4B) 3 M e
indicios de sercalblimina bovina en formato de placas de 96
pocillos. Después de incubar durante 50 minutos a 308C, los
ensayos se terminan por aplicacién de 75 ul de resina BioRex-
70 (forma H') y elucién con 90 pl de agua. La [3H]c:|.tru1ina
puede cuantificarse mediante esapectroscopfia de centelleo
liquido del flujo total a su través.
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Los compuestos de los epigrafes de los Ejemplos 1-5 gque
figuran sequidamente, fueron ensayados seqin el procedimiento
operatorio anterior y cada uno de ellos exhibia una ICgy < 1
uM para la inhibicién de la NOS neuronal. Especificamente,
los compuestos de los epigrafes de los Ejemplos 1-5 que
figuran seguidamente pusieron de manifiesto los siguientes
valores de la ICg; : Ejemplo 1, 60 nM; Ejemplo 2, 59 nM;
Ejemplo 3, 36 nM; Ejemplo 4, 112 nM; y Ejemplo 5, 30 nM.

La presenta invencidn se ilustra mediante los ejemplos
qua siguen. Ha de entenderse, no obstante, que la invencién
no se limita a los detalles especificos de eatos ejemplos.
Los puntos de fusidn son sin corregir. Los espectr s de
resonancia magnética nuclear del protén (1H NMR) y los
espectros de resonancia magnética nuclear del 13C fueron
medidos en soluciones en deuterocloroformo (CDClj3) o en CD0D
© CD3S0CD; y las posiciones de los picos se expresan en
partes por millén (ppm), campo descendante, desde tetrametil-
silano (TMS). Las formas de los picos se denotan como sigue:
8, singlete; d, doblete; t, triplete; gq, cuartete; m,
multiplete; b, ancho.

Preparacién 1

2-Etil-S-matoxifenol (2)
Bajo atmésfera de nitrégeno, se combinaron 36,70 g

(120,4 mmol) de 2-acetil-5-metoxifenol (1) con 20,13 ml
(144,4 mmol) de trietilamina, en 150 ml de THF anhidro. La
mezcla de reaccidn se enfrid a 02C y se afladieron a la mezcla
de reaccién, gota a gota, a lo largo de un periodo de 30
minutos 13,81 ml (144,4 mmol) de cloroformiato de etilo. La
mezcla de reaccidn se mantuvo en agitacién durante un periodo
adicional de 30 minutos. Se filtraron los sélidos blancos
rasultantes. Se afladié gota a gota al filtrado, a lo largo de
un periodo de 45 minutog, a una temperatura de 5-102C, una
solucidn de 13,64 g (361,1 mmol) de borohidruroc de sodio en
200 ml de agua. La mezcla de reaccidn se dejd calentar hasta
la temperatura ambiente y se agitéd durante 1,5 horas. La
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solucién resultante se acidificé a pH 2 con HCl 1M y Be
extrajo con éter (1 x 250 ml). la capa etérea se extrajo
después con hidréxido sdédico al 10% (5 x 100 ml). Los
extractos bé&sicos reunidos se acidificaron con HCl concentra-
do y se extrajo con éter. Los extractos etéreos reunidos se
lavaron con agua (1 x 100 ml), solucién diluida de NaHCO, (1
x 100 ml) ¥ salmuera (1 x 100 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtré y se concentrd en vacio obteniend 18,37
g de producto crudo, 2-etil-5-metoxifenol (2) en forma de un
aceite incoloro. El producto crudo se usé en la Preparacidn
2 que figura a continuacidén.

ly NMR (CDC1;) : 1,20 (t-3H; J=7,26 Hx), 1,87 (bs-1H),
2,55 (q-2H), 3,75 (8-3H), 6,35 (d-1H, J = 0,Hz), 6,44 (dAd-
1H), 7,01 (d~1H, J = 8,3 H=).

Praeparacidn 2

3-Benciloxi-4-etil-l-metoxibenceno (3)
Bajo atmésfera de nitrégeno, 18,30 g (120,2 mmol) de

2-etil-2-metoxifenol (2) se disolvieron en 150 ml de acet na.
A esta solucidn se afladieron 33,24 g (240,5 mmol) de carbona-
to de potasio seguido por 15,02 ml (126,3 mmol) de bromuro de
bencilo. La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 16
horas. La mezcla de reaccién se concentrd en vacio y se
sometis a reparto entre acetato de etilo (300 ml) y agua (300
ml). La capa de acetato de etilo se separd, se lavd con NaOH
IM (2 x 200 ml) y salmuera (1 x 200 ml), se secd 8 bre
sulfato de sodio, se filtré y se concentré en vacio obtenien-
do 29,70 g de 3-benciloxi-4-etil-l-metoxibenceno (3) crudo.
La cromatografia del producto crudo sobre 400 g de gel de
s{lice 60 (EM Science) empleando hexano:acetato de etilo
(97:3), proporcioné 12,62 g (43%) de 3-benciloxi-4-etil-1-
metoxibenceno (3).

Iy NMR (CDC1l4) : 1,20 (t-3H; J = 7,47Hz), 2,64 (q-2H; J
= 7,47Hz), 3,78 (s-3H), 5,06 (s-2H), 6,45 (dd-1H, J=2,29,
8,30Hz), 6,50 (d-1H; J = 2,28Hz), 7,07 (d-1H, J=8,30Hz),
7,30-7,45 (m-5H).
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Preparacién 3

5-Benciloxi-2-bromo-4-etil-l-metoxibenceno (4)
Bajo atmésfera de nitrégeno, 12,60 g (52,00 mmol) de

3-benciloxi-4-etil-1-metoxibenceno (3) v 9,72 g (54,60 mmol)
de NBS se combinaron en 350 ml de tetracloruro de carbono,
seguido de la adicién de 50 g de gel de silice 60 (EM
Science). La mescla de reaccidén se dejé en agitacién durante
16 horas en ausencia de luz. La meszcla de reaccidn se filtré
y el gel de silice se lavé con diclorometano. E1 filtrado se
lavé con acetato de etilo (1 x 300 ml). Los extractos
orgédnicos reunidos se lavaron con NaOH 1M (2 x 300 ml),
solucién diluida de NaHSO3; (1 x 200 ml) y salmuera (1 x 200
ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron en vacio obteniendo 16,82 g (100%) de crudo,
5-benciloxi-2-bromo-4-etil-l-metoxibenceno (4) como un aceite
incoloro.

1§ NMR (CDC1l4): 1,17 (t-3H; J=7,48Hz), 2,60 (qg-2H;
7,48Hz), 3,82 (s, 3H), 5,07 (2-2H), 6,50 (s, 1H), 7,25-7,44
(m-6H).

Preparacidén 4

Acido 4-benciloxi-5-etil-2-matoxi~fenilbordnico (5)
Bajo atmdsfera de nitrégeno 16,70 g (52,00 mmol) de

S-benciloxi-2-bromo~-4-etil-l-metoxibenceno (4) se afladieron
a 110 ml de THF anhidro. La solucién se enfrié a -788C y se
afladieron gota a gota 22,88 ml (57,19 mmol) de una s lucién
2,5M de butil-litio, mientras se mantenia la temperatura por
debajo de -7092C. La mezcla de reaccidén se agité a -78eC
durante 45 minutos, después se afiadieron 9,73 ml (57,19 mmol)
de borato de trietilo, y la mezcla de reaccién se dejé en
agitacién a -789C durante 2 horas mis. La mezcla de reaccién
se dejd calentar luego a 232C a lo largo de un periodo de 30
minutos y se apagd con 100 ml de solucidén saturada de NH,C1.
El pH se ajusté a 5,0 con HC1 1M y la solucidén resultante se
extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Los extractos
reunidos se lavaron con salmuera (1 x 100 ml), se secaron
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sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd en vacio
obteniendo producto crudo en forma de un sé6lido de col r
tostado-verdoso. El producto crudo se trituré con hexano y se
filtré obteniendo 10,65 g (64%) de dcido 4-benciloxi-S-etil-
2-matoxi-fenilbordénico (5) como un aélido casi blanco.

1y NMR (CDC13): 1,19 (t-3H), 2,62 (gq-2H), 3,85 (s, 3H),
5,13 (s-2H), 5,77 (bs, 2H), 6,47 (8, 1H), 7,25-7,59 (m-6H).

Preparacién 5
2-(4-Benciloxi~5-etil-2-metoxi-fenil)-6-(2,5-dimetil-pi-

rrol- 1-il))piridina (6)

Bajo atmdésfera de nitrédgeno, 5,00 g (19,91 mmol) de
2-bromo-6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridina, 5,98 g (20,91
mmol) de &cido 4-benciloxi-5-etil-2-metoxi-fenilborénic (5),
8,44 g (79,64 mmol) de carbonato de sodio y 1,15 g (0,996
mmol ) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) se mezclar n con
90 ml de etanol y 10 ml de agua. La solucién se mantuvo a
reflujo durante 64 horas y después la mezcla de reaccién se
concentrd en vacio. El residuo amarillo resultante se sometid
a reparto entre acetato de etilo (200 ml) y agua (200 ml1). La
capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (200
ml). Los extractos organicos reunidoa se lavaron con salmuera
(1 x 200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtré y
se concentrd en vacio, obteniendo producto crudo en forma de
un aceite amarillo que cristalizd por reposo. Por recristali-
gacidén de este s6lido en etancl absoluto se obtuvieron 6,00
g (73%) de 2-(4-benciloxi-5-etil-2-metoxi-fenil)-6-(2,5-
dimetil-pirrol-1-il)piridina (6) en forma de un s6lid de
color tostado.

ly NMR (CDC15): 1,21 (t-3H; J=7,47Hz), 2,22 (8-6H), 2,67
{q-2H; J=7,47Hz), 3,85 (s, 3H), 5,15 (s-2H), 5,91 (8-2H),
6,56 (s, 1H), 7,04-7,91 (m-9H).
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Preparacidn 6
4-[6-(2,5-Dimetil-pirrol-1-il)piridin-2-il]-6-etil-3-
metoxifenol (7)

Bajo atmdafera de nitrégeno, 5,90 g (14,30 mmol) de
2-(4-benciloxi-5-etil-2-metoxi-fenil )-6-(2,5-dimetil-pirrol-
1-il)piridina (6) y 27,06 g (429,1 mmol) de formiato de
amonio, sSe mezclaron con 125 ml de metanol y 500 mg de
Pd(OH), sobre carbén. La suspension resultante se mantuvo-a
reflujo durante 45 minutos, se afladieron dos veces mis 500 mg
de Pd(OH), al 20% y la suspensidén resultante se mantuvo a
reflujo durante 45 minutoa. La mezcla de reaccidn se dejo
enfriar después hasta la temperatura ambiente y se hiz pasar
a través de una almohadilla de celita para separar al
catalizador. El filtrado se concentrd en vacio y el residuo
amarillo resultante se sometid a reparto entre acetato de
atilo (200 ml) y agua {200 ml). La capa acuosa se extrajo de
nuevo con acetato de etilo (200 ml). Los extractos rginic s
raunidos se lavaron con salmuera (1 x 200 ml), se sacaron
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd en vacio
obteniendo 4,52 g (98%) de 4-[6-(2,5~dimetil-pirr 1-1-
il)piridin-2-il]-6-etil-3-metoxifenol (7) en forma de un
s6lido de color tostado.

g NMR (CDCl;): 1,20 (t-3H; J=7,41Hz), 2,20 (s-6H), 2,55
(q-2H; J=7,41Hz), 3,82 (s, 3H), 5,45 (bs-1H), 5,90 (s-2H),
6,50 (8, 1H), 7,04 (d4d-1H; J=0,99, 7,74Hz), 7,70 (s-1H),
7,76-7,91 (m-2H).

Preparacién_ 7

4-(6-Amino-piridin-2-il)-2-etil-5-metoxifenol (8)

Bajo atmfésfera de nitrdgeno, 4,50 g (13,96 mmol) de
4-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)piridin-2-il)]-6-etil-3-met xi-
fenol (7) vy 11,64 g (167,5 mmol) de hidrocloruro de hidroxil-
amina, se merclaron con 84 ml de etanol y 14 ml de agua. La
mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se dejd luego enfriar a temperatura

ambiente y se concentrd en vacio. El1 residuo amarillo
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resultante se sometid a reparto entre acetatoc de etilo (200
ml) y Bolucién diluida de bicarbonato de sodio (200 ml). La
capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 200
ml). Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con salmuera
(1 x 200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtxd y
ge concentrd en vacio obteniendo producto crudo en forma de
un s8dlido de color pardo. Por cromatografia del producto
crudo esobre 250 g de gel de silice 60 (EM Science) usand
acetato de etilo:hexano {(4:1) se obtuvieron 1,86 g (55%) de
4-(6-amino-piridin-2-1il)-2-etil-5-metoxifenol (8) en f rma de
un sélido de color salmén.

14 NMR (CD4y0D): 1,21 (t-3H; J=7,41Hz), 1,87 (s-2H), 2,40
(s-1H), 2,61 (qg-2H; J=7,41Hz), 3,78 (s-3H), 6,46 (dd-1H,
J=0,82, 8,14Hz), 6,52 (s-1H), 6,92 (<4d,-1H, J=0,82, 7,41),
7,26 (8-1H), 7,45 (dd-1H).

Ejemplo 1
6-[4-(2-Dimetilamino-etoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-
2-ilamina (9)

Bajo atmésfera de nitrégeno, 125 mg (0,51 mmol) de 4~(6-
amino-piridin-2-il)-2-etil-5-metoxifenol (8) y 722 mg (2,047
amol) de carbonato de cesio se mezclaron en 20 ml de acetona,
sequido de la adicidn de 110 mg (0,77 mmol) de hidroclorur
de N-(2-cloroetil)dimetilamina. La mezcla de reaccién se
mantuvo a reflujo con agitacién durante 16 horas y se

concentrd en vacio. El residuo sé6lido se sometid a reparto
entre acetato de etilo y NaOH 1M. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (1 x 200 ml). Los extractos rgénicos
reunidos se lavaron con NaOH 1M (2 x 100 ml) y salmuera (1 x
100 ml), se secaron scbre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentrd en vacio obteniendo producto crudo. El1 product
crudo se sometidé a cromatografia sobre 35 g de gel de silice
60 (EM Science) utilizando diclorometano:metanol:hidréxido
aménico (95:5:0,05), obteniendo 149 mg (93%) de 6-[4-(2-
dimetilamino-etoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-ilamina
(9) como un sdlido casl blanco. Se prepararon 185 mg de la
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sal hidrocloruro correspondiente de 6-{4-(2-dimetilamino-
etoxi)-5-etil-2-matoxi—fenil]piridin-z-ilamina(9)disolviqn—
do aminopiridina (9) en diclorometanc y afiadiendo una
solucidn etérea saturada con HCI.

lg-NMR (4, €bCl3): 1,22 (t, J=7,47Hz, 3H), 2,42 (8, 6H),
2,65 (q, J=7,47Hz, 2H), 2,83 (t, J=5,91Hz, 2H), 3,85 (s, 3H),
4,17 (t, J=5,91Hz, 2H), 4,47 (bs, 2H), 6,43 (dd, J=0,93Hz;
J=8,09Hx, 1H), 6,54 (s, 1H), 7,17 (44, J=0,93Hz), J=8,09 Hx),
7,47 (t, J=7,78Hz), 7,57 (s, 1H).

13c.NMr (4, cDCl,) : 14,69, 22,92, 46,42, 56,32, 58,63,
67,33, 97,16, 106,29, 115,41, 121,81, 125,48, 131,38, 137,73,
154,77, 156,46, 157,83, 158,29

EM (%): 316 (p + 1, 100)

Andlisis. Calculado para C;gH,sN70,.2HC1.H0 : C, 53,20,
H, 7,19, N,10,34, Encontrado : C, 53,7, H, 7,21, N, 10,44.
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Preparacidn 8
6-[4-(3-Bater terc-butilico del dcido 3-azetidinoxi-1-

carbmkIico)-5-etil-2-metoxi-feniljpiridin-2-ilamina (10)
Bajo atmésfera de nitrégeno, 100 mg (0,41 mmol) de 4~(6-

amino-piridin-2-il)-2-etil-5-metoxifenol (8) y 92 mg (0,82
mmol)} de t-butéxido de potasio se mazclaron con 8 ml de DMSO
anhidro. La mezcla de reaccidn se mantuvo en agitacién
durante 10 minutos. Se afiadieron a la mezcla de reaccidn 206
mg (0,82 mmol) de éster terc-butilico del d&cido 3-metan sul-
foniloxi-azetidina-l-carboxfilico en 2 ml de DMSO anhidro,
sequido de la adicidén de 50 mg de yoduro de tetrabutilamoni .
La mezcla de reaccién se calentd a 1002C y se agitd durante
18,5 horas. la mezcla de reaccién se dejd enfriar luego a
temperatura ambiente. Se afladié acetato de etilo (100 ml) y
la solucidn se lavé con NaOH 1N (1 x 100 ml) y salmuera {1 x
100 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentrd en vacio obteniendo producto crudo. El1l producto
crudo se sometié a cromatografia en una columna de gel de
s8ilice Flash 12M con acetato de etilo al 100%. El producto
crudo se concentrd luego en vacio y se volvid a cromatogra-
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fiar con metanol en diclorometano al 0 a 3%, obteniend 142
mg (87%) de 6-{4-(éster terc-butfilico del &cido 3-azetidin-
oxi-l-carboxilico)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-ilamina
(10) como un sélido casi blanco.

14 NMR (coClj): 1,18 (t-3H; J=7,3Hz), 1,44 (s-9H), 2,60
(s-2H),2,61 (g-2H), 3,76 (8~-3H), 4,00-4,44 (m-4H), 4,92 (m-
iH), 6,10 (s-1H), 6,39 (m-1H), 7,10 (m-1H), 7,42 (m-1H), 7,53
(s-1H).

-46-

Ejemplo 2
6~[4-N-matil-3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-
ilamina (12)

Bajo atmésfera de nitrégeno, 357 mg (0,92 mmol) de 6-[4-
(éster terc-butilico del &cido 3-azetidinoxi-l-carb xflico)-
5-etil-2-metoxi~fenil]piridin-2-ilamina (10) y 39 mg (1,02
mmol) de hidruro de litio y aluminio, se afiladieron a 15 ml de
THF anhidro. La mexcla de reaccién se calentd a reflujo
durante 16 horas y luego se afladieron 75 mg (2,04 mmol)
adicionales de hidruro de litio y aluminio. Al cabo de 2
horas, la mezcla de reaccidn se dejé enfriar a la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se apagd luego cuidadosamente
afladiendo sucesivamente 114 nl de agua, 114 pl de NaOH 1IN y
342 pl de agqua. Las sales de aluminio se filtraromn y lavaron
con acetato de etilo, el filtrado se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd en vacio obteniendo producto crud . El

producto crudo se sometid a cromatografia en una columna de
gel de silica Flash 12M con metanol al 5 a 10% en diclorome-
tano, obteniendo 48 mg (38%) de 6-[4-(N-metil-3-azetidinoxi)-
5-atil-2-metoxi-fenil]-piridin-2-ilamina (12). La 6-[4-(N-
metil-3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]-piridin-2-ilamina
(12) se convirtié en su sal dihidrocloruro disolviendo la
aminopiridina (12) en diclorometano y afladiendo 1 ml de una
solucién etérea saturada con HCl. El residuo resultante se
concentré y trituré con acetato de etilo.

1y NMR (CDCl3): 1,17 (t~3H; J=7,58Hz), 2,40 (s-3H), 2,59
(s-3H), 3,07-3,11 (m-2H), 3,75 (8-3H), 3,83-3,89 (m-2H), 4,39
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(bs-2H), 4,77 (m-1H), 6,20 (s-1H), 6,37 (d-1H; J=8,07Hz),
7,09 (m-1H), 7,41 (m-1H), 7,51 (s-1H).
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B lo 3
=5-etil-2-metoxi-fenil
amina (11)

Bajo atmésfera de nitrégeno, 82 mg (0,21 mmol) de 6-[4-
(éstar terc-butilico del &cido 3-azetidinoxi-l-carboxilico)-
S5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-ilamina (10) y 10 ml de TFA
se afladieron a 20 ml de diclorometano. La mezcla de reaccidn
se mantuvo en agitacién durante 1,5 horas a temperatura
ambiente y luego se concentrd en vacio obteniendo la amina
cruda. Este producto crudo se sometid a reparto entre
solucidn saturada de NaHCO5 (25 ml) y diclorometano (100 ml).
La capa orgdnica se secd sobrea sulfato de sodio, se filtrs y
se concentrd en vacio. Este material fue cromatografiado en
una columna de gel de sailice Flash 12M, comenzando C n
metanol al 1% en diclorometano y aumentando hasta 10%,
obteniendo 26 mg (43%) da 6-[4-(3-azetidinoxi)~-5-atil-2-
metoxi-fenil]lpiridin-2-ilamina (11).

Iy NMR (CbCly): 1,17 (t-3H), 2,59 (m-2H), 3,20 (ba-1H),
3,76 (s-3H), 3,80-4,00 (m-4H), 4,50 (bs-2H)}, 5,00 (m-1H),
6,14 (s-1H), 6,37 (w-1H), 7,07 (m-1H), 7,42 (m-1H), 7,50 (8-
1H).

3-Azetidinoxi iridin-2-il-

Preparacidén 9

Alcohol 2-bromo-5-metoxibencilico (13)
Bajo atmSsfera de nitrégeno, 25 g (0,11 mol) de dcido

2=-bromo-5-metoxibenzoico se disolvieron en 100 ml de THF
anhidro. Se afladieron a esta solucién en un perfodo de 1
hora, 140 ml (0,14 ml) de borano (1M en THF). La reaccién se
dejé en agitacién y se apagé cuidadosamente con THF:sol.
saturada de K;CO; (1:1). Se afladié éter y se separaron las
capas acuosa y orgdnica. La capa acuosa se extrajo de nuevo
con éter (2 x 100 ml). Los extractos orgédnicos reunidos se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré en
vacio, obteniendo 23,0 g (96%) de alcohol 2-bromo-5-metoxi-
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bencilico (13).

4 NMR (CDC14): 2,02 (t-1H; J=6,23Hz), 3,79 (s-3H), 4,69
(a-2H; J=6,23Hz), 6,70 (dd-1H; J=3,12, 8,72Hz), 7,04 (d-1H;
J=3,12Hz), 7,39(d-1H; J=8,72Ha).

Preparacidn 19
2-Bromo-5-metoxibenciloxi}-terc-butil-dimetil-silano (14

Bajo atmdsfera de nitrdgeno, se disolvieron 23,0 g (0,11
mol) de alcohol 2-bromo-6-metoxibencilico (13) en 100 ml de
THF anhidro. Se afladieron 14,43 g (0,21 mol) de imidazol
seguido de 17,6 g (0,12 mol) de cloruro de t-butil-dimetilsi-
1ilo. La mexcla de reaccidn se dejd en agitacién durante la
noche a tamperatura ambiente. Se afiadid éter y la mezcla de
reaccién se diluyé con agua (200 ml). Se separ6é la capa
acuosa y se extrajo con éter (2x 300 ml). Los extractos
orgénicos reunidos se Bsecaron sobre sulfato de sodio, se
filtrd y se concentrd en vacio obteniendo producto crud . El
producto crudo se cargd en una columna de gel de silice de 10
cm x 15 cm. Utilizando como eluyente éter al 40% en hexan ,
se obtuvieron 33,63 g (§6%) de (2-bromo-5-metoxi-benciloxi)-
terc-butil-dimetil-silano (14).

g NMR (CDC15): 0,12 (8-3H), 0,12 (8-3H), 0,96 (s-9H),
3,78 (8-3H), 4,67 (8-2H), 6,64 (m-1H), 7,14 (d-1H; J=3,11H=z),
7,34 (d-1H; J=8,71Hz).

Preparacién 11
terc-Butil-dimetil-(2-vinil-5-metoxi-benciloxil)silano (15

Bajo atmésfera de nitrégeno 33,63 g (0,10 mol) de (2-
bromo-5-metoxi-benciloxi)-terc-butil-dimetil-silano (14),
32,18 g (0,10 mol) de tributilvinilestafio y 4,7 g (0,004 mol)
de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), se mezclaron con 250
ml de tolueno y la solucidén se calentd a reflujo durante 6
horas. Se dejé enfriar la mescla de reaccidén a temperatura
ambiente y se apagé con NH OH al 5% (2 x 100 ml). La capa
orginica se lavd con agua (1 x 200 ml) y salmuera (1 x 200
ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré
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en vacico obteniendo producto crudo. El1l producto crudo se
cromatografié en una columna de gel de silice eluyendo
primeramente con hexano, despuds con CHC13 al 20% en hexano
y finalmente con CHCl; al 40% en hexano, obteniendo 25,0 g
(89%)deterc-butil-dimetil-(2-vinil-5-metoxi-bencil xi)sila-
no (15).

l# NMR (CDC1,): 0,10 (s-6H), 0,95 (s-9H), 3,81 (s-3H),
4,77 (s-2H), 5,18 (dd-1H; J=11,0 1,45Hs), 5,52 (4d-1H;
J=17,45, 1,45Hs), 6,77 (m-2H), 7,05 (d4-1H; J=2,70Hz), 7,40
(d-1B; J=8,51H=z).

Preparacidn 12

terc-Butil-dimetil-(2-etil-5-metoxi-benciloxi)silan (16)
25,0 g (0,0899 mol) de terc-butil-dimetil-(2-vinil-5-

metoxi-benciloxi)silano (15) se disolvieron en 100 ml de
acetato de etilo y la solucién se colocé en un frasco
Agitador de Parr de 1 litro. Se afiadieron 1,93 g (00,0084 mol)
de catalizador (PtO;) y la solucién se colocéd bajo una
presidn de hidrégeno de 2,11 li;g/c:m2 durante 25 minut s. La
mezcla de reaccidn se filtrd a través de una almohadilla de
celita y se concentrd en vacio obteniendo producto crudo. El
producto crudo se cromatografid en una columna de gel de
silice con CHCl3 al 40% en hexano, obteniendo 24,85 g (99%)
deterc-butil-dimetil-(2-etil-5-metoxi-benciloxi)silano(16).

Iy NMR (CDC1l5) : 0,11 (s-6H), 0,95 (8-9H), 1,18 (t-3H;
J=7,68Hz), 2,52 (m-2H), 3,79 (s-3H), 4,72 (8-2H), 6,75
(m.1H), 7,06 (m-2H).

Preparacién 13
terc-Butil-dimetil-(4-bromo-2-etil-5-metoxi-benciloxi)sila-
no (17)

Bajo atmésfera de nitrdégeno, 24,85 g (0,0885 mol) de
terc-butil-dimetil-(2-etil-5-metoxi-benciloxi)silano (16) y
15,77 g (0,0885 mmol) de NBS se mezclaron con 500 ml -de
tetracloruro de carbono, segquido de la adici6tn de 100 g de

gel de silice (EM Science). La mezcla de reacciodn se dejé en
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agitacién durante 16 horas en ausencia de la luz. La mezcla
de reaccidén se filtrd y el gel de silice se lavé con dicloro-
metano. El1 filtrado se lavé con diclorometano (1 x 300 ml).
Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con NaOH 1M (2 x
300 ml), solucién diluida de NaHSO; (1 x 200 ml) y salmuera
(1 x 200 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtré
y se concentrd en vacio, obteniendo el terc-butil-dimetil-(4-
bromo-2-etil-5-matoxi-benciloxi)silanoc (17). terc-Butil-
dimetil-(4-bromo-2-etil-5-metoxi-benciloxi)silano (17) se
somatid a cromatografia en una columna de gel de silice con
CHCl; al 20% en hexano, obteniendo 19,70 g (62%) de terc-
butil-dimetil~-(4-bromo-2-etil-S5-metoxi-benciloxi)silan$l?).

Iz MR (CpCly): 0,10 (s~-6H), 0,94 (s-9H), 1,16 (t-3H;
J=7,688z), 2,47 (m-2H), 3,87 (s-3H), 4,67 (s-2H), 7,09 (8-
1H), 7,29 (s-1H).

Preparacidn 14
terc-Butil-dimetil-(4-f&cido bordnico-2-etil-5-metoxi-

benciloxi)silano (18)
Bajo atmésafera de nitrdgeno se afiadieron 10,00 g (0,027

mol) de terc-butil-dimetil-(4-bromo-2-etil-5-metoxi-bencil-
oxi)silano (17) a 250 ml de THF anhidro. La solucidén se
enfrié a -789C y se afladieron gota a gota, manteniendo la
temperatura por debajo de -788C, 12,25 ml (0,031 mol) de una
solucién 2,5M de butil-litio. La mezcla de reaccidn se agité
a -782C durante 1 hora y deapués la temperatura se elevd a
-302C. Se afadieron a la mezcla de reaccidén 5,21 ml (0,031
mol) de borato de trietilo. La mezcla de reaccién se dejé
calentar a 232C durante un periodo de 2 horas y después se
apagd con 100 ml de solucién saturada de NH,Cl. Se ajustd el
pH a 5,0 con HCl 1M y la solucién resultante se extrajo con
acetato de etilo (2 x 200 ml). Los extractos reunidos se
lavaron con salmuera (1 x 100 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtrd y se concentrd en vacio cobteniendo 9,0 g
(100%3) de terc-butil-dimetil-(4-&cido borénico-2-~atil-5-
metoxi-benciloxi)silano {18) crudo que se usé directamente en
la Preparacidén 14.
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lg NMR (CDC1;): 0,12 (8-6H), 0,96 (s-9H), 1,18 (t-3H),
2,51 (m-2H), 3,90 (s-3H), 4,76 (8-2H), 7,12 (8-1H), 7,25 (8-
1H).

Preparacidén 15
2-{4-terc-Butildimetilsililoximetil-5-etil-2-metoxi-fenil)-
6-(N-2,2-dimetilpropamido)piridina (19)

Bajo atméafera de nitrégeno, 6,49 g (0,025 mol) de
2-bromo-6-(N-2,2-dimetilpropamido)piridina, 9,0g (0,027 mol)
de terc-butil-dimetil-(4-&cido Dbordénico-2-etil-S5-metoxi-
benclloxi)silano (18), 10,6 g (0,10 mol) de carbonat sdédico
y 5,85 g (0,005 mol) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
se mesclaron con 16860 ml de etanol y 20 ml de agua. La
solucién se mantuvo a reflujo durante 18 horas. La mezcla de
raeacclén se concentrd después en vacio. El residuo amarillo
resultante se sometid a reparto entre acetato de etilo (200
ml) y agua (200 ml). La capa acuosa se extrajo de nuev c n
acetato de etilo (200 ml). Los extractos orgdnicos reunid s
se lavaron con salmuera (1x200 ml), se secaron scbre sulfat
de sodio, se filtrd y se concentrd en vacio obteniendo 2-(4-
terc-butildimetilsililoximetil-5-etil-2-metoxi-fanil)-6-(N-
2,2-dimetilpropamido)piridina (19) cruda. La 2-(4-terc-
butildimetileililoximetil-5-etil-2-metoxi-fenil)~-6-(N-2,2-
dimetilpropamido)piridina (19) cruda se sometié a cromatogra-
ffia en una columna de gel de silice eluyendo con éter al 20%
en hexano, obteniendo 13,93 g de 2-(4-terc-butildimetilsilil-
oximetil-5-etil-2-metoxi-fenil)-6~-(N-2,2-dimetilpropamido)~
piridina (19) todavia cruda que se usd directamente en la

Preparacidn 15.

l4 NMR (CDC1l4): 0,13 (s-6H), 0,96 (8-9H), 1,21 (t-3H;
J=7,48Hz), 1,32 (s-9H), 2,57 (m-2H), 3,83 (8-3H), 4,78 (s-
2H), 7,19 (s-1H), 7,46 (8-1H), 7,52 (m-1H), 7,68 (t-1H), 8,07
(bs-1H), 8,12 (dd-1H; J=0,83, 8,10 Hz).
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Preparacidén 16
2~(4-Hidroximetil-5-etil-2-metoxi-fenil)-6-(N-2,2-
dimetilpropamido)piridina (20)

Bajo atmésfera de nitrdgeno, se aifladieron 76,34 ml (0,76
mol) de TBAF 1M en THF, a una solucién de THF (100 ml) que
contenia 13,93 g de 2-(4-terc-butildimetilsililoximetil-5-
etil-2-metoxi-fenil)-6-(N-2,2-dimetilpropamido)piridina(19)
cruda. La solucién se mantuvo an agitacién durante 18 horas.
La mezcla de reaccifin se concentré luego en vacio. El residuo
resultante se sometié a reparto entre éter (200 ml) y agqua
(200 ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con éter (200
ml). Los extractos orgédnicos reunidos se lavaron con agua (1
x 100 ml) y salmuera (1 x 100 m), se secaron sobre gulfato de
sodio, se filtrdé y ee concentrd en vacio obteniendo 3,88 g
(35% para tres etapas) de 2-(4-hidroximetil-5-etil-2-meatoxi-
fenil)-6-(N-2,2-dimetilpropamido)piridina (20)como un
semisdlido blanco. La 2-(4-hidroximetil-5-etil-2-met xi-
fenil)-6-(N-2,2-dimetilpropamido)piridina (20) se lavd con
éter y se secoh.

lg NMR (CDC1,5): 1,19 (t-3H), 1,35 (8-9H), 2,60 (q-2H;
J=7,47Hz), 3,12 (t-1H; J = 6,22Hz), 3,67 (8-3H), 4,73 (m-2H),
6,90 (s-1H), 7,36 (s-1H), 7,41 (dd-1H; J=0,83, 7,47Hz), 7,70
(t-1H; J=8,09Hz), 8,22 (dd-1H; J=0,83, 8,30Hz), 8,52 (s-1H).

Preparacién 17
2-(4-Formil-5-etil-2-metoxi-fenil)-6-(N-2,2-dimetilpr pami-
do)piridina (21)

Bajo atmosfera de nitrdgeno, se afadieron 1,98 g (2,28
mmol) de MnO; a una solucidén en tolueno (50 ml) que contenia
1,56 g (4,56 mmol) de 2-(4-hidroximetil-S5-etil-2-metoxi-
fenil)-6-(N~-2,2-dimetilpropamido)piridina (20). La solucidén
se dejé en agitacidén durante 18 horas a 902C. La mezcla de
reaccidén se enfridé luego y se concentrd en vacio. El residu
resultante se sometid a reparto entre acetato de etilo (200

ml) vy agua (200 ml). La capa acuosa gse extrajo de nuevo con
acetato de etilo (2 x 200 ml). Los extractos orgidnicos
reunidos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
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concentré en vacio obteniendo producto crudo. El1 producto
crudo se cromatografié sobre una columna de gel de silice con
éter al 20% en hexano, seguido de éter al 50% en hexano,
obteniende 1,29 g (83%) de 2-(4-formil-5-etil-2-metoxi-
fenil )-6-(N-2,2-dimetilpropamido)piridina (21).

g NMR (CDC13): 1,19 (t-3H), 1,34 (s-9H), 2,60 (q-2H;
J=7,48H%), 3,89 (s-3H), 7,46 (s-1H), 7,56 (dd-1H; J=0,83,
7,698z), 7,63 (s-1H), 7,73 (t-1H; J=7,69Hz), 8,05 (bs-1H),
8,22 (dd-1H; J=0,83, 8,30Hx), 10,35 (s-1H).

Preparacién 18
2-(4-N,N-Dimetilaminometil-5-etil-2-metoxi-fanil)-6-
(N-2,2-dimetilpropamido)piridina (22)
Bajo atmésfera de nitrdgeno, 330 mg (0,97 mmol) de 2-(4-

formil-5-etil-2-metoxi-~fenil)-6-(N-2,2-dimetilpropamido)piri-
dina (21), 3 ml (6,00 mmol) de N,N-dimetilamina 2M en THF,
390 mg (1,84 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio y 120 ul
(1,94 mmol) de &cido acético, se mezclaron con dicl rometano
(5 ml). La solucidén se mantuvo en agitacién durante 5 horas
a 238C. La mazcla de reaccidén se lavd luego con NaOH 1M. La
capa acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (2 x 50
ml). Los extractos orgdnicos reunidos se secaron s bre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd en vacio obtenien-
do el producto crudo. El producto crudo se sometidé a cromato-
grafia en una columna de gel de silice con metanol al 10% en
diclorometano, obteniendo 367 mg (100%) de 2-(4-N,N~-dimetil-
aminometil-5-etil-2-metoxl-fenil )-6-(N-2,2-dimetilpropamido)-~
piridina (22).

1y nMR (CDCl,y): 1,20 (t-3H), 2,30 (s-6H), 2,69 (g-2H;
J=7,48Hz), 3,48 (s-2H), 3,83 (s-3H), 7,08 (s-1H), 7,48-7,52
(m-2H), 7,69 (t-1H), 8,10 (be-1H), 8,15 (4d-1H; J=8,30Hz).

Ejemplo 4
6-[4-(N,N-Dimetilaminometil)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-
2-ilamino (23)

Bajo atmésfera de nitrégeno, 367 mg (0,97 mmol) de 2-(4-
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N,N-dimetilaminometil-5-etil-2-metoxi~fenil)-6~(N-2,2-
dimetilpropamido)piridina (22) y 10 ml de HCl 6N se mezclaron
con 10 ml de dioxano. La reaccién se mantuvo a reflujo con
agitacidén durante 18 horas, se dejdé enfriar a temperatura
ambiente y se diluyd con NaOH 1M hasta que la solucién fue
bdsica. El s6lido resultante se extrajo con diclorometano (3
X 50 ml). Los extractos orgdnicos reunidos se secaron s bre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd en vacfo btenien-
do el producto crudo. El producto crudo se sometié a cromato-
grafia en una columna de gel de silice con acetato de etilo
al 80% en hexano, sequido de metanocl al 10% en diclorometana,
obteniendo 137 mg (49%) de 6-[{4-(N,N-dimetilaminometil)-5-
atil-2-metoxi-fenil]piridin-2-ilamina (23).

1 NMR (CDCl,): 1,19 (t-3H), 2,25 (8-6H), 2,66 (q-2H;
Ja7,68Hz), 3,41 (s-2H), 3,82 (s-3H), 4,41 (be-2H), 6,42 (4~
1H; J=8,10H=z), 6,99 (8-1H), 7,14 (d~-1KH; J=7,48 Hz), 7,43-7,49
(m—-2H).

Preparacién 19
4-N-Metilaminometil-S5-etil-2-metoxi-fenil
dimetilpropamido)piridina (24)
Bajo atmésfera de nitrégeno, 830 mg (2,44 mmol) de 2-(4-
formil-S5-etil-2-metoxi-fenil)-6-(N-2,2~-dimetilpropamid )piri-
dina (21), 12,2 ml (24,4 mmol) de N-metilamina 2M en THF y
979 mg (4,62 mmol) de triacetoxiborohidruro de s dio, se
mezclaron con diclorometano (25 ml). La solucidén resultante
se agitd durante 12 horas. Se afiadieron 1,82 ml (32,9 mmol)
de &cido acético seguido de otros 979 mg (4,62 mmol) de
triacetoxiborohidruro de sodio. La solucién se dejo en agita-
cién durante un periodo adicional de 12 horas a 232C. La
mezcla de reaccién se lavé después con NaOH 1N. La capa

acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (3 x 50 ml). Los
extractos orgdanicos reunidos se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré en vacio obteniendo el
producto crudo. El producto crudo se sometid a cromatografia
en una columna de gel de silice con metanol al 5-10% en
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diclorometano, obteniendo 551 mg (64%) de 2-(4~N-metilamin -
metil-5-etil-2-metoxi-fenil )-6-(N~-2,2-dimetilpropamido)piri-
dina (24).

3 »Rr (CDCl,4): 1,23 (t-3H; J=7,48 Hz), 1,32 (=-9H),
1,56 (bs-1H), 2,52 (s-3H), 2¢,69 (gq-2H; J=7,48Hz), 3,79 (s-
2H), 3,83 (s-3H), 7,03 (s-1H), 7,49-7,51 (m-2H), 7,69 (t-1H;
J=7,89Hz), 8,05 (bs-1H), 8,15 (d-1H; J=7,89Hz).

E lo 5

6-[4-(N-Metilaminometil)-5-etil-2-metoxi-fenil lpiridin-
2-ilamina (25)
Bajo atmdsfera de nitrégeno, 550 mg (1,55 mmol) de 2-(4-

N-metilaminometil-5-etil-2-metoxi-fenil)-6-(N-2,2-dimetilpro-
pamido)piridina (24) y 30 ml de HCl 6N, se mezclaron ¢ n 30
ml de dioxano. La reaccion sa mantuvo a reflujo con agitacion
durante 48 horas, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
diluyé con NaOH 1N hasta que la solucién fue bdsica. La
solucién resultante se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml).
los extractos orgénicos reunidos se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtr6é y se concentrd en vacio obteniendo el
producto crudo. El producto crudo se sometid a cromatografia
en una columna de gel de silice con acetato de etilo al 80%
en hexano, seguido de metanal al 10%-15% en diclorometano,
obteniendo 290 mg (69%) de 6-[4-(N-metilaminometil)~5-etil-2-
metoxi-fenil]piridin-2-ilamina (25). _

H NMR (CDClj): 1,19 (t-3H; J=7,47Hz), 1,80 (bs-1H),
2,50 (a-3H), 2,65 (g-2H; J=7,47Hz), 3,77 (s-2H), 3,82 (s-3H),
4,44 (bs-2H), 6,42 (d-1H; J=8,30Hz), 6,99 (s-1H), 7,13 (d-1H;
J=7,89Hz), 7,44 (t-1H; J=7,89Hz), 7,51 (s-1H).



10

15

20

25

30

35

@

-56-
REIVINDICACIONES

l1.- Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable,
seleccionado entre los _siguie.ntes compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables :

6-[4-(N-metil-3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]piri-
din-2-ilamina; "

6-[4-(N,N-dimetilaminometil)-5-etil-2-metoxi-fenil]piri-
din-2-ilamina;

6-[4-(N-metilaminometil)-5-etil-2-metoxi-fenil ]Jpiridin-
2-ilamina;

6-[{4-(3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]lpiridin-2-
ilamina, y

6-[4-(2-dimetilamincetoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]piri-
din-2-ilamina.

2.- Un compuesto seguin la reivindicacidén 1, en el que
dicho compueato es 6-[4-(N-metil-3-azetidinoxi)-5-etil-2-
metoxi-fenil]lpiridin-2-ilamina, o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptable.

3.- Un compuesto seqgin la reivindicacién 1, en el que
dicho compuesto es 6-[4-(N,N-dimetilaminometil)-S-etil-2-
metoxi-fenil]piridin-2-ilamina, o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptable.

4.- Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el gue
dicho compuesto es 6-[4-(N-metilaminometil )-5-etil-~2-metoxi-
fenil]piridin-2-ilamina, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable.

5.- Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que
dicho compuesto es 6-[4-(3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-
fenil]piridin-2-ilamina, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable.

6.~ Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
dicho compuesto es8 6-[4~-(2-dimetilaminoetoxi)-5-etil-2-
matoxi-fenil]piridin-2-ilamina, o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptable.



10

15

40

25

30

35

’“J,(b&

7.- Una composicion farmacéutica para tratar un estado
seleccionado entre el grupo que consta de jagqueca, enfermeda-
des inflamatorias, ataque fulminante, dolor agudo, crénico o
neuropidtico, choque hipovolémico, choque traumitico, daiflo por
reperfusién, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, choque
géptico, esclerosis miltiple, demencia asociada al SIDA,
enfermedades neurodegenerativas, toxicidad neuronal, enferme-
dad de Alzheimer, dependencias y adicciones a compuestos
quimicos, emesis, epilepsia, ansiedad, psicoeis, lesiones
traumdticas de la cabexza, sindrome de insuficiencia respira-
toria del adulto (ARDS), sintomas de tolerancia y retirada
inducidos por morfina, enfermedad intestinal inflamatoria,
osteocartritis, artritis reumatoide, ovulacién, cardiomi patia
dilatada, dafio agudo de la médula espinal, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, glaucoma, degeneracidén
macular, neuropatia diabética, nefropatia diabética y cédncer,
en un mamifero, que comprende una cantidad de un ¢ mpuesto
seqin cualquiera de las reivindicaciones 1-6 que aes eficaz
para tratar tal estado y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

8.- Un método de tratamiento de un estado seleccionado
entre el grupo gue consta de jaqueca, enfermedades inflamato-
rias, ataque fulminante, dolor agudo, crénico o neuropédtico,
choque hipovolémico, choque traumitico, dafio por reperfusién,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, chogue adéptico,
esclerosis miltiple, demencia asociada al SIDA, enfermedades
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neurcdegenerativas, toxicidad neuronal, enfermedad de
Alzheimer, dependencias y adicciones a compuestos quimicos,
emesis, epilepsia, ansiedad, psicosis, lesiones traumdticas
de la cabeza, sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto (ARDS), sintomas de tolerancia y retirada inducidos
por morfina, enfermedad intestinal inflamatoria, oste artri-
tis, artritis reumatoide, ovulacioén, cardiomiopaﬁi’.a dilatada,
dafio agudo de la médula espinal, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, glaucoma, degeneracién macular,
neuropatia diabética, nefropatia diabética y céncer, en un
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mamifero, que comprende administrar a dicho mamifer una
cantidad de un compuesto segun cualquiera de las reivindica-
ciones 1-6 que es eficaz para tratar tal estado.

9.- Una composicidn farmacéutica para inhibir la éxido
nitrico sintasa (NOS) en un mamifero, que comprenda una
cantidad eficazx para inhibir la NOS, de un compuest seqin
cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

10.- Un método para inhibir la NOS en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamf{fero una cantidad eficaz
para inhibir la NOS, de un compuesto seqin cualquiera de las
raeivindicacionea 1-6.

11.- Una composicién farmacéutica para tratar un estado
seleccionado entre el grupo que consta de jaqueca, enfermeda-
des inflamatorias, atagque fulminante, dolor agudo, crénico o
neuropédtico, choque hipovolémico, choque traumético, daflo por
reperfusién, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, choque
séptico, esclerosis miltiple, demencia asociada al SIDA,
enfermedades neurodegenerativas, toxicidad neuronal, enferme-
dad de Alzheimer, dependencias y adicciones a compuestos
quimicos, emesis, epilepsia, ansiedad, pseicosis, lesiones
traumdticas de la cabeza, sindrome de insuficiencia respira-
toria del adulto (ARDS), asintomas de tolerancia y retirada
inducidos por morfina, enfermedad intestinal inflamatoria,
ostecartritis, artritis reumatoide, ovulacién, cardiomiopatia
dilatada, daflo agudo de la médula espinal, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, glaucoma, degeneracién
macular, neuropatia diabética, nefropatia diabética y céncer,
en un mamifero, que comprende una cantidad eficaz para
inhibir la NOS, de un compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

12.- Un método para tratar un estado seleccionado entre
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el grupo qua consta de jaqueca, enfermedades inflamatorias,
atague fulminante, dolor agudo, crénico o neuropatico, choque
hipovolémico, choque traumdtico, daflo por reperfusidn,
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enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, choque séptico,
esclerosis miltiple, demencia asociada al SIDA, enfermedades
neurodegenerativas, toxicidad neuronal, enfermedad de
Alzheimer, dependencias y adicciones a compuestos quimicos,
emesis, epilepsia, ansiedad, psicosis, lesiones traumdticas
de la cabeza, sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto (ARDS), sintomas de tolerancia y retirada inducidos
por morfina, enfermedad intestinal inflamatoria, osteocartri-
tis, artritis reumatoide, ovulacién, cardiomiopatia dilatada,
dafio agudo de la médula espinal, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, glaucoma, degeneracién macular,
neuropatia diabética, nefropatia diabética y cancer, en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifer una
cantidad eficaz para inhibir la NOS, de un compuesto segin
cualquiera de las reivindicaciones 1-6. '

13.- El1 compuesto 4-(6-amino-piridin-2-il)-2-etil-5-
metoxifenol o una de sus sales farmacéuticamente aceptable
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La presente invencidn se refiere a los compuestos 6-[4-
(N-metil-3-azetidinoxi)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-
ilamina, 6-[4~-(N,N-dimetilaminometil)-5-etil-2-metoxi-
fenil]lpiridin-2-ilamina, 6-[4~(N-metilaminometil)-5-etil-2-
metoxi-fenil]piridin-2-ilamina, 6-[4-(3-azetidinoxi)-5-etil-
2-metoxi-fenil]piridin-2-ilamina y 6-[4-(2-dimetilamino-
atoxl)-5-etil-2-metoxi-fenil]piridin-2-ilamina, y sus sales
farmacduticamente aceptables, a composiciones farmacéuticas
que contienen tales compuestos y al uso de tales compuestos
en el tratamiento y prevencién de trastornos del sistenma
nervioso central y otros trastornos.
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I Basls of the report
The basis of this intemnational preliminary examination is the application as originally filed.

li. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity )

To the extent that the international preliminary examination has been canied out (see item
Il above}, the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an‘intemational saarch report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Asticle 33(1) PCT, i.e. does not appear to be nove! and/or to involve
an inventive step (see international search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/400NE2 (EPO-03-2002) P20758



PATENT COOPERATION TREATY \2 0\\0

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anrticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agen(s flle reference FOR FURTHER (Fu;m NoFI.IIICTe?Iﬂon ol‘Tmlt:nl a:'\m:.w s"'.ﬁ'...";ﬁ"m
PC23112ADRG ACTION - "

international appication No. intemational fiing daie (day/month/year) (Earflest) Priority Date {day/montyear)
PCT/IB 02/03939 24/09/2002 10/10/2001

Applicant

PFIZER PRODUCTS INC.

This Imemational Search Report has been prepamd by this Intemational Bearching Authority and Is tansmitted to the applcant
according 1o Arficie 18. A copy I8 being transmitted to the Intemational Bureau.

C.}hhln-numus-uehnoponmnmdawof 5 shaets,
m It s also accompanied by a copy of each prior art document ciied In this report.

1. Basis of the report
a With regerd to the language, the Intemational ssarch was carried out on the basia of the Intemational appiication in the
tanguege In which it was fied, uniess otherwise Indicaied under thia tem.
[[] the nternationel eearch was canred out on the basis of a transiation of the intamational appication fumished to this
Authortly (Fule 23.1(b)).

b. With regard to any nucisotide and/or amino acld ssquence dlaciosed in the Inlemational appiication, the intamational aearch
was carriad out on the basls of the ssquence leting :

containad In the intemational application In written form.

fied together with the ntemational appiication in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsecuently to this Authority in computer readble form.

the statemnent tat the subsequently fumished written sequence liating does not go bayond the diaciosure In the
Imamational application as fied has been fumishad.

the etatement that the information recorded In computer readabis form Is kientical to the writien saguencs listing has been
fumnished

o

Cartain ciatms wers found unsearchabls (See Bax ).
Unity of invention Ia Iacking (eee Bax Il).

O O O000O0OO

4. With regard o the thie,
[7] thetextis approved as submitied by the appiicant.
[X] the wext has been estanished by this Authorlty 10 read as foliowe:

2-AMINO-6-{2,4,5-SUBSTITUTED-PHENYL) -PYRIDINES FOR USE AS NITRIC OXIDE SBYNTHASE
INHIBITORS

With regard 1o the abatract,

[[] thetextis approved as submitted by the appilcant.
m the taxt has been established, according to Rule 38.2(b), by this Autharity as It appears in Box Iil. The applicant may,
within one month from the date of maling of this Interational search report, submit comments 1o this Authority.

6. The figure of the drawinga 10 be published with the abatract ie Figure No. -
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[[] because the appicant falled to suggest a figure.
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Form PCT/iSA/210 {first sheet) (July 1998)



Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/IB 02/ 03939

BoxHl TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of item 3 of the first sheet)

The present invention relates to the compounds 6-[4-(N-methyl-3-aze\idinoxy)-s-ethyl-z-
methoxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine, 6-[4-(N, N-dimethylaminomethy!)-5-ethyl-2-methoxy-
phenyl]-pyridin-2-ylamine, 6-[4-(N-methylaminomethyl)-5-ethyi-2-methoxy-phenyl]-pyridin-2-
ylamine, 6-[4-(3-azetidinoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine and 6-[4-(2-
dimethylamino-ethoxy)-5-ethyl-2-methoxy-phenyl]-pyridin-2-ylamine, and the
pharmaceutically acceptable salts thereof, to pharmaceutical compositions containing such
compounds and to the use of such compounds as nitric oxide synthase inhibitors in the
treatment and prevention of central nervous system and other disorders.

O

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet (2}) (July 1998)
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