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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suecrito {(8), en su calkiad de inventor (ea) de

deciara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les corraspondan en y aobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compaiia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Sulza, domiciliada en CH-4002 Basliea, Suiza, en cuanto se refiere a la Repiblica de
Colombia.

The undersigned, as Inventor (8) of

NAPHTHYRIDINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR USE AS
PHOSPHODIESTERASE ISOENZYME 4 ( PDE4 ) INHIBITORS

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing In conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Bassl, Switzerland, as far as the Republic of Colombla Is
concemed.

TMI&I‘#[l . % = ll Nell John PRESS

domiciled at domiclilado en
28 Maple Court, Mount Oval, Rochestown, Novartia Horsham Reasarch Cantre,
County Cork, lreland Wimblehurst Road, Horsham, Weast Sussex

RH12 5AB, Great Britain

Thomae Hugo KELLER Roger John TAYLOR

domiclled at domiclllado en

23 Jalan Merah Saga, The Merasaga 08-01, Novartis Horasham Research Cantre,
Singapore 278102, Singapore Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex

Cliva MCCARTHY

domiciled at

cof Novartis AG, Lichistrasse 35, 4058 Basal,
Switzreriand
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El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atrés mencionado a NOVARTIS AG, una compaiiia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of

NAPHTYRIDINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR USE AS
PHOSPHODIESTERASE ISOENZYME 4 ( PDE4 ) INHIBITORS

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concemead.

Alastalr DENHOLM Neil John PRESS

domiciled at domicilliado en

28 Mapls Court, Mount Oval, Rochestown, Novartis Horsham Ressarch Cantre,
County Cork, ireland Wimbiehurst Road, Horsham, Wast Sussex

RH12 SAB, Great Britain
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declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les comespondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compaflia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
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NAPHTHYRIDINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR USE AS
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hereby daclare (8) that assign {s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is

concerned.
Alastair DENHOLM Nell John PRESS
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Novartis Horsham Research Centre,
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declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atréds menclonado a NOVARTIS AG, una compaiila sulza conetituida y existente bajo las
leyes de Sulza, domicillada en CH-4002 Basllea, Sulza, en cuanto se refiere a la Replblica de
Colombia.
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Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, Mr. Neall John Press, British citlzen, with
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RESUMEN

La Invencidon se refiere a compuestos de la férmula (I), en
forma libre o de sal, en donde R' es un grupo aromatico monovalente
que tiene hasta 10 4&tomos de carbono, y R? es un grupo cicloalifatico
que tiene hasta 8 dtomos de carbono del anillo. También se
describen las composiciones que los contienen, métodos para su
praparacidn, y su uso como inhibidores de isoenzima fosfodiesterasa

4 (PDE4).

\ 7/
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DERIVADOS DE NAFTIRIDINA, SU PREPARACION Y SU USO COM
INHIBIDORES DE ISOENZIMA FOSFODIESTERASA 4 (PDE4

Esta invencién se refiere a compuestos orgénicos, a su
preparacién y a su uso como productos farmacéuticos.
En un aspecto, ia presente Invencidén proporciona compuestos

de la formula |
=N
o~
R

en forma libre o de sal, en donde:

R' es un grupo aromético monovalente, que tlene hasta 10
dtomos de carbono, y

R? es un grupo cicloalifatico, que tiene hasta 8 &tomos de
carbono del anillo.

"*Alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, denota alquilo de 1 a B8 4tomos de carbono de cadena recta
o ramificada, que puede ser, por ejemplo, metilo, etilo, propilo
normal, Isopropilo, butilo normal, isobutilo, butilo secundario, butilo
terciario, pentilo recto o ramificado, hexilo recto o ramificado, heptilo
recto o ramificado, u octilo recto o ramificado. De preferencia,
alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono es alquilo de 1 a 4 dtomos de

carbono.
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“Alcoxl de 1 a 8 dtomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, denota alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono de cadena recta
o ramificada, que puede ser, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi
normal, Isopropoxi, butoxl normal, isobutoxi, butoxi secundario,
butoxil terciario, pentoxi recto o ramificado, hexiloxl recto o
ramificado, heptiloxl recto o ramificado, u octiloxi recto o ramificado.
De preferencia alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono es alcoxilo de 1
a 4 4tomos de carbono.

“Tioalquilo de 1 a 8 dtomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, denota ticalquilo de 1 a 8 dtomos de carbono de cadena
recta o ramlificada, que puede ser, por ejemplo, tiometilo, tioetilo,
tiopropilo normal, tioisopropilo, tiobutilo normal, tioisobutilo, tiobutilo
secundarlo, tiobutilo terciario, tiopentilo recto o ramificado, tiohexilo
recto o ramificado, tioheptilo recto o ramificado, o tio-octilo recto o
ramificado. De preferencia, tioalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono es
tioalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

"Haloalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, denota alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, como se
definid anteriormente en la presente, sustituido por uno o méas
dtomoes de halégeno, de preferencia uno, dos o tres atomos de
halégeno.

“Haloalcox|l de 1 a 8 4tomos de carbono”, como se utlliza en la
presente, denota alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono, como se
definié anteriormente en l|la presente, sustituido por uno o mas

dtomos de haldégeno, de preferencia uno, dos o tres dtomos de

e}
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halégeno.

"Cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono”, como se utiliza en la
presente, denota cicloalquilo que tiene de 3 a 8 4tomos de carbono
del anillo, por ejemplo un grupo monociclico tal como un ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, o ciclo-octilo,
cualquiera de los cuales puede estar sustituldo por uno o maés,
normaimente uno o dos grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o
un grupo biclclico tal como bicicloheptilo o blciclo-octilo. De
preferencia “cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono” es ciclopropilo,
clclobutifo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, o ciclo-octilo.

‘Acilo®, como se utiliza en ia presente, denota alquilcarbonilo,
por ejemplo alquilcarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono, en donde
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono puede ser uno de los grupos
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono anteriormente mencionados en la
presente, opclonalmente sustituildo por uno o més 4tomos de
halégeno; clcioalquiicarbonilo, por ejemplo cicloalquilcarbonilo de 3
a 8 dtomos de carbono, en donde el clcloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono puede ser, por ejemplo, ciclopropilo, ‘ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, (+] ciclo-octilo;
heterociclilcarbonilo de 5 6 6 miembros que tiene uno o dos
heterodtomos en el anlllo selecclonados a partir de nitrégeno,
oxigeno y azufre, tal como furllcarbonllo, tetrahidrofurilcarbonilo,
pirrolidinilcar-bonilo, piperidinilcarbonilo, o piridilcarbonilo; arilcar-
bonilo, por sjemplo ariicarbonilo de 6 a 10 atomos de carbono, tal

como benzollo; o aralqulicarbonilo, por ejemplo arilo de 6 a 10

L g



10

15

20

25

dtomos de carbono-alquilcarbonilo de 1 a 4 dtomos de carbono, tal
como bencilcarbonilo o feniletilcarbonilo.

“Alcoxicarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono”, como se utiliza
en [a presente, denota alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, como se
definié anteriormente en la presente, enlazado por un Atomo de
oxigeno del mismo al grupo carbonilo.

“Haloalcoxicarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono”, como se
utiliza en la presente, denota haloalcoxilo de 1 a 8 &dtomos de
carbono, como se definié anteriormente en la presente, enlazado por
un atomo de oxigeno de! mismeo a un grupo carbonilo.

"Hidroxlalcoxicarbonilo de 1 a 8 d4tomos de carbono” y "alcoxilo
de 1 a 8 adtomos de carbono-alcoxicarbonilo de 1 a 8 atomos de
carbono”, como se utilizan en la presente, denotan alcoxicarbonilo de
1 8 éatomos de carbono como se definié anteriormente en Ila
presente, en el que el grupo alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono
esta sustituido por hidroxilo o un grupo alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de
carbono adicional, respectivamente.

"Carboxialcoxi de 1 a 8 atomos de carbono”, como se utiliza en
la presente, denota alcoxiio de 1 a 8 atomos de carbono como se
definié anteriormente en la presente, sustituido por carboxilo.

"Halégeno® o "halo", como se utiliza en la presente, puede ser
flior, cloro, bromo, o yodo; de preferencia es fluor, cloro o bromo.

R' puede ser, por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido por
uno o méas substituyentes de retiro de electrones, de preferencia

seleccionado a partir de ciano, halégeno, carboxiio, aminocarbonilo,
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haloalquilo de 1 a 8 atomos de carbono o haloalcoxilo de 1 a 8
dtomos de carbono, de preferencia uno o dos substituyentes, y/o
sustituido opcionalmente por alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono,
hidroxilo, alcoxilo de 1 8 atomos de carbono o tioalquilo de 1 a 8
4tomos de carbono, o R' puede ser un grupo aromatico heterociclico
que tiene hasta 10 a4tomos del anillo, v de 1 a 4 &tomos
heterogéneos del anillo, de preferencia seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno, y azufre, por ejemplo, un grupo heterociclilo, tal
como furilo, tieniio, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tlazolilo, piridilo,
pririmidilo, piridazinilo, triazinilo, indolilo, isaindolilo, o
bencimidazolilo, cuyo grupo heterociclilo puede estar insustituido o
sustituido, por ejemplo por cuando menos un alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, halégeno, o alcoxitlo de 1 a B 4tomos de carbono. Los
grupos R' preferidos incluyen: (a) fenilo sustituldo por ciano,
halégeno (en particular flor o cloro), carboxilo o haloalcoxilo de 1 a
4 4tomos de carbono, y opcionalmente por alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, (b) fenilo sustituido
por alcoxilo de 1 a 4 d4tomos de carbono, y (c) un grupo heterociclico
aroméatico, que tiene 5 6 6 atomos del anillo y uno o0 dos atomos
heterogéneos del anillo.

R? puede ser, por ejemplo, un grupo cicloalquilo de 3 a 8
d4tomos de carbono, tal como ciclopropilo, maetiiciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, metilciclopentilo, ciciohexilo,

metilciclohexilo, dimetilciclohexilo, cicloheptilo, bicicloheptilo, o

&
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ciclo-octilo, opcionalmente sustituido por cuando menos un
substituyente seleccionado a partir de alquilo de 1 a B8 dtomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono, carboxilo,
alcoxicarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono, haloalcoxicarbonilo de 1
a 8 atomos de carbono, hidroxialcoxicarbonilo de 1 a 8 4tomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxicarbonilo de .1 a
8 atomos de carbono, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de 1 a 8
atomos de <carbono, di(alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono)aminocarbonilo, hidroxilo, acilo, o alquilo de 1 a 8 &tomos
de carbono opcionalmente sustituido por hidroxilo, ciano, carboxilo, o
alcoxicarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono. De preferencia, R? es
cicloalquilo de. 5 a 7 atomos de carbono sustituido por alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, carboxilo, alcoxicarbonilo de 1 a 8 4tomos de
carbono, o aminocarbonilo.

Los compuestos preferidos de la férmula |, en forma libre o de
sal, incluyen aquélios en donde:

R!' es fenilo sustituido por uno o dos substituyentes
seleccionados a partir de ciano, halégeno, carboxilo, o
aminocarbonilo, y opcionalmente por alcoxilo de 1 a 8 adtomos de
carbono, o R' es fenilo, sustituido por alcoxilo de 1 4 atomos de
carbono, hidroxilo, o tioalquilo de 1 a 4 atomos de c;rbono. y

R2 es cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, opcionalmente
sustituido por cuando menos un substituyente seleccionado a partir
de alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, carboxilo, alcoxicarbonilo de

1 a 8 dtomos de carbono, o aminocarbonilo.

7
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Los compuestos preferidos adicionales de la férmula |, en
forma libre o de sal, incluyen aquélios en donde:

R' es fenilo sustituide por uno o dos substituyentes
selecclonados a partir de ciano, halégeno, carboxilo, o
aminocarbonilo meta para el anillo de naftiridina indicado, vy
opcionalmente por alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono orto para el
anillo de naftiridina Indicado, o R' es fenilo sustituido por alcoxilo de
1 a 4 atomos de carbono meta para el anillo de naftiridina indicado, y

R? es cicloalquilo de 5 a 7 4tomos de carbono opcionalmente
sustituido por cuando menos un substituyente seleccionado a partir
de carboxilo y alcoxicarbonilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

Otros compuestos preferidos de la férmula |, en forma libre o
de sal, incluyen aquéllos en donde:

R' es fenilo, opclonalmente sustituido por uno, dos o tres
substituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, tiocalquilo de 1
a 8 atomos de carbono, -SO-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, y haloalcoxllo de 1 a 8 dtomos
de carbono, o fenilo fusionado con un anillo heterociclico que tiene
de 3 a 8 atomos del anillo de los cuales hasta 4 pueden ser atomos
de carbono, y hasta 4 pueden ser atomos heterogéneos ; y

R? es cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, opcionalmente
sustituido por cuando menos un substituyente seleccionado a partir
del grupo que consiste en carboxilo, y carboxialcoxi de 1 a 8 atomos

de carbono.
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Los compuestos preferidos adicionales de la férmula |, en
forma libre o de sal, incluyen aquéllos en donde:

R!' es fenilo opcionalmente sustituldo por uno, dos o tres
substituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, tloalquilo de 1
a 4 atomos de carbono, -SO-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono y haloalcoxilo de 1 a 4 4tomos
de carbono, o fenilo fusionado con un anlllo heterociclico que tiene 5
6 6 a4tomos del anillo, de los cuales hasta 4 pueden ser atomos de
carbono, Yy hasta 2 pueden ser atomos heterogéneos; y

R? es cicloalquilo de 5 a 7 &tomos de carbono opcionalmente
sustituido por cuando menos un substituyente seleccionado a partir
del grupo que consiste en carboxilo, y carboxialcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono.

Los compuestos representados por la fdrmula | son capaces de
formar sales de adicion de acido, en particular sales de adicion de
dcido farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicidon de acido
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula |
incluyen aquéllas de dcidos Iinorgénicos, por ejemplo, acidos
halohldricos, talee como acido fluorhldrico, acido clorhldricd. acido
bromhlidrico, o acido yodhidrico, acido nitrico, acido sulfirico, acido
fosférico; y éacidos orgédnicos, por ejemplo dcidos monocarboxilicos
alifdticos, tales como dcido fdrmico, é&cido acético, éacido
trifluoroacédtico, dacido propidnico, y décido butlrico, hidroxidacidos

alifdticos, tales como acido lactico, acido cltrico, dcido tartdrico, o
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écido mélico, dcidos dicarboxllicas, tales como 4cido maleico o acido
succlnico, acidos carboxilicos aromdticos tales como acido benzoico,
adcido p-clorobenzoico, acido difenilacético o dacido trifenilacético,
hidroxiacidos aroméaticos, tales como &cido o-hidroxibenzoico, acido
p-hidroxibenzoico, dcido 1-hidroxinaftalen-2-carboxilico o Aacido 3-
hidroxinaftalen-2-carboxlilico, y aclidos sulfénicos, tales como #&cido
metanesulfénico o acido bencenesulfénico.

Estas sales se pueden preparar a partir de compuestos de la
férmula |, madiante los procedimientos formadores de sal conocidos.

Los compuestos de la formula |, que contienen grupos dcidos,
por ejamplo, grupos carquilo, también son capaces de formar sales
con bases, en particular bases farmacéuticamente aceptables, tales
como aquélilas bien conocldas en la materia; las sales adecuadas
incluyen sales de metales, en particular sales de metales alcalinos o
de metales alcalinotérreos, tales como sales de sodio, potasio,
magnesio o calcio, o sales con amonlaco, o aminas orgdanicas
farmacéuticamente aceptables, o bases heterociclicas tales como
etanolaminas, bencilaminas, o piridina. Estas sales se pueden
preparar a partir de los compuestos de la férmula | mediante
procedimientos formadores de sal conocidos,

Los compuestos de la férmula | en forma libre o de sal, pueden
existir en formas estereolsoméricas de acuerdo con |la orientacién de
las fracciones unidas al anillo cicloalifatico. La invencién abarca
tanto estos estersoisémeros individuales, es decir, isémeros cis y

trans, como mezclas de los mismos. En donde R' o R? contienen un
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dtomo de carbén asimétrico, los compuestos de la formula | en forma
libre o de sal existen en formas isométricas individuales 6pticamente
activas o como mezclas de las mismas, por ejemplo, como mezclas
racémicas o diaestereoméricas. La Invencién abarca tanto los
isébmeros R y S épticamente activos individuales, como mezclas, por
ejemplo, mezclas racémicas o diaestereoméricas de los mismos.

Los compuestos especialmante preferidos especificoe de la
farmula | son aquéllos descritos posteriormente en la presente, en
los Ejemplos.

La presente invencidén también proporciona un proceso para la
preparacién de compuestos de la formula | en forma libre o de sal, el
cual comprende:

(i) (A) hacer reaccionar un compuesto de {a férmula Il:

'\\"
~Z N a
PN

"'

opcionalmente en forma protegida, en donde R' es como se
definid anteriormente en la presente, v L es un dtomo o grupo
saliente, por ejemplo, halégeno, o un grupo sulfoniloxi alifatico o
aromético, tal como triflucrometilsulfoniloxl, con un compuesto de la

féormula 1I:

2]
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X-R? i

opcionaimente en forma protegida, en donde R? es como se
definid anteriormente en la presente, y X es un dtomo o grupo
saliente que es reactivo con L en la férmula |l para formar un enlace
directo entre R? y el anillo de naftiridina Indicado, seguido por
deaproteccldén si se requiere;
(B) hacer reaccionar un compuesto de la fédrmula |, en
donde R? es cicloalquilo sustituido por un grupo alcoxicarbonilo de 1
a 8 atomos de carbono, para convertir @l grupo alcoxicarbonilo en un
grupo carboxilo;
(C) para I.a praparacion de los compuestos de la férmula
I, en donde R? es un grupo cicloalifatico sustituido por carboxialcoxi
de 1 a 8 d4tomos de carbono, hidrolizar un compuesto de la férmula |
en donde R? es un grupo cicloalifatico sustituido por alcoxicarbanilo
de 1 a 8 4tomos de carbono-alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono; o
(D) para la preparacidn de los compuestos de la férmula
I, en donde R' es fenilo sustituldo por -SO-alquilo de 1 a 8 &tomos
de carbono, oxidar un compuesto de la férmula |, en donde R' es
fenilo sustituido por tioalquilo de 1 a 8 dtomos de carbono; y
(li) recuperar el producto en forma libre o de sal.
En donde L en la férmula |l es un grupo sulfoniloxi aromatico, X
puede ser, por ejemplo, un grupo YM- en donde Y es halégeno, tal
como yodo, y M es un metal tal como zinc o magnesio.

La variante del proceso (A) se puede efectuar utilizando
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procedimientos conocidos para |a reaccién de dtomos o grupos
salientes o de manera andloga, por ejemplo, como se describe
posteriormente en la presente, en los Ejemplos. En donde X en la
férmuia 1ll es YM-, el compuesto YMR? se puede formar in situ
medlante la reaccién del! metal M y el haluro YR?;, en donde M es
zinc, esta reaccidn in situ es efectuada de manera conveniente en la
presencia de dibromoetano y un haluro de trialquilsililo, de
preferencia en un solvente, por ejemplo un éter tal como
tetrahidrofurano (THF), siendo l|as temperaturas de reaccidn
convenlentes de 25°C a 50°C. La reaccién del compuesto de la
féormuia 1l con YMR? se puede efectuar en la presencia de un
catalizador de metal de transicién, en particular un catalizador
complejo de paladio-cetona, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, y un
haluro de amonio cuaternario tal como yoduro de tetrabutilamonio, de
manera convenlente en un solventa, por ejemplo, una mezcla de un
éter tal como tetrahidrofurano y N-metilpirrolidona (NMP), siendo las
temperaturas de reaccién convenientes de 25°C a 50°C. En donde
se desee minimizar la posibilidad de reaccién de otros grupos
funcionales diferentes de aquéllos que participen en la reaccién
deseada, estos grupos funcionales se pueden proteger mediante
grupos protectores convencionales.

La variante del proceso (B) se puede efectuar utilizando
procedimientos conocidos para la conversiobn de grupas
alcoxicarbonilo a grupos carboxilo, por ejemplo, hidrélisis con un

hidréxido metal alcalino acuoso, o de manera andloga, tal como se
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describe posteriormente en la presente, en los Ejemplos.

La variante del proceso (C) se puede efectuar utilizando
procedimientos conocidos en la materia para la hidrélisis de ésteres
a dcidos carboxilicos, por ejemplo, utilizando acido trifluoroacético,
o de manera anéloga, tal como se describe posteriormente en la
presente, en los Ejemplos.

La variante del proceso (D) se puede efectuar utilizando
procedimientos conocidos en la materia para la oxidacién de grupos
sulfanilo a grupos sulfinilo, por efemplo, utilizando ozono o peréxido
de hidrégeno, o de manera andloga, tal como se describe
posteriormente en la presente, en los Ejemplos.

Los compuestos de |la férmula Il se pueden preparar como se
describe én la Publicacion Internacional Nimero W098/18786, o de
manera andloga, por ejemplo como se describe posteriormente en |la
presente, en los Ejemplos. Los compuestos de la féormula Il se
pueden preparar mediante procedimientos conocidos, por ejemplo, in
situ, como se describe anteriormente en |la presente y posteriormente
en la presente (en los Ejemplos).

En donde se hace referencia en la presente a grupos
funcionales protegidos o a grupos protectores, los grupos protectores
se pueden escoger de acuerdo con la naturaleza del grupo funcional,
por ejemplo, como se describe en Protective Groups in Organic
Synthesis, T.W. Greene y P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons Inc.,
Saegunda Edicién, 1991, cuya referencia también describe

procadimientos adecuados para el reemplazo de Ilos grupos
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protectores por hidrégeno.

Loe compuestos de la férmula | en forma libre se pueden
convertir en la forma de sal, y viceversa, de una manera
convencional. Los compuestos en forma libre o de sal se pueden
obtener en la forma de hidratos o solvatos que contengan un
solvente utilizado para la crietalizacién. Los compuestos de la
férmula | se pueden recuperar a partir de las mezclas de reaccién, y
se pueden purificar en una manera convencional. Los isémeros,
tales como enantidmeros, e pueden obtener de manera
convencional, por ejemple, mediante cristalizacién fraccionaria o
sintesis asimétrica a partir de I|os materiales de partida
correspondientemente sustituidos asimétricamente, por ejemplo,
Opticamente activos.

Los compuestos de la férmula | en forma libre o de sal son
utiles como productos farmacéuticos. De acuerdo con lo anterior, la
invencién también proporciona un compuesto de la férmula | en forma
libre o de sal para utilizarse como un producto farmacéutico. Los
compuestos de la férmula | en forma libre o de sal, referidos
posteriormente en Ila presente de manera alternativa como
“AGENTES DE LA INVENCION", exhiben una actividad inhibidora de
la isoenzima fosfodiesterasa de nucleétido ciclica (PDE), selectiva
para la isoenzima tipo 4. LOS AGENTES DE LA INVENCION poseen
propiedades anti-inflamatorias, anti-hiperreactividad de las vias
respiratorias, y broncodilatadoras. Ademds poseen actividades

inmunosupresoras e inhibidoras de la secrecion de TNF . Las



10

15

20

25

15

actividades farmacoldgicas se pueden demostrar en los métodos de

prueba, por ejemplo, como sigue:

Ensayo de la Inhibicién de Ispenzi PDE4

Clonacién: Las construcciones de ADNc de PDE4 flanqueadas
por GATEWAY que contienen las regiones codificantes de las tres
isoenzimas, la PDE4A humana, |la PDE4B humana, y la PDE4D
humana, son generadas mediante reaccidn en cadena de Ila
polimeraza y transpuestas hacia el vector de lanzamiento pDONOR-
201 de GATEWAY. En adicién, se introduce una marca de 6-histidina
mediante reaccién en cadena de la polimerasa sobre el extremo
terminal de carboxilo de cada una de las construcciones para facilitar
la purificacién de la protelna. En seguida de la verificacién de la
secuencia, las construcciones PDE4 se transponen en el vector de
expresion p-DEST-88 de GATEWAY. Se seleccionan |los
recombinantes positivos y se transponen en ia cepa DH10Bac de E.
coli y el bacmido producido se transfecta en las células SF21
utilizando Bac a Bac (Invitrogen Life Technologies). Se seleccionan
las transfecciones positivas y se utilizan para generar suministros
virales de alta titulacién para utilizarse en la expresién de la
proteina.

Expresidn de PDE4: Se cultivan células $Sf21 hasta una
densidad de 2 X 108 células/mililitro y se infectan con PDE4A,
PDE4B, o PDE4D3 humanas, que contienen baculovirus hasta una

multiplicidad de infeccién (m.o.i) durante 1 a 72 horas. Las células
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infectadas se cosechan mediante centrifugacién a 1,400 g durante 4
minutos a 4°C y los granulos celulares se congelan a -80°C. Las
células de insecto Sf21 (Sodoptera Frugiperda 21) se mantienen de
manera rutinaria a una densidad entre 3 X 105 y 3 X 108
células/mililitro en un Medio Libre de Suero SFOO0 (Invitrogen Life
Technologies). Las células Sf21 (1X108) se resuspenden en 100
mililitros de Regulador de Lisis frio (4°C) (Na;HPO, 50 mM, NaCl 200
mM, imidazol 10 mM). Las células se incuban sobre hielo durante 30
minutos, luego se centrifugan a 15,000 g durante 20 minutos a 4°C.
Purificacion de PDE4: Las proteinas PDE4 marcadas con 8-
histidina se alslan a partir de lisados celulares crudos mediante una
estrategia de purificacibn con Ni-NTA de modo intermitente
(QIAGEN). La resina N-NTA primero se pre-enjuaga para remover el
conservador de etanol y se equilibra con Regulador de Lisis. Se
agrega el lisado ceiular, (10 mililitros de resina en pasta acuosa de
Ni-NTA al 50 por ciento por 50 mililitros de lisado), y se rota
suavemente en una mezcladora a 4°C durante 1 a 2 horas. Luego la
muestra se centrifuga a 1,000 g durante 5 minutos a 4°C utilizando
un centrifugo de banco Denley. El sobrenadante se remueve y luego
la resina se lava tres veces con 50 mililitros de Regulador de Lavade
helado (Na;HPO, 50 mN, NaCl 300 mM, e Imidazol 20 mM) seguido
por centrifugacién a 1,000 g durante 5§ minutos a 4°C. La protelna
marcada con 6His se eluye de la resina con 5 mililitros de Regulador
de Elucién 3 veces (NaHPO, 50 mM, NaCl 300 mM, imidazol 250

mM) y se recolecta mediante centrifugacién a 1,000 g durante 5

A4
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minutos a 4°C. Luego los sobrenadantes se agrupan antes del
intercambio de regulador y de la cancentracién utilizando un
Concentrador VivaScience de 20 mililitros 5K 0.2 M. Se separan
allcuotas de las muestras y se almacenan a -20°C.

Electroforesis SDS-PAGE: Se analizan las muestras de PDE4
purificadas mediante SDS-PAGE utilizando minigeles (Novex) de un
gradiente del 8 al 16 por ciento, y las muestras se desnaturalizan a
100°C en un regulador de muestreo reductor (Tris-HC| 62 mM, pH de
6.8, glicerol al 10 por ciento, SDS al 3 por ciento, -mercaptoetanol,
azul de bromofenol al 0.02 por ciento) durante 3 minutos antes de la
carga. También se cargan los estdndares de MW praviamente
teflidos con Novex-SeeBlue. Los geles se corren a 25 mA
constantes. Los geles se tifien con Reactivo de Teflido Azul
Coomassie G-250 Coloidal GelCode (Pierce) de acuerdo con el
procedimiento del fabricante.

Andlisis de Tincién Western: Las muestras se analizan sobre
geles de un gradiente del 8 al 16 por clento Novex como se describe
anteriormente. Luego el gel se mancha con humedad sobre una
membrana Millipore Immobilon-P PVDF utilizando el método de
transferencia de tanque con Tris-HC| 25 mM, pH de 8.8, Glicina 182
mM, regulador de transferencia de metanol al 15 por ciento a 80 mA
durante 16 horas. Se lleva a cabo el inmunosondeo en regulador
TTBS (Tris-HC! 20 mM, pH de 7.6, NaCl al 0.9 por ciento
(peso/volumen), Triton X-100 al 0.05 por ciento (volumen/volumen),

caselna al 0.5 por ciento (peso/volumen) con un anticuerpo
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monoclonal anti-68-his (QIAGEN) a una ditucién de 1:1000. Se utiliza
un conjugado de fosfatasa alcalina anti-lgG de ratén como el
anticuerpo secundario (Sigma A88618) a una dilucién de 1:10000 y Be
visuallzan las protelnas con sustrato de BCIP/NBT preparado a partir
de tabletas (Sigma) de acuerdo con el procedimiento del fabricante.

Ensayo de PDE4: Ei ensayo se basa en la tecnologia del
Ensayo de Proximidad de Cintilacibn de Amersham Pharmacia
Bioteach (SPA). La enzima se diluye con regulador de dilucién de
enzimas (Tris-HC| 10mM, pH de 7.5, conteniendo EDTA 1 mM) con
objeto de obtener entre el 10 y el 30 por clento de hidrélisis del
sustrato total durante el ensayo. La reaccidon enzimética se empieza
por la adicién de 10 microlitros de enzima diluida a 80 microlitros de
sustrato (0.1 Ci [3H]-cAMP, cAMP 1 M) y 10 microlitros de
solucién inhibidora en una placa de microtitulacién de 96 cavidades.
Después de 30 a 60 minutos de incubacion a temperatura ambiente,
la reaccién se detiene mediante 1a adicién de 50 microlitros de perlas
de PDE SPA (20 miligramos/mililitro). Después de 30 minutos la
placa se centrifuga (3000 g, 10 minutos) y se cuenta (Packard
TopCount).

Se preparan soluciones de suministro de inhibidor en sulféxido
de dimetilo al 100 por clento (DMSO), y se diluyen con sulféxido de
dimetilo/agua para alcanzar 10 concentraciones para cubrir el rango
de inhibicidén del 0 al 100 por ciento. La concentracidén de sulfdxido
de dimetilo se mantiene constante al 1 por ciento (volumen/volumen)

a través de todo el ensayo.
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La concentracién en la que ocurre la inhibicién del 50 por
ciento (ICs0) se determina a partir de las curvas de inhibicién-
concentracién de una manera convencional. Dentro del grupo de ia
isoenzima PDE4, los AGENTES DE LA INVENCION en general
exhiben selectividad para la inhibicidon de la isoenzima PDE4D en
relacion con las PDE4A, PDE4B y PDE4C. Los compuestos de los
Ejemplos 1, 3, 10, 12, 14, y 15 tlenen valores I1Cs; de 38, 9, 25, 21,
57, vy 8 nM, respectivamente, para la inhibiciébn de PDE4D en el
ensayo anterior.

Teniendo en consideracién su inhibicion de enlace de PDE4,
los AGENTES DE LA INVENCION son utiles en el tratamiento de
condiciones mediadas por PDE4, en particular condiciones
inflamatorias. E! tratamiento de acuerdo con la invencién puede ser
sintomdtico o profildctico.

De acuerdo con lo anterior, los AGENTES DE LA INVENCION
son Gatiles en el tratamlento de enfermedades inflamatorias u
obstructivas de las vlias respiratorias, dando como resultado, por
ejemplo, la reducclién del dafio al tejido, de la hiperreactividad
bronquial, remodelacién o progreso de la enfermedad. Las
enfermedadeos inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias a
que la presente invencién se aplica, incluyen asma de cualquier tipo
o génesis, incluyendo tanto asma intrinseco (no alérgico) y asma
extrinseco (alérgico), asma ligero, asma moderado, asma severo,
asma bronqultico, asma inducido por ejercicio, asma ocupacional, y

asma inducido en seguida de infeccidn por bacterias o virus.
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También se debe entender que el tratamiento de asma abarca el
tratamiento de sujetos, por ejemplo, de menos de 4 6 5 afios de
edad, que exhiban sintomas de jadeo y sean diagnosticados o
diagnosticables como "bebés jadeantes”, una categoria de paciente
establecida de gran preocupacién médica y ahora identificados con
frecuencia como asmaéticos inciplentes o de fase temprana. (Para
mayor conveniencia, esta condicién asmatica particular es referida
como "sindrome de bebé jadeante”).

La eficacia profildctica en el tratamiento de asma se hara
evidente por la reduccion de frecuencia o severidad del ataque
sintomético, por ejemplo, del ataque asmdtico agudo o
broncoconstrictor, mejora en la funcién pulmonar, o mejora de la
hiperreactividad de las vias respiratorias. Ademéas se puede
evidenciar por el requerimiento reducido de otra terapia sintomatica,
es decir, terapia para, o pretendida con el fin de, restringir o
suspender el atagque sintomatico cuando se presente, por ejemplo
anti-inflamatoria (por ejemplo, corticoesteroide) o broncodilatadora.
El beneficio profildctico en el asma puede ser aparente en particular
en sujetos propensos al “ahogamiento matutino®. EIl "ahogamiento
matutino® es un sindrome asmatico reconocido, comlOn a un
porcentaje sustancial de asméticos y caracterizado por ataque de
asma, por ejemplo, entre las horas de aproximadamente las 4 y las 6
am, es decir, en un tiempo por lo regular sustancialmente distante de
cualquier terapia para asma sintomiatica previamente administrada.

Otras enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
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respiratorias y condiciones a las que la presente invencién se aplica
incluyen lesién pulmonar aguda (ALl), sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda/de adultos (ARDS), enfermedad obstructiva
crénica pulmonar, de las vias respiratorias o del pulmén (COPD,
COAD 6 COLD), inciuyendo bronquitis crdnica o dispnea asociada
con la misma, enfisema, asf como exacerbacién de |a
hiperreactividad de las vias respiratorias a consecuencia de otra
terapia con farmacos, en particular, otra terapia con farmacos
inhalados. La invencién también se aplica al tratamiento de
bronquitis de cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo,
bronquitis aguda, araquldica, catarral, difterial, cronica, o ftinoidal.
Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias adicionales a las que |a presente invencién se aplica
incluyen pneumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, cominmente
ocupacional, de los pulmones, de manera frecuente acompafiada por
obstruccién de las vias respiratorias, ya sea cronica o aguda, y
ocasionada por la inhalacién repetida de polvos), de cualquier tipo o
génesis, incluyendo, por ejemplo aluminosis, antracosis, asbestosis,
calicosis, ptilosis, slderosis, silicosis, tabacosis, y bisinosis.
Teniendo en consideracién su actividad anti-inflamatoria, su
influencia sobre la hiperreactividad de las vias respiratorias, y su
perfil en relacién con la inhibiclén de la isoenzima PDE, en particular
como inhibidores selectivos del tipo 4, los AGENTES DE LA
INVENCION son Gtiles para el tratamiento, en particular el

tratamiento profildctico, de las enfermedades obstructivas o
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inflamatorias de las vias respiratorias. Por consiguiente, mediante
la administracién continua y regular durante periodos de tiempo
prolongados, los AGENTES DE LA INVENCION son dutiles para
proporcionar una proteccién anticipada contra la recurrencia del
ataque broncoconstrictor u otro ataque sintomatico consecuente a la
enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias, o
para el control, aminoracién o reversién del estado basal de dicha
enfermedad.

Teniendo en consideracidn su actividad broncodilatadora, los
AGENTES DE LA INVENCION son (tiles como broncodllatadores, por
ejemplo, para el tratamiento de bronco-constriccién crénica o aguda,
por ejemplo, para el tratamiento sintomatico de enfermedades
obstructivas o de las vias respiratorias.

Teniendo en consideracién su actividad como Iinhibidores
selectivos de la liberacién de TNF , los AGENTES DE LA
INVENCION también son utiles para la reduccién o la inhibicidon de la
liberacibn de TNF , por ejemplo, para el tratamiento de
enfermedades o condiciones en donde esté implicada la liberacién de
TNF , o juegue un papel mediador, por ejemplo en enfermedades o
condiciones que tengan una etiologia que involucre o comprenda la
liberacién de TNF mdrbida, por ejemplo indeseable, excesiva o no
regulada, en particular para el tratamiento de caquexica o choque
por endotoxina, y en el tratamiento de SIDA ([ver Sharief y
colaboradores, Mediators of Inflammation, 1 323-338 (1992)], el

tratamiento de caquexis asociada con la liberacién moérbida de TNF
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o con nivelee de TNF- mdérbidos en suerc sanguineo de cualquier
origen, incluyendo caguexia a consecuencia clle. por ejemplo,
infeccién bacteriana, viral o parasitica, o a la privacién o deterioro
de la funcién humoral u otra funcién orgénica, por ejemplo, renal, el
tratamiento de caquexia por malaria y vérmica, caquexia resultante
de disfuncién de las glandulas pituitaria, tiroides, o timo, asf como
caquexia urémica, y, en particular, el tratamiento de caquexia
relacionada con SIDA, es decir, caquexia a consecuencia de, o
asociada con, la infeccién por VIH.

El método de la invencién también se aplica al tratamiento de
choque séptico, por ejemplo, condiciones de choque resultante de
Infecclén bacteriana. En este aspecto, se debes observar que la
presente invenciéon proporciona un método para el tratamiento de
choque séptico como tal, asl como de condiciones consecuentes a, o
sintomaticas del choque séptico, por ejemplo ARDS.

Los AGENTES DE LA INVENCION ademde son aplicables para
el tratamiento de enfermedades consecuentas a la infecclén por VIH,
por ejemplo SIDA, por ejemplo para aminorar o controlar el avance
de la enfermedad.

Teniendo en consideracién su perfil en relacién con Ia
inhibicibn de las isoenzimas PDE y/o con la inhibicién de la
liberaciobn de TNF , as! como su actividad inmunosupresora, los
AGENTES DE LA INVENCION también son atiles como agentes
inmunosupresores, por ejemplo, para el tratamlento de enfermedades

autoinmunes, en particular para el tratamiento de enfermedades

3t
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autoinmunes en ias que se impliquen procesos inflamatorios, o que
tengan un componente o etioclogla inflamatoria, © como agentes anti-
inflamatorios para el tratamlento de enfermedades inflamatorias, en
particular para el tratamiento de enfermedades inflamatorias en las
que se implique o tengan un componente o etiologla autoinmune o
aetiolégico. Los Ejemplos de dichas enfermedades a las que se
aplica la presente invenclédn incluyen desdérdenes hematoldgicos
autoinmunes (por ejemplo, anemia hemolltica, anemia apléastica,
anemia de glébulos rojos puros, y trombocitopenia idiopatica), lupus

eritematoso sistémico, policondritis, escleroderma, granulomatosis

‘de Wegener, dermatomiositis, hepatitis activa crdénica, miastenia

gravis, sindrome de Steven-Johnson, prurito idiopatico, enfermedad
inflamatoria autoinmune del intestino (por ejemplo colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn), oftalmopatia endécrina, enfermedad de
Grave, sarcoidosis, alveolitis, neumonitia de hipersensibilidad
cronica, esclerosis multiple, cirrosis biliar primaria, diabetes juvenil
(diabetes mellituse tipo 1), wuveltis (anterior y posterior),
queratoconjuntivitis sicca y queratoconjuntivitis vernal, fibrosis de
pulmén intersticial, artritis psoridtica, y glomerulonefritis (con o sin
sindrome nefrético, por ejemplo, incluyendo sindrome nefrético
idiopatico o nefropatia de cambio minimo), asl como enfermedades
inflamatorias y/o hiperproliferativas de |la piel, tales como psoriasis,
dermatitis atdpica, penfigo, y en particular, dermatitis por contacto,
por ejemplo, dermatitis alérgica por contacto.

Los AGENTES DE LA INVENCION en particular son utiles para
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el tratamiento de artritis y otras enfermedades reumaticas o
inflamatorias, en especial para el tratamiento de artritis reumatoide.

Como inmunosupresores, los AGENTES DE LA INVENCION
ademas son (tiles en la prevencién de rechazo de injerto, por
ejemplo, para el mantenimiento de trasplantes de érganos
halogénicos o similares, por ejemplo, en relacién con el trasplante de
rifdn, higado, pulmén, corazdén, corazdédn-pulmédn, intestino, médula
ésea, piel, o cédrnea.

Teniendo en consideracién su perfil en relacién con Ila
inhibicién de las isoenzimas PDE, en particular su perfil como
inhibidores selectivos del tipo 4, los AGENTES DE LA INVENCION
también son datiles para el tratamiento de enfermedades que
involucren agotamiento de calcio en el tejido, en particular
enfermedades degenerativas de huesos y articulaciones que
involucren agotamiento de calcio, en especia osteoporosis. En este
aspecto ademas son (tiles para el tratamlento de enfermedades
inflamatorias alérgicas, tales como rinitis, conjuntivitis, dermatitis
atépica, urticaria, y alergias gastrointestinales; como
vasodilatadores, por ejemplo, para el tratamiento de angina,
hipertensién, lesién por isquemia/reperfusién, insuficiencia cardiaca
congeastiva, y demencia por miltiples infartos; y para el tratamiento
de otras condiciones en donde se indique la inhibicién de PDE 4, por
ejemplo, depresidén, condiciones y enfermedades caracterizadas por
deterioro de l|a funcién cognoscitiva, incluyendo enfermedad de

Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y embolia.
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Los AGENTES DE LA INVENCION tamblén son dtiles como
agentes co-terapéuticos en combinacidn con otras sustancias de
farmaco, tales como sustancias de farmaco anti-inflamatorias,
broncodilatadoras, antihistaminicas, o inmunosupresoras, en
particular en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, por
ejemplo enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias
respiratorias, enfermedades autoinmunes, o rechazo de injerto, tales
como aquellos mencionados anteriormente en la presente, por
ejemplo como potenciadores de la actividad terapéutica de estbs
farmacos, o como medios para reducir la dosificacion requerida o los
efectos secundarios potenciales de los farmacos. Un agente de Ia
invencién se puede mezclar con la otra sustancia de farmaco en una
composicién farmacéutica fija o se puede administrar de manera
separada, antes, de manera simultanea con, o después de la otra
sustancia de farmaco. Estos farmacos anti-inflamatorios incluyen
esteroldes, en particular glucocorticoesteroides, tales como
budesonida, beclametasona, fluticasona, ciclesonida, 0 mometasona,
antagonistas de LTB4 tales como aquélios descritos en la Patente de
los Estados Unidos de Norteamérica Numero US 5451700, vy
antagonistas de LTD4, tales como montelukast y =zafirlukast,
agonistas del receptor de dopamina, tales como cabergolina,
bromocriptina, ropinirol, y 4-hidroxi-7-[2-[[2-[[3-(2-feniletoxi)propil]-
sulfonil]etil]-amino]etil}-2(3H)-benzotiazolona y sales
farmacéuticamente aceptables de la misma (siendo el clorhidrato

Viozan -AstraZeneca). Estos farmacos broncodilatadores incluyen
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agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particular bromuro
de ipratropio, bromure de oxitropio, y bromuro de tiotropio, Yy
agonistas del adrenoceptor beta-2, tales como salbutamol,
terbutalina, salmeterol, y, en especial, formoterol y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y los compuestos (en
forma libre o de sal o de solvato) de |la férmula | de la Publicidad
Internacional del TCP Nimero WO 00/75114, cuyo documento se
incorpora a la presente como referencia, de preferencia los
compuestos de los Ejemplos de la misma, en especial un compuesto

de la férmula:

v
CH,
HN
| oH,
HO
N
OoH
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Las

sustancias de farmaco antihistaminicas coterapéuticas inciuyen
clorhidrato de cetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemastina,
prometazina, loratidina, desloratidina, difenhidramina, y clorhidrato
de fexofenadina. Las sustancias de farmaco inmunosupresoras
coterapéuticas incluyen, por ejemplo sustancias de farmaco de
ciclopéptido, ciclopeptélido, o macrélido, por ejemplo los farmacos
pertenecientes a la clase de ciclosporina, por ejemplo, ciclosporinas

A 6 G, las sustancias de farmaco de tacrolimo (también conocido
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como FK 508), ascomicina y rapamicina y sus diferentes congéneres
y derivados conocidos.

Se pueden utillzar combinaciones de los AGENTES DE LA
INVENCION y esteroides, agonistas beta-2, o agonistas de LTD4, por
ejemplo, en el tratamiento de COPD o, en particular, de asma. Se
pueden utilizar combinaciones de los AGENTES DE LA INVENCION y
agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos, inhibidores de PDE4,
agonistas del receptor de dopamina, o antagonistas de LTB4, por
ejemplo, en el tratamiento de asma o, en particular, de COPD. Se
pueden utilizar combinaciones de los AGENTES DE LA INVENCION y
sustancias de farmaco inmunosupresoras en el tratamiento de
cualquier enfermedad o condicibn que requiera tratamiento
inmunosupresor como se describe anteriormente en la presente.

Otras combinaciones coterapéuticas Gtlles de los AGENTES DE
LA INVENCION incluyen combinaciones con inhibidores de PDE4
tales como aquéllos dados a conocer en la Publicacién Internacional
WO 00/66123, por ejemplo, revizinona, ci-lostamida, amipizona,
siguazodan, carbazerédn, bemoradan, motapizona y, en particular,
milrinona, enoximona, y pimopendan, en especial para el tratamiento
de las condiciones caracterizadas por obstruccién aguda o crénica de
los vasos y/o bronquios, y/o inflamacién aguda o crénica, por
ejemplo, bronquitis obstructiva aguda, asma bronquial, o COPD.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién también
praparciona un método para el tratamiento de una enfermedad

mediada por PDE4, el cual comprende administrar a un sujeto, en
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particular a un sujeto humano, que lo necesite, una cantidad efectiva
de un compuesto de la férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se describe anteriormente en la presente.
En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como
eée describe anteriormente en |la presente, para utilizarse en Ila
preparacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad mediada por PDE4,

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién también
proporciona un meétodo para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria, en particular una enfermedad obstructiva o inflamatoria
de las vias respiratorias, el cual comprende administrar a un sujeto,
en particular a un sujeto humano, que lo necesite, una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describe
anteriormente en la presente. En otro aspecto, la invencién
proporciona un compuesto de Ia férmula I, o wuna sal
farmaceéuticamente aceptable del mismo, como se describe
anterlormente en la presente, para utilizarse en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria, en
particutar una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias
respiratorias.

Los AGENTES DE LA INVENCION se pueden administrar por
cualquier via apropiada, por ejemplo, de manera oral, por ejemplo en

la forma de una tableta o cdpsula; de manera parental, por ejemplo,



10

15

20

25

30

de manera intravenosa; de manera tdpica a la piel, por ejemplo en el
tratamiento de psoriasis; de manera Intranasal, por ejemplo en el
tratamiento de rinitis; o por inhalacién, en particular en el
tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias
respiratorias.

En un aspecto adicional, la invencién también proporciona una
composiciéon farmacéutica que comprende, como ingrediente activo,
un compuesto de la férmula | en forma libre 0 en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un
diluyente o vehliculo farmacéuticamente aceptabie para el mismo.
Estos compuestos se pueden preparar utilizando diluyentes o
excipientes convencionales y técnicas conocidas en el campo
galénico. Por consiguiente, las formas de dosificacién oral pueden
incluir tabletas, cédpsulas y formulaciones de liberacién controlada,
tales como formulaciones de disalucién encapsuladas o de matriz,
formulaciones de sistema osmético, o formulaciones de resina de
cambio de iones. Las formulaciones para administracién tépica
pueden tomar la forma de cremas, unglentos, geles, o sistemas de
suministro transdérmico, por ejemplo, parches. Las composiciones
para inhalacién pueden comprender aerosoles u otras formulaciones
atomizables, o formulaciones de polvo seco.

Cuando la composiciéon comprende un formulacién en aerosol,
de preferencia contiene, por ejemplo, un propelente de hidro-fluoro-
alcano (HFA), tal como HFA134a 6 HFA227 o una mezcla de los

mismos, y puede contener uno o més cosolventes conocidos en la

+/
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materia tales como etanol (hasta el 20 por ciento en peso), y/o uno o
més tensoactivos, tales como acido oleico o trioleato de sorbitdn, y/o
uno o mas agentes de volumen, tales como lactosa.

Cuando la composicion comprende una formulacién de polvo
seco, de preferencia contiene, por ejemplo, un compuesto de |a
formula | con un didmetro de particulas de hasta 10 micras,
opcionalmente junte con un diluyente o vehlculo, tal como lactosa,
de la distribucién de tamafios de particulas deseada, y un compuesto
que ayude a proteger contra el deterioro de desempefio del producto
debido a la humedad.

Cuando la composicién comprende una formulacién nebulizada,
de preferencia contiene, por ejemplo, un compuesto de la férmula I,
ya sea disuelto, o suspendido, en un vehlculo que contenga agua, un
co-solvente, tal como etanol o propilenglicol, y un estabilizante, que
puede ser un tensoactivo.

La invencién también incluye (A) un compuesto de la formula I,
como se daescribe anteriormente en la prasente, en forma libre, o de
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma
inhalable; (B) un médicamente inhalable, el cual comprende dicho
compuesto en forma inhalable junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable en forma inhalable; (C) un producto
farmacéutico que comprende dicho compuesto en forma inhalable, en
asociacidén con un dispositivo de inhalacién; y (D) un dispositivo de
inhalacién, el cual contiene un compuesto en forma inhalable.

Las dosificaciones empleadas en la practica de la invencidn,
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por supuesto, variaran dependiendo, por ejemplo, de la condicién
particular que se vaya a tratar, del efecto deseado, y del modo de
administracion. En general, las dosificaciones diarias adecuadas
para administracién oral son del orden de 0.5 a 200 miligramos,
mientrae que las dosificaciones diarias adecuadas para
administracién por inhalacién son del orden de 0.1 a 10 miligramos.
La invencidén se ilustra mediante los siguientes Ejemplos. La 6-
amino-8-bromo-1,7-naftiridina utilizada en los Ejemplos se prepara
como s8se describe en la Publicacién Internacional Numero

WO0988/18796.

EJemplo 1:Etiléster del dcido 4-[8-(3-clano-fenil)-[1,7]naftiridin-6-

A una mezcla de tetrahidrofurano (THF) (B0 mililitros) vy
carbonato de sodio 2 N (34 mililitros, acuoso) se agrega 6-amino-8-
bromo-1,7-naftiridina (4.007 gramos), trifenilfosfina (0.37 gramos) vy
acido 3-cianofenilborénico (3.23 gramos). La mezcla se desgasifica
bajo argén tres veces Yy luego (-] agrega
bis(dibencilidenacetona)paladio (0) (0.4 gramos), v la mezcla se
desgasifica bajo argén tres veces més. La mezcla se calienta a 80°C
bajo argén durante 16 horas, luego se enfrla y se filtra. La mezcla
se diluye con acetato de etilo y se lava con hidréxido de sodilo 2 N y

luego con salmuera. Después de secarse sobre sulfato de sodio, la

3
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capa orgénica se evapora y se suspende sn éter. E| precipitado

s6lido asl obtenido es el compuesto del titulo, el cual se filtra. P.f.

182-184°C. HRMS [M+H]* encontrado = 247.1.

A una solucién de 6-amino-8-(3-cianofenil)-1,7-naftiridina
(4.058 gramos) en dimetilformamida (DMF) (22 mililitros) bajo argén
a 0°C, se agrega dcido trifluorometansulfénico (11 mililitros). La
mezcla se agita a 0°C durante 10 minutos y luego se agrega
lentamente nitrito de sodio (2.26 gramos). Luego se remueve el bafio
de enfriamiento, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
3 horas. La mezcla resultante se diluye con acetato de etilo y se
lava con agua, NaOH 2 M, y otra vez agua. La capa orgénica se
seca sobre sulfato de sodio, luego se concreta al vaclo y se purifica
mediante cromatografia en columna, eluyendo con tolueno:acetona,
10:0.5, para dar el compuesto del titulo. P.f. 102-104°C. MS(m/e) =
380.1

Etiléster del acido 4-yodo-ciclohexan lico- Compuesto B

A una solucién fria (0°C) agitada de etiléster del acido 4-
hidroxi-ciclohexancarboxllico (1.0 gramos, 5.80 milimoles) en CH-
2CI2/CCly, 1:2 (52 mililitros), se agregan trifenilfosfina (1.82 gramas,
6.96 milimoles), imidazol (473 miligramos, 6.96 milimoles) y yodo

(1.79 gramos, 7.08 milimoles). Se permite calentarse a la reaccién a
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temperatura ambiente y se agita durante {a noche. La reaccién se
apaga mediante Ila adiciéon de triosulfato de sodio saturado
(aproximadamente 50 mililltros) y se agita hasta que la solucién se
haga transparente. Las capas se separan, y la capa acuosa se
extrae con CH,Cl: (30 milllitros 3 veces). Las fases orgénicas
combinadas se lavan con tiosulfato de sodio (30 mililitros), salmuera
(30 milllitros), se secan con MgSO, anhidro, se filiran y se evaporan
a presiéon reducida para obtener un adlldo oleoso. La purificacién
mediante cromatografia por evaporaclén seca, con sllice Keiselgel de
grado 15-40, eluyendo con acetato de stilo/isohexano al 3 por ciento,
produce el compuesto del tltulo como un aceite incoloro

transparente.

Etiléster de|
ciclohexancarboxllico

Se carga un matraz con polvo de zinc activado (742 miligramos,

11.13 milimoles), tetrahidrofurano (1.80 mililitros), y 1,2-
dibromoetano (25 microlitros, 0.284 milimoles). La suspension se
calienta a reflujo durante 3 minutos y luego se permite enfriarse
antes de agregar cloruro de trimetilsililo (29 microlitros, 0.227
milimoles). La mezcia se agita durante 15 minutos, luego se agrega
el Compuesto B (1.60 gramos, 5.67 milimoles), y la mezcla se agita a
35°C durante 1.5 horas. Se carga un segundo matraz con Pd
(dibencilidenacetona); (101 miligramos, 0.178 milimoles), 1,1'-

bis(difenil-fosfino)ferroceno (88 millgramos, 0.176 milimoles), N-
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metilpirrolldinona (NMP) (3 mililitres):tetrahidrofurane (1 mililitro),
yoduro de tetrabutilamonio (2.78 gramos, 7.56 milimoles), y el
Compuesto A (856 miligramos, 2.52 milimoles) y el contenido se
agrega al primer matraz a 35°C. La reaccidn se agita durante 2
horas, luego se apaga mediante la adicién de agua (15 mililitros), y
se agita durante diez minutos. Luego se agrega acetato de etilo (40
mililitros) y se agita durante 5 minutos. Se separan las capas, y la
capa organica se lava con acido clitrico al 5 por ciento (25 mililitros),
agua (25 mililitros 2 veces), y salmuera (40 mililitros), se seca con
MgSO, anhidro, se filtra y se evapora para dar un aceite viscoso
castafio. La purificaciéon es mediante cromatograffa por evaporacion
seca utilizando sflice Keiselgel de grado 15-40, eluyendo con acetato
de etilo/isohexano al 30 por clento, para dar el compuesto del titulo

como una goma anaranjada. MH* 386.0.

Ejemplo 2:Acldo 4-[8-(3-clano-fenll)-[1,7])-naftiridIn-68-Il]-
ciciohexancarboxilico.

Una s8olucidn de hidréxido de Ilitio (8.5 miligramos, 0.155
milimoles) en agua (160 microlitros), se agrega a una solucién de
etliéstor de! dcido 4-[8-(3-ciano-fenil)-[1,7]naftiridin-8-il]-
cianohexancarboxilico (60 miligramos, 0.155 milimoles) en NMP (0.16
mililitros). Al terminar, la reaccidn se diluye con agua y se lava con
acetato de etilo (5 mililitros). La capa acuosa se acidifica con écido
cltrico al 5 por ciento y el producto se extrae en acetato de etilo. La

capa organica se seca sobre salmuera (10 milllitros) y MgSO,
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anhidro, se filtra y se evapora. La purificacién mediante
cromatografia por evaporacién utilizando silice Keselgel de grado 40-
83, y eluyendo con CH;0H al 1.5 por ciento:CHsCOOH al 0.5 por
ciento:diclorometano, produce el compuesto del titulo. MH* 357.0.

P.f. 179.8-180.3°C.

EjJemplo 3:Sal potésica del dcldo 4-[8-(3-clano-fenlil)-
[1,7]naftirldin-68-l1]-ciclohexancarboxilico.

Se disuelve dcido 4-[8-(3-ciano-fenil)-[1.7] naftiridin-6-il]-
ciclohexancarboxilico (24 miligramos, 0.067 milimoles) en metanol
(aproximadamente 2 mililitros) y se agrega K;CO, anhidro (4.6
mlligramos, 0.035 milimoles). La suspensién se ultrasonica durante
15 minutos, o hasta que se disuelva el K;CO,. La evaporacién del
metanol y la trituracién subsecuente de la sal resultante con tanto
acetato de etilo como dietiléter, seguida por secado, da el compuesto

del titulo. MH* 357.0 (4cido progenitor). P.f. >250°C.

Ejemplo 4:Acldo 4-[8-(3-carbamoll-fenll)-[1,7]naftiri-dIn-6-11)-
clclohexancarboxilico.

Se agrega hidroxido de sodio (4 M, 0.5 mililitros) a una
solucion de etiléster del acido 4-[8-(3-clano-fenil)-[1,7]naftiridin-6-il]-
ciclohexancarboxllico (85 miligramos, 0.168 milimoles) en
NMP/CH3OH/H20 (0.50 mililitroa, 8:1:1) y la solucién se deja
agitdndose durante la noche. La solucidn se acidifica con d#cido

citrico acuoso al 5 por ciento y se extrae en acetato de etilo (10

7
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mililitros 3 veces). La capa orgédnica se seca sobre salmuera, MgSO,
anhidro, se filtra y se avapora a presién reducida para obtener una
goma amarilla. La purificacién es mediante HPLC de preparacidn
guiada por espectrometria de masas (columna: Xterra ms ¢8 5 micras
19 x 50 millmetros) para dar el compuesto del tltulo. MH* APCI
376.0.

EJemplo 5:Acido  3-[6-(4-carboxi-ciclohexll)-[1,7]naftl-ridin-8-11]-
benzolco.

Este se prepara de manera anéloga' al Ejemplo 4, con
purificacién mediante HPLC de preparacio.n guiada por
espectrometirila de masas (columna: Xterra ¢8 5 micras 19 x 50

millmetros) para dar el compuesto del titulo. MH* APCI 377.1.

EJemplo 6:Etiléster del Acido de 4-[8-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-
[1,7]naftiridin-6-il]-ciclohexancarboxilico.

Este se prepara de manera andloga al Ejemplo 1, a partir del 8-
(5-f|uoro-2-matoxi-fenil)-[1.7]naftir-idin-6-ll-éstar del acido
trifluorometansulfénico como el material de partida. MH* APCI

409.0.

EJemplo 7:Acido  4-[8-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-[1,7]naf-tiridin-6-
I1]-clclohexancarboxillco.
Este se prepara, de manera andloga al Ejemplo 2, a partir del

producto del Ejemplo 8, siendo el producto purificado mediante HPLC

¢8
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guiada por espectrometria de masas (columna: Xterra ms c8 5 micras
19 x 50 millmetros) para dar el compuesto del titulo como una goma

amarilla. MH* 381.1.

EJemplio 8:8al sédica del dcldo de 4-[8-(5-fluoro-2-metoxi-fenll)-
[1,7]naftiridin-6-11]-clclohexancarboxilico.

Este se prepara de manera analoga al Ejemplo 3, a partir del
producto de Ejemplo 7, utilizando Na,CO, anhidro. MH® 381.1 (4cido

progenitor visto).

E]Jempios 9 a 19

Mediante procedimientos andlogos a los Ejemplos apropiados
anteriores, y utilizando materiales de partida apropiados, los
compuestos de la férmula | se obtienen como se identifican en la
Tabla 1, junto con los datos de caracterizacldon de la espectrometria
de masas (MS:APC! MH*). Los compuestos se obtienen en forma

libre, excepto para el Ejemplo 11 que se alsla como sal potasica.
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Tabla 1

3629

388.184

3670 |.

417.65

379.05

RI

Hx- No

10

Al | o

12

13

14

15

10

15

20

25
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EJemplo 10: Acido 4-[8-(3-metox|-fenll)-[1,7]naftiridin-6-11]-
clclohexancarboxilico.

Se agrega hidroéxido de potasio (2 M, 0.8 mililitros) a una
solucion de etiléster del dcido 4-[8-(3-metoxi-fenil)-[1,7]naftiridin-6-
il]-ciclohexancarboxilico (230 miligramos, 0.8 milimoles), en
tetrahidrofurano/etanol (6 mililitros:2 mililitros) y se calienta a 80°C
durante 3 horas. Luego la solucién se diluye con acetato de etilo
(120 milllitros) y se extrae con agua. La capa acuosa se lleva hasta
un pH de 4 con HCI 1 M para dar un precipitado blanco, que se
extrae en diclorometano (DCM). La capa de diclorometano se lava
con agua, luego se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra para producir el producto deseado. P.f. 209-212°C.

MS(AP*) 362.9.

Etiléster del
ciclohexancarboxllico.

Este compuesto se prepara de manera andloga al compuesto de
estiléster del écido 4-[8-(3-ciano-fenil)-[1,7]naftiridin-8-il]-
ciclohexancarboxilico partir del 8-(3-metoxi-fenil)-[1,7]naftiridin-6-
il-éster del é&cido trifluorometansulfénico. La purificacién es
mediante cromatografla seguida por trituracién con éter para

producir un sélido blanco. MS§ (AP*) 391.0.

52
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8-(3-metox|-fenil)-[1,7]Inaftiridin-6-1l-éster del acido tri-

fluorometansul
Este compuesto se prepara de manera andloga al Compuesto A.

MS (TOF ES+) 384.97.

EJemplo 11: {4-[8-(3-clano-fenli)-[1,7]naftiridin-6-1l]-
ciclohexliloxl}-acetato de potaslo.

Se agrepa carbonato de potasio (10.1 miligramos, 0.074
milimoles) en agua (1 mililitro) a una solucién de acido {4-[8-(3-
ciano-fenil)-[1,7]naftirldin-6-il]-ciclo-hexiloxi}-acético (59 millgramos,
0.15 milimoles) en metano! (6 mililitros). La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, se filtra y se
concentra. EI| producto se liofillilza a partir de agua (3 veces) {uego
se seca 40°C al vaclo durante 18 horas. La recristalizacién a

partir de CH;Clz/éter da el producto. P.f. 148-150°C

(descomposicién) MS (ES*) [M+H]* 388.1635.

Se agrega acido trifluoroacetico (TFA) (2 mililitros) a una
solucién de terbutiléster del acido {4-[8-(3-ciano-fenil)-[1,7]naftiridin-
6-il]-ciclohexiloxi}-acético (182 miligramos, 0.41 millmoles) en
CH;Cl; (2 mililitros) a 0°C. La solucién se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora, e concentra, y se azeotropa con tolueno (3
veces). La purificacién mediante cromatografla sobre gel de sllice,

eluyendo con metanol al 7 por ciento en CH,;Cl; da el producto. MS

53
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(ES*)[M+H]* 388.04.

Terbutiléster de| acjdo {4-[8-(3-clano-fenil)-[1,7Inaftiri-din-6-il]-
ciclohexiloxi}-acético.

Se agrega 1,2-dibromoetano (12 microlitros) a una pasta de

polvo de zinc (589 miligramos, 9.0 milimoles) en tetrahidrofurano
(THF) (0.9 mililitros). La mezcla se calienta a reflujo durante 3
minutos, luego se le permite enfrlarse a temperatura ambiente. Se
agrega cloruro de trimetilsililo (TMSCI) (15 microlitros) y la mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agrega
terbutiléster del acido (4-yodo-ciclohexiloxi)-acético (cis:trans =
aproximadamente 1:1) (680 miligramos, 2.0 milimoles) en
tetrahidrofurano (1 mililitro) con una jeringa, y la mezcla se calienta
a 40°C durante 2 horas. Se agrega una solucién de Bu,NI, es decir,
yoduro de tetrabutilamonio (1.1 gramos, 3.0 milimoles), Pd(dba),, es
decir, dibencilidenacetona de paladio (40 miligramos, 0.07
milimoles), ddf, es decir, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (39
miligramos, 0.07 milimoles), y ol Compuesto A (372 miligramos, 1.0
.rnilimoles) en tetrahidrofurano (2 mililitros)/NMP (2 mililitros), y la
mezcla se calienta a 40°C durante 18 horas, y luego se le permite
enfriarse a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluye
con acetato de etilo y se filtra sobre Celite. EI filtrado se lava con
NH,Cl| acuoso saturado (1 vez), acido cltrico acuoso al 10 por ciento
(1 vez), agua (1 vez), y salmuera (1 vez), se seca (MgSQ,), se filtra

y se concentra. La purificacién mediante cromatografia sobre gel de
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sllice, eluyendo con acetato de etilo al 30 por ciento en isohexano,

da el producto trans. MS (ES*)[M+H]" 444.10.

Terbutiléster de! adcido {4-yodo-ciclohexiloxi)-acético,

Se agregan trifenlifosfina (1.18 gramos, 4.48 milimoles),
imidazol (0.31 gramos, 4.49 milimoles), y yodo (1.14 gramos, 4.48
milimoles) a una solucién de terbutiléster del &cido (4-hidroxi-
ciclohexiloxi)-acético (cis:trana = aproximadamente 1:1) (0.86
gramos, 3.74 milimoles) en una mezcla de CH,Cl, (10 mililitros)/CCl,
(20 mililitros) a 0°C. Se remueve el bafo de enfriamiento y la
mezcla de reaccidn se apgita a temperatura ambiente durante 18
horas. 8Se agrega Na;S;0; acuoso saturado (10 mililitros) y la
mezcia se agita durante 15 minutos. Las capas se separan, y la
capa acuosa se vuelve a extraer con CH,Cl; (3 veces). Los extractos
orgédnicos combinados se lavan con salmuera (1 vez), se secan
(Na,S0,), se filtran y se concentran. La purificacién mediante
cromataografia sobre gel de sllice, eluyendo con acetato de etilo al §

por ciento en isohexano, da el producto.

EJemplo 12: Acldo 4-[8-{3-fluorofenil)-[1,7]naftiridin-8-i1]-
clclohexancarboxilico.

Se agrega hidréxido de litio (1M (acuoso), 24.3 mililitros, 24.3
milimoles) a una solucién de etiléster del dcido 4-[8-(3-fluorofenil)-
[1,7]naftiridin-8-il]-ciclohexan-carboxllico (4.60 gramos, 12.14

milimoles), en tetrahidrofurano/metanal (40 mililitros:20 mililitros), vy
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se agitan a temperatura ambiente durante la noche. Se remueven los
solventes organicos por evaporaciéon, luego el residuo acuoso se
diluye con agua y se basiflca a un pH de 9 con KOH 1M. Luego se
lava la capa acuosa con acetato de etilo (3 veces). La capa acuosa
se acidifica hasta un pH de 4 con HC| 1M, para dar un precipitado
blanco, el cual se extrae en acetato de etilo. Luego la capa de
acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra para producir el producto deseado como una espuma
amarilla. La trituracién adicional con HClI 1M produce el producto

como un polvo amarlllo pélido (2.153 gramos). MS (AP*) 350.6.

Etiléster del dci 4-[8-(3-fluorofenil)-[1.7Inaftiridin-6-il]-

ciclohexancarboxilico.

Este compuesto se prepara en una manera anéloga al
compuesto de etiléster del acido 4-[8-(3-ciano-fenil)-[1,7]naftiridin-6-
il]-ciclohexanzarboxllico a partir del 8-(3-fluorofenil)-[1,7]naftiridin-8-
il-éster del acido trifluorometansulfénico. La purificacién es
mediante cromatografia seguida por trituracién con éter para

producir un sélido blanco. MS (AP*) 378.98.

8-(3-fluorofenil)-[1.7Inaftiridin-6-il-éster del ido tri-

fluorometansuifénic

Este compuesto se prapara de manera analoga al Compuesto A.

MS (TOF ES+) 372.87,
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ElJemplo 14: Acldo 4-[8-(3-trifluorometoxifenil)-[1,7InaftiridIn-
6-l1]-ciclohexancarboxllico.

Se agrega hidréxido de potasio (2M (acuoso), 2.5 mililitros) a
una solucidn de etiléster del &acido 4-[8-(3-trifluorometoxifenil)-
[1.7]naftiridin-6-il]-ciciohexancar-boxllico (250 miligramos, 0.586
milimoles) en etanol (10 mililitros) y se agita a 45°C durante 1 hora.
La mezcla de reacclén se diluye con agua y se acidifica con c.HCI
hasta un pH de 3. La mezcla se agita durante 2 horas, luego se filtra
y la torta del filtro se lava con agua para producir el producto como

un polvo blanco (218 miligramos). MS (AP*) 417.65.

ciclohexancarboxllico.

Este compuesto se prepara de manera anadloga al compuesto de
otiléster del dcido 4-[8-(3-ciano-fenil)-[1,7]naftiridin-6-il]-
ciclohexancarboxilico a partir del B8-(3-trifluorometoxifenil)-
[1.7]naftiridin-8-il-éster del 4cido trifluorometansulfénico. La
purificacién es mediante cromatografla seguida por trituracién con

éter para producir un sélido blanco. MS (AP*) 445.

8-(3-fluorofenil)-{1,.7]1naftiridin-6-il-éster del gcido tri-
fl tapsulfénico.

Este compuesto se prepara de manera andloga al Compuesta A.

MS (TOF ES+) 438.3.
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Elemplo 15: Acldo 4-[8-(3-metlisulfanii-fenll)-[1,7]nafti-ridin-
6-ll]-ciclohexancarboxilicoe.

Se agrega hidréxido de litio (168 miligramos, 1.78 milimoles) en
agua (1.7 mililitros) a una solucién de etiléster del acido 4-[B-(3-
metilsulfanil-fenil)-[1,7]nafti-ridin-6-il]-ciclohexancarboxliico (650
miligramos, 1.6 milimoles) en tetrahidrofurano (3.2 mililitros) bajo
argén. Se agrega metanol para mantener la solucién (4 mililitros), y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 horas. La
mezcla se evapora a sequedad, luego se divide entre acetato de etilo
y agua. La capa acuosa se acidifica hasta un pH de 2, luego se
extrae en acetato de etilo y se seca sobre sulfato de magnesio. La
evaporacién da una goma verde, |la cual se vuelve a evaporar a partir
de metanol y luego diclorometano/dietileter para dar una espuma
amarilla/verde. La espuma se tritura con 3:1 de hexano:dietileter,
2:1 de hexano:dietileter, mezclas de acetato de etilo/hexano/éter, y
finalmente 5:1 de dietiléter:etanol, para producir un sélido blanco.
Luego, éste se recristaliza a partir de etanol para producir el

compuesto del titulo. P.f. 177.86-178.2°C, MS (AP*) 379.05.

ciclohexancarboxilico.

Este compuesto se prepara de manera analoga al etiléster del
acido 4-[B-(3-ciano-fenil)-[1,7]naftiridin-8-il]-ciclohexancarboxllico a

partir de los materiales de partida andlogos. MS (AP’) 407.2.
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Ejemplo 16: Acldo 4-[8-(3-metansulfinii-fen!l)-[1,7]naf-tiridIn-
6-l1]-cilciohexancarboxilico.

Una solucién de dacido 4-[8-(3-metansulfanil-fenil)-
[1.7]naftiridin-8-il]-ciclohexancarboxllico (30 miligramos, 0.079
milimoles) en tetrahidrofurano (1.4 mililitros) se enfria en un bafio de
sal/hielo y se agrega ozono (14.5 miligramos, 0.024 milimoles) en
agua (0.5 mililitros). Después de 15 minutos, |la mezcla de reaccién
se deja calentar a temperatura ambiente, y después de 30 minutos
adicionales, se agrega més ozono (14.5 miligramos). La mezcla se
diluye con acetato de etilo/agua, y se extrae la capa acuosa con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera y luego se secan sobre sulfato de magnesio.. La filtracién
seguida por evaporacién produce una espuma que consiste en el
compuesto del titulo y acido 4-[8-(3-metansulfonii-fanil)-

[1,7]naftiridin-6-il]-ciclohexancarboxi-lico. MS (AP*) 395.87.

Ejemplos 9, 13, 17, 18, y 22.
Los compuestos de estos Ejemplos se hacen mediante un
procedimiento anélogo al del Ejemplo 10, y se pueden aislar ya sea

como el acido libre, o bien como una sal, por ejemplo ia sal potédsica.

Ejemplos 19,20, y 21.
Los compuestos de estos Ejemplos se hacen mediante un
procedimiento andlogo al del Ejemplo 11, y se pueden aislar ya sea

como el acido libre, o bien como una sal, por ejemplo la sal potdsica.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

en forma libre o de sal, en donde:

R' es un grupo aromético monovalente que tiene hasta 10
atomos de carbono, y

R? es un grupo cicloalifdtico que tiene hasta 8 atomos de
carbono del anillo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde:

R' es fenilo sustituido por uno o dos substituyentes
seleccionados a partir de ciano, halégeno, carboxi, 0 aminocarbonilo,
y opcionalmente por alcoxi de 1 a 8 dtomos de carbono, o R' es
fenilo sustituido por alcoxi de 1 4 atomos de carbono, hidroxi, o
tioalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y

R? es cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono opcionalmente
sustituido por cuando menos un substituyente seleccionado a partir
de alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, carboxi, alcoxicarbonilo de 1

a 8 4tomos de carbono, o aminocarbonilo.

JAD
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3. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en
donde:

R' es fenilo sustituido por uno o dos substituyentes
seleccionados a partir de ciano, haldgeno, carboxi, o aminocarbonilo
meta para el anillo de naftiridina indicado, y opcionalmente por
alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono orto para el anillo de naftiridina
indicado, o R’ es fenilo sustituldo por alcoxi de 1 a 4 &tomos de
carbono meta para el anillo de naftiridina indicado, y

R? es cicloalquilo de 5 a 7 4tomos de carbono apcionaimente
sustituldo por cuando menos un substituyente seleccionado a partir
de carboxi y alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono.

4. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en
donde:

R' es fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos o tres
substituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono, tioalquilo de 1
a 8 atomos de carbono, -SO-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
aicoxi de 1 a 8 atomos de carbono, y haloalcoxi de 1 a 8 4tomos de
carbono, o fenilo fusionado con un anillo heterociclico que tiene de 3
a B atomos del anillo, de los cuales hasta 4 pueden ser a4tomos de
carbono, y hasta 4 pueden ser 4tomos heterogéneos; y

R? es cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono opcionalmente
sustituido por cuando menos un substituyente seleccionado a partir
del grupo que consiste en carboxl y carboxialcoxi de 1 a 8 4tomos de

carbono.
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde:

R' es fenilo opcionalmente sustituide por uno, dos o tres
substituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo de 1 a 4 dAtomos de carbono, tioalquilo de 1
a 4 dtomos de carbono, -SO-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, y haloalcoxi de 1 a 4 atomos de

carbono, o fenilo fusionado con un anillo heterocliclico que tiene 5 6

6 atomos del anillo, de los cuales hasta 4 pueden ser a&tomos de

carbono, y hasta 2 pueden ser 4tomos heterogéneos; y

R? es clcloalquilo de 5§ a 7 4tomos de carbono opcionalmente
sustituido por cuando menos un substituyente seleccionado a partir
del grupo que consiste en carboxi y carboxialcoxi de 1 a 4 Atomos de
carbono.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual
es otiléster del acido 4-[8-(3-ciano-fenil}-[1,7]naftiridin-6-il]-
ciclohexancarboxilico, é&cido 4-[8-(3-ciano-fenil)-[1,7]naftiridin-6-il]-
ciclohexancarboxilico, sal potésica del é&cido 4-[B-(3-ciano-fenil)-
[1,7]naftiridin-8-il)-ciclohexancarboxilico, dcido 4-[8-(3-carbamoil-
fenil)-[1,7]naftiridin-6-il]-ciclohexancarboxllico, 4cido 3-[8-(4-carboxi-
ciclohexil)-[1,7]naftiridin-8-il]-benzoico, etiléster del acido 4-[8-(5-
fluoro-2-metoxi-fenil)-[1,7]naftiridin-8-il]-ciclohexancarboxllico, acido
4-[8-(5-fluoro-2-metoxi-fanil)-[1,7]naftiridin-6-11]-
ciclohexancarboxilico, ¢ sal sédica del dcido 4-[B8-(5-fluoro-2-metoxi-

fenil)-[1,7]naftiridin-8-il)-ciclohexancarboxllico.

&Z



10

15

20

25

T. Un compuesto de acuerdo con un compuesto de

52

reivindicacién 1, en donde R' y R? son como se enlistan en la

siguiente tabla:

=
9

10

11
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8. Un compuesto de acuerdo con cusalquiera de las

reivindicaciones precedentes, para utilizarse como un producto
farmacéutico.

9. Una composiciéon farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 7,
opcionalmente junto con un diluyente o vehlculo farmacéuticamente
aceptable.

10. EIl uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento de condiciones mediadas por PDEA4.

11. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento para
la reduccidén o Inhibiclén de la liberacién de TNF- .

12. EIl uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

13. EIl uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7, para la preparacién de un medicamento para
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el tratamiento de una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las
vias respiratorias.

14. Un proceso para la preparacion de los compuestos de la
formula 1, en forma libre o de sal, el cual comprende:

(i) (A) hacer reaccionar un compuesto de la féormula Il:

' X Xyt
A 2N n
R1

opcionaimente en forma protegida, en donde R' es como se
define anteriormente en l|la presente y L es un &tomo o grupo

saliente, con un compuesto de la férmula lll:

X-R? i

opcionalmente en forma protegida, en donde R? es como se
definié anteriormente en la presente, y X es un &tomo o0 grupo
sallente que es reactivo con L en la féormula |l para formar un enlace
directo entre R? y el anillo de naftiridina indicado, seguido por
desproteccion si se requiere, o

(B) hacer reaccionar un compuesto de la féormula |, en donde
R? es cicloalquilo sustituido por un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 8
dtomos de carbono, para convertir el grupo alcoxicarbonillo en un
grupo carboxi, y

(ii) recuperar el producto an forma libre o de sal.
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Name of miﬂ' Office and *PCT Intemational AEEIit:Iﬁon"

licant" " file reference
st (13 Charociers mactmasny 4-32223AHO 49
PoxNo.I  TITLE OF INVENTION
ORGANIC COMPOUNDS
BoxNe.1ll  APPLICANT [[] This perscn is also inventor
Neame and address: (Family name fliowed by name; fora legal ensity, full official dexignation. | T No.
B e ey K P A | 41 61 524 11 11
Facsimile No.
Novartls AG +41 613227532
Lichtstrasse 35 Teleprintes Mo,
4056 Basel
CH Applicant's registration No. with the Office
State (that i, country) of nationshity: Sute (that is, country) of residence:
CH CH
e L W X Wl AT e
BoxNo.Ill FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S) -
Name and address: (Family Ly given name; for a legal entity, full official designasion. This person is:
bl gtk e bt o i e el oy b e [®] sppicant iy
Novartis Pharma GmbH _ _
Brunner Strasse 59 O] _""’"““'3’ towentor
1235 Vienna Sl Bl W Fpisd i Sy g o
Applicant’s registration No, with the Office

State (that L, courtry) of nationality: State (hat s, coumiry) of residence:
AT AT
Eamern [Jas=- [iGeusros Oy Kb

m Further applicants and/or (farther) inventors are indicated on a continuation sheet.

BoxNe.IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

CH

oF G appiieants) befor the compenat intematoal Avtornesar T [X] agem [ oot e
Name and address: iowed by gi : iol desi T No.

= e B e oy Sl detrtn | T e 11 114
GROS, Florent Facsimile No.

Novartis AG +41 61 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.

Patent & Trademark Department

4002 Basel Agent'sregistration No. with the Office

Address I'nrmmpndelea Mark this check:box where no
D space sbove is innndhindiclleupeehl'ldd:mh i

or-common representative ishas been appointed'and the . -
m:mdmuﬁwldhv:n. - S L

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notes io the request form
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Continuation of Box No. Il FURTHER APFLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-boxes ir used, this sheet should not be Included in the reguest,

Name and address: (Fomily same, mame;
N.di-l-ldlhpaﬂaﬁd_-
Bax Iy the applicant's State (that Is, country) of i uhd

DENHOLM, Alastalr

Novartis Horsham Research Centre
Wimblehurst Road

Horsham, West Sussex RH12 5AB
GB

lmmw

hm This person ir:
e rcte o) [] sppticat caly

{X] spplicant and inventor

D hmﬂ?mﬁuhw

Applicant’s registration No. with the Office

Thﬂmﬂlﬂﬂpﬁmﬁdm

KELLER, Thomas Hugo

Novartls Horsham Research Centre
Wimblehurst Road

Horsham, West Sussex RH12 5AB
GB

State (that is, country) of nationality: State (that Iy, cowntry) of residence:

GB GB

B (et Oetmtrar Wi [skme
Name and address: (Family -ﬁ-ﬂmﬂw

uunwm—muuumqr_h au-.f it inclicested below,)

il d-b::l" This person is:
(] spplicant cnly
IZI wpplcant wud inventor

?mﬂhm

Applicant’s registration No. with the Office

Novartls Horsham Research Centre
Wimblehurst Road

Horsham, West Sussex RH12 SAB
GB

[ Stxte (that i, country) of naticnality: Stute (that is, country) of residence:

CH GB

s s e, oyl o o 1 iy St | Tt peen
n-u-wamm-u country) of o State of i inclicated below,) D spplicent only
MCCARTHY, Clive [X] sppticant and inventor

O Lmﬂmgm%hhbw

Applicant’s registration No. with tha Office

Horsham, West Sussex RH12 5AB
GB

State (thot s, country) of nationality: "State (that is, couniry) of residence:

GB GB

Euﬂ:uuulpplm Dﬂ?’“‘ D m"w #Uniﬁﬁm— zhunlhng:

T b e e o s oty o oy e b s | Thln per i

Box is the applicant s State (that Is, country) of residence nhd’ Iy ndicated below,) D applicant only
PRESS, Neil John [X] sppticant and inventor
Novartis Horsham Ressarch Centre im.qz iy check-bax
Wimblehurst Road is marked, do not fill in below,)

Applicant's registration No. with the Office

State (that Is, cosowry) of nationality: State (that is, country) of residence:
GB GB
ey [Jae™ et i M fiany [ & Skl to

Further applicanty and/or (further)-invertors are indicsted on snother contimustion sheet. = ... .

LT R L

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notes 1o the request form
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Contisuation of Box Ne.Ill FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-boxes is used. thiz sheet should not be Included in the request,

%."ﬂmm:’iﬁmﬁudm -lq-l o .a-“"m' ] et
Bo iy the appiicant's Siate (that s, country) indicated beiow,) ] spplicant oty

TAYLOR, Roger John

Novartis Horsham Research Centre M 'Pr'm!-ndm

Wimblehurst Road O :.....4"‘2 uﬁnum
Horsham, West Sussex RH12 5AB e -
GB Applicant's registration No. with the Office
State (that is, cowntry) of nationality: State (Hhat is, country) of residence:
GB GB
Bumerd— [ase— Ditmetrcs R [ s
l;hm and :_glrul (F-lb }*_ -u-w ﬂhtn:h“ This person Is:
hu*w&umu—mqﬂ- s-uqr I inclicated befow.) D applicant caly
] applieutlnd invertor
thi
B by S Py
Applicant’s registration No. with the Office
[State (that is, country) of paticnality: State (that 15, cowstry) of residence:
Do R itesres. Ority sk
Namelnd :.ﬁeu. (Famiiynamns, i p e byg_fun—. {-Hﬂgﬂwm This person is:
s-nu-qpih-'. mmqum&u :-sn- &s indicosed below ) D applicant only
D qmlielnuul inventor
z {If this check-bax
not fill in below,)

Applicant's registration No. with the Offiee

State (that Is, country) of nationality: State (that ls, country) of residence:

mmﬂlﬂhﬂﬂl Dnlldulluml D ms?m D#mw Dh!ﬂuhﬂhﬂdn

Tt et et ek e i Tl 0 S et | P
Bax isthe applicant’s Stase (thet Is, country) of rexidence §fno Siafz of is buicated D applicant only

[[] spplicam and inventor
O S L s

Applicant’s registration No. with the Office

State (ohat ls, counsry) of oaticuality: State (thar I, cownry) of resideace:
E‘:h.mm" oy e N Tl W A= b e A I | b e Spptomenl e
. |- [£] = Fuster applicants and/or (flxther) inventors are indicated on another continmation sheet. . - Biafide 2R ¢ na W

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002) Sea Notes to the request form
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SheetNo. .. 4...

Box No.V DESIGNATION OF STATES Mark tha applicable check-baxes below; ot leaxt one must be marked

The following designations are hercby made under Rule 4.9(a):
Regional Patent

00 AP ARIPO Patent: GH Ghans, GM Gambis, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sicrrs Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzanla, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (if other kind of protection or trectment desired,
B L T

i EA EurssianPatent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republicof Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tejikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Bumgian
Fatent Convention and of the PCT

M EP Europesn Patent: AT Austris, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzerisnd end Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Xingdom, GR Greece,
IE Irelend, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netberlands, PT Portugal, SE Sweden, SK Slovakia, TR Turkey, and
any other State which is a Contracting Statc of the European Patent Convention and of the PCT

0 OA OAPI Pateat: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, C1 Cbto d'Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinca, GQ Equatorial Guinea, GW Guines-Bissan, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is s member State of OAPI and & Contracting State of the PCT (if other kind

of proteciion or rreatment devired, specifyondotied e} . . .. ........ ..o it e e e,
National Patent (¥ other kind of protection or treciment devired, specify on dotted line):
& AE United Arsb Emirates ............. O GM Gambia i NZ New Zealand.. ................
M AG Amtigus and Barbuda R R & oM Omea
B AL Albanis.........coovnnenn.. EAUHDgay ..o K PH Philippines........cceeueeen.
B AMAmenia.....oviennrereannnns K ID Indonesia WPL Poland......occevvennennnnn.
[ T [ T PT Portugal........ovcvvunenees
B AU Australin..oooooiveniennnnnnss BIIN Indla...coveeenverinnnrnnes RO Romania
X AZ Azetbaijan........oc........ M 18 Iceland K RU Russian Fedenstion ... .........
i BA Bosnin and Herzegovina ... .. .. I I
Xl BB Barbados BKEKeya.....oeoveieiveninnns O sp Suden
Kl BG Bulgaris.........oovvevvennnne B KGKygyzman.........ccc...... SE Sweden
B BR Brazil ....cvvevinnneenrannnns M KP Democratic People's Republic M SG Singapore
KIBY Beldrus........ooovvevnnninnns Of KOMER v eveennrannnnns M S1 Slovenia........ccnvnnennn.
M BZ Belize......ccovvevnvenernnnns B KR Republic of Korea............. B SK Slovakin.........covveuennn.
B CA Canada B KZ Kazakhstan,................. O SL SiemaLeone.................
B CH & LI Switzerland and Liechtenstein 0 LC Saint Lucia W T Tajikistan........o0niinnnnnn
WCONChina.......covveniiiennnns B8 LK SriLanks B T™ Tukmenistan........co.euve.
K co Colombia O LR Liberia B TN Tunisis
B CR CostaRica.....covvvennrnnens OLS Lesotho......oeeveevvnnnnnn TR Tukey...oooooveeneneeenns
BCoUucuba........ocovvevninnnnen. B LT Lithuania TT Trinidad and Tobago ..........
X CZ Czech Republic............... B LU LaxembourE ™ vieriiieeserinenereenaees
W DE Gemany.........oevennnnnn. K Lv Lavia O TZ United Republic of Tanzania
B DK Denmark.............cun.... R MAMOroeto......coevevvennnnes W UA Ukmsine ..o
& DM Dominica B MD Republic of Moldova ... . ..... OuGuganda .....coeeevneennnen.
AT B US United States of America . ... ..
WECEusdor......c.ccovuevneenn. D MCMadagascar........coviiiiies iiiiirssarirarenennanas
O EE Estonin.......ccovinevinnnne. B MK The former Yugoslav Republicof Wl UZ Uzbekistan.................
BES Spain .........cconvvennnnnns Macedonis ........cc000uonnn B VN VieNam.......oiieveenes
B FI Finland........coovereveeenes Kl MN Mongolia ® YU Yugoslavis .................
B GB United Kingdom OMWMalswi.......coo00nnnenn MW ZA South Africa.........cuun.n.
K GD Greneda M MXMeXico....oooeveineannen. [0 ZM Zambia
B GE Georgia....cooveeeeinnns O MZ Mozmbigque .................. B ZW Zimbsbwe . . ........nu.....
K GCHGhM.......ccvvivireirens NO Norway
QeckhuhelawnuwedibrdmmngSmwhmhhvehwmepnyhﬂn PCT after issuance of thiy sheet
U . VG Sain} Vincent and the, Grepsding . . E ................................... E ............... eveevereranaranan

I'ruluﬂonry Designation Statement: In addition to the designations made sbove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement. The spplicant declares that those additional designetions are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expination of 15 months from the priority date:is to be regarded as.withdrawn by the
applicant at the expirationof that time limit. (Corgirmation (including fees) meust reach thk receiving Office within the 1 5-month time limlt)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2002) See Notes to he requrest form



Supplemeatal Box {f the Supplemental Box iz not used, thiz sheet should not be included in the request.

I.  If inanyofthe Boxes, m?mm mimmrv)jrm Continuation of Box No. it
conrinuation bax is provided, the space by nsafficient  Nowartis AG is applicant for all designated States

rnishal 9-’",,&“ tlo mﬁdﬁydm "en with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
w’qu—mmmuuﬂwm .

i

()if more than two persons are to be indicated as nty Continuation of Box No. il

inventors and “contimuation sheet” Is s im
e cese write G no of Bax No, 111~ “” Bcare for Novartis Pharma GmbH Is applicant for AT (Austria)
each additional person the same type required ONIY.

in Box No. Jll. The country of the MMMM
umgm s State (that Is, m}dmﬁu#’mhﬁ

cheched: ln.mdmﬂ.url “Contirmuation of Box No. I or

“Continuation of Box No. H1 " or “'Contimuation of Baxes No. If

""'?..,m"’“ 1) o cnd et (k) ch et o Sty
nexi o

andior, AMLO Eurasian, d

] et o e e f okt e

iy Ba:Nn. H or in any of the sub-boxes of Bax No. IT], the
b o i e e
or
‘l’l.nld&'m 'America; insuch cave, write “Continuction of
BaxNo. Il or Mmhnd'hNalll"w "Contiruction
dﬂnu;_ﬂ:‘ﬂmdﬁa.m“ﬁnhm ; k)ﬂmuh
name the imventory, next fo name,
the State(s) (and/or, nfm applicable, A m?o *
Ewnpamcrwlmﬁrdumduﬁhkdn
nmamed person Is Inventor;

) y'hddﬂanrolhequr( Indicated in Bax No. 1V, there are
Jarther s In s case, write “Continuation of
Bax No. IV" and indicate for each firther agent the same type
of information as required in Bax No. IV:

v Y inBaxNo.V, Mamd‘mﬂm@rd‘?pnw‘d
by the indication “patent of eddition,” of
addition, " or if; in Box No. thcmaﬂheUn Stater of
Amhmﬂby-udcmm “continuation” or
ﬂﬁm—‘lzﬂ in such case, write *Cantimuation of
Bax No. V™ and the name of each State Invoived (or OAP),
and after the name of each such State {or OAPI), the number of
the parent title or parent and the das of grovns of
the parent title or Aling parent application;

(W) if. in Bax No. Vi, there are more than fiva earlier applications
whoss is claimed: in such case. write “Contimaation
of Box No. VI" and indicate for each odditional eariter
appllcnhl;:.onwlhc Same type of informatlon as required
in Box A

2 with regard to the preca
2 iained ' B No. £ e cppliocnt wishes 1o exchel any
State(s) ﬁn':ln#mnpeaﬂhdm lnmh‘;:u.nﬂu
Dulgml smludedﬁm tionary designation
and indicate the mptf"mwmﬁquh
Smt.lnmhdd

Form PCT/RO/101 (supplements] sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the request form




Sheet No. ...0...

BoxNo. V1 PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is bereby claimed:

Filing date Number Where earlier application i

of carlier application of earlier application aational application: . A . .
:* | international i
(day/monih/year) country '"ﬂ(nbu . mm receiving Office

itera (1)
05 Novermber 2001 | 0128511.5 GB
{05.11.01)

itom (2)
30 A;;: 2002 0209882.0 GB
(30.04.02)

item (3)

item (4)

item (5)

[J Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare Mmtmhlmﬂmlm“muﬁdmofﬂ:mhcmmu@){ub
mdmeMwmm*mhMﬁrmmafﬁWMhhmw

ar
[ aites Jitem) [J iem@ [J item@ [J iem@ [ iem(® Dﬁwl;'—”m
* Where the earifer application ARIPO indicate ot lecxt one couniry fo the Pariz Convention Prosection
lMﬁw"uﬁdﬁW Mﬂ#ﬂummwﬂuﬁumd

Box Na. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of I tional Searchin International A
pterna dmll rhy(lﬂﬁffmwm hmw utharities are competent to carry ouf the

Request to use results of eariler search; reference to that search (jf an eoriier search has been carried out by or requested from the
International Searching Authority):
Date (dawimonth/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations arc coatained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-baxes below and indicate in the right cobumn the mamber of each bpe of decloration): declartions
[0 BoxNe.vill(D) Declaration as to the identity of the inventor
] BoxNo. vIN (i) Declaration as to the applicant’s entitlement, us st the international filing ]
date, to apply for and be granted » patent
[ Bex No. VI iii) Drclaration as to the applicant’s entitlement, as st the international filing
datz, to claim the priority of the earlier application
D Box No. VI (iv) Declaration of inventorahip (only for the purposes of the designation of the

United States of America)

[] BoxNo.VIll (¥)  Declaration ss to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack.of novelty © eeamy

Form PCT/RO/IO! (third sheet) (July 2002) “ Sea Notas %0 the request form
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BoxNe.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This internationat application centains: This international application is accampanied by tho Hlﬂ"lll. Number
item(s) applicable check-bazes below and indicats n of itcms
® Mbu;ﬂupwmmof m‘:kﬂnmhrd‘mhw !

7 z. M original separste power of attomey 1

mﬁ&d:‘n';l 25 | 3.0 original ganer! power of attomey
claims 5| 48 wpyofm:ofm;nfuumnh.

1 T N A L A : 1
drawings . 0 5. [ statcment explaining lack of signature :
sabwilmberotsbesn : 38 | &M P gttt berta Ve 2
w'“}’uﬂdm‘ﬁb 7.0 trensistion of international application into

Mf hm m...............................-....... H
ar 8.0 lqnnte concesning deposited microorganism
readable other biological
e e b 3, O Lt Il:::;:rmdlbl form (indicate ol
ence e also
Total nomber of sheets 38 and sumber of carriers (diakette, CD-ROM, CD-R o otber ).
(b) sequence '.“.';'."1.‘.’,‘.:' of description Sled in @) O copy submitted for the of international search
under Rule 132r only (and not as part of the
® O enly (under *1ENN GO (mnlyw:::mh(b))m (b)auhn-uhm:
(9 O in addhion t being fed in L cohown) additional copiea inchudiag, where appliceb]
(MHSGMWI( )P)r ﬁemfuthpupuno‘rmmm“thmd:
CEEROM, CDLR ox cthe 0n wirch e’ iyl ’
(i O with relevant statcment as o the identity
part is contained (adkditonal
e b S s b 00, et sl
...................... 10. o e
Figure of the drawings which Language of flling of the
should sccompany the abstmact: international application: English
BoxNo. X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next 10 acxch sigreture, inclicrie S nome of the person sligssing and tha copacity in whiok she perzon sigrss (Y nuch copacily is mat obvious, from reading the reguasf).

16.10.2002

In the name of the applicants

//

The representative

GROS, Florent AV 36671

For reeciving Office use only

L leofl:nnlmpl of the purported
international application;

%wmu;ﬂ application:

3. Corrected date of actual receipt due to later but

. imel
4, Date of ti ymepgr mi“a):

$. International Searching Anthority
(if two or mors are competent):

ISA/

Trunsmittal of search del
until gearch fee is pa W ayed

O

2. Dmawings:

[] oot receives:

Date of receipt of the recond
by the hml:lp‘ﬁmlnmm

For International Bureau use oaly

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notas 1o the requert form




WO 03/039544 Al

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectusl Property Organieation
International Burean

(43) Intervational Publication Date
15 May 2003 (15.05.2003)

PCT

(10) International Publication Number

WO 03/039544 Al

(51) International Patent Classification™ ASIK 31/4375,
Q7D 471/04, ASIP 1100, 25/00, 37700

(1) Internations) Applleation Number:  PCT/EPO12300

(a2) Interastionsl Fillng Date:
4 Novernbor 2002 (04.11.2002)

English
Hnglish

(29 Filiog Leaguage:
(26) Pubileation Langnnge:
(30) Priority Dats:

01265115
0209882 O

5 November 2001 (U5.112001) GB
30 Apedl 2002 (30.04.2002) OB

(71) Applicant (for all devignated States excapt AT, US): NO-
VARTIS AG [CIIXCHY; Lichigtrasse 35, C11-4056 Basl
{CH).

(71) Applicant (for AT only): NOVARTES PHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Strasse 59, A-1235 Viema (AT).

Isventors; and

Inventers/Appleasts (for US only)s DENHOLM, Alss-
talr |GRAOB); Novartls Honhaw Ressach Centm, Wim-
hlaurst Road, Horsham, West Sussax RH12 SAB (OB}
KELLER, Thomas, Huge [CH/GB]; Novartls Horsham
Rescarch Centre, Wimblchuret Rosd, Horsham, West So-
s=x RHI2 SAB (GB). MCCARTHY, Clive [GRXIB]; No-
vartls Horsham Rescarch Centre, Wimblehursi Road, Hor-
sham, West Sussex RH12 SAD (GB). PRESS, Nell, Joha

233

[GBA3B}); Novartis Horsham Research Centre, ‘Wimbile-
hurst Road, Horsham, West Scwex RHI2 SAB (GB). TAY-
LOR, Roger, Johin [JB/IB]; Novartis Horshemn Research
Cergre, Wimblehtrst Road, Horsham, West Suas RH12
3AB (GB).

(M) Agmst: GROS, Floreat; Novertis AG, Corpomie Intelloc-
tual Property, Patent snd Trademark Depertment, CH-4002
Basal (CH).

(51) Designated States (national)t AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BO, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, 00, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, FI, GB, GD, GB, GH,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
PL,PT, RO, RUJ, SB, G, S1. SK, TJ, TM, TN, TR, TT, UA,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designated States (regional): Furesian patant (AM, AZ,
BY, KO, KZ, MD, RU, TJ, TM), Ecropean pateat (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EB, BS, F1, FR, GB, GR, IE, IT,
LU, MC, NL. PT, SB, SK, TR).

Publisheds

—  with interwationc search repart

— befors e expiration of the time limls for amending the
claims and so be republished in the avent of receipt of
anendments

For two-leiier codas and ather ablweviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Ablveviations” appearing at the begrin-
ning of each regular ivxus of the PCT Gazefls.

(54) Title: NAPHTYRIDINE DERIVATIVES, THEIR FREPARATION AND THEIR USE AS PHOSPHODIESTHRASE ISOEN-

(57) Abstract: The inveation relstes to companndy of farmals (T), in free or salt form, where
® R!'lsa monovalent sromefic group having op to 10 carbon stoma, and R? ia a cycloaliphetic
goup lmving up © § ring curbon stous. Compositions cootaining them, methods for their
prepamation and their ose s phosphodiesternse iscenzyms 4 (PDEA) inhibitors am alzo de-



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REP RT

(PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's flle reference FOR FURTHER (#u:r :Mpgt#lﬂon of ‘l')ra.r;s:'n;ltlt:l :'m::m:lag:ﬁmn;ﬂ‘m.
4-32223A/H0 49 ACTION j

intemational application No. International fling data (day/monthivear) (Earllest) Pricrity Date {day/month/year)
PCT/EP 02/12300 04/11/72002 05/1172001

Applicant

NOVARTIS AG

This International Search Report has been prepared by this International Searching Authority and Is tranemittad 1o the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the Intarnational Bureau.

This international Search Repart consista of a total of 4 sheets.
It e also accompanled by & copy of each prior art document cited In this report.

1. Baasla of the report -
&. With regard to the language, the intemational saarch was carriad aut on the basis of the inematonal appiication In the
language In which It was flled, unleas otharwleo Indicated under this itam.
[] theintemationai search was caned aut on the basis ot a transiation of the Intemational application fumished to this
Authortty {Rule 23.1(b}).

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed in the Intamational application, the international search
waa carried out on the basis of tha saquence listing : -

coniainad in tha International appiication in writtan form.

fked togather with the Intemational application in computsr readabls form.
furnishid subsequantly it this Authorily In written form,

furnished subsequently 1o this Authority In computer readbie form.

the statemant that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond tha disclosure In the
Interational application as flled has been fumished.

the statement that the Information recorded in computer reacable form Is identical to the written saquance listing has been

OO0 0O 00000

fumiahad
2. Ceriain claims ware found unssarchable (See Box I).
3. Unity of Invention la lacking {see Box II).

4, With regard 10 the title,
[[] the 1o isapproved as submitied by the applicant.
fX] the text has been established by this Authority o read as follows:

NAPHTYRIDINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR USE AS PHOSPHODIESTERASE
ISOENZYME 4 (PDE4) INHIBITORS

5. With regard 1o the abstract,

the text is approved as submitted by the applicant.

m the text has bean established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box Ili. The applicant may,
within one month from the date of mading of thia international search report, submit comments to this Authority.

6. The figure of the drawings to be published with the abstract e Figure No.

[[] assupgested by the appicant. [X] Noneotthe -ng.lm.
[7] because the applicant talied to sugpest a Agure.
[] becausa tis ngure better characiarizes the invention.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 1988)



Iintamational applcation No,

INTERNATIONAL SEARCH REP RT PCT/EP 02/ 12300

‘| Box Il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of tam 5 of the first shest)

The invention relates to compounds of formula |

P |
~ N - )
NP NP | )
R’ .

in free or salt form, where R' is a monovalent aromatic group having up to 10 carbon atoms
and R? is a cycloaliphatic group having up to 8 ring carbon atoms. Compositions containing
[them, methods for their preparation and their use as phosphodi esterase isoenzyme 4 /
(PDEA4) inhibltors are also described.

¥

®

o

."} -..-. - - N - e

Form PCTASA/210 {continuation of first shael (2)) (July 1898)



INTERNATI NAL SEARCH REP RT

Intemnational Application No

PCT/EP 02/12300

A, CLASSIFICATION OF ?JBJEET MATTER

IPC 7

A61K31/4375 C070471/04 A61P11/00 A61P29/00 A61P37/00

According to (nternationai Paient Clesification (iFC) or to both national classitication end iPC

8. FIELDS SEARCHED

Minimum documentetion searched (classiication system followe by classricalion symbols)

IPC 7

€o7D

ODocumeniation saarchad other than minsmum documantstion lo the extanl thal such documenis aré inclicled [n tha Nekis searched

Elecironic daia base consulied during the Intemational search (neme of data base and, where praciical, saarch terms used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory * | Chetlon of document, with indicailon, where appropnaié, of the relgvan! passages Ralavant 10 claim No.
X WO 98 18796 A (CIBA GEIGY AG ;HERSPERGER 1-14

RENE (CH)) 7 May 1998 (1998-05-07)

claims 2,8
X HERSPERGER R. ET AL.: ™"Pd-Catalysed 1-14

Cross-Coupling Reactions for the Synthesis
of 6,8-Disubstituted 1,7-Naphtyridines: A
Novel Class of Potent and Selective
Phosphodiesterase Type 4D Inhibitors"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 43, 2000, pages 675-682, XP(002234191
see scheme 1 and SAR on pages 676-678

—— o

D Further documents are lstad In the cominuation of box C.

E Palant tamily membars are listad In annex.

* Special categories of died documents :

"A° document definmng the general stata of the anl which s not
considared to ba of paricular relevance

"E" earller documen| bul publishad on or aftarths Internahional
Hiing dete

'L' document which may throw doubls on priorily claim(s} or
which Is ciad 10 asiablish the publicailon dais ol another
citation or athar spacial reason (as speciiied)

" documan relerting lo an oral disclosura, usa, axhibfion or
olhar means

'P* document publishad prior io the Intlemadional tilng data but
lmier than the prionty date clarned

'T" later documant published afier the inlemational fling dale

or priority dale and not In confiict with the appiication but

cited lo undersiand the pnnciple or theory underiyng the
Invantion

"X" documant of panicular relevance; the deimed invanlion

cannt be consuriared novel or cannot be considarad to
invoiva an invantive siep when ths document Is 1akan alona

"¥Y" documant of panticular relevanca; tha claimed Invention |

cannol ba considersd 10 mvoive an Invenlive stap whan the

documan i combined with one or momg othar such docu—

mll.iudl combination baing obvious 1o a parson akilad
e

*&" documant member of the same palent lamily

Daia of tha actual compiation of the inemational ssanrch

1} March 2003

Daia of mailing of the inlamatlonal sa&rch report

03/04/2003

Name and maliing addrass of the ISA
European Patent Qifica. P.B. 5818 Patentiann 2
NL - 2280 HV Rijswik
Tal (+31-70) 340-2040. Tx. 31 851 aponl,
Fax: [+31-70) 40-30168

o

Authorized ofhosr

Bérillon, L

Form PCTASAZZ10 (second shast) Liuly 1962]



INTERNATI NAL SEARCH REP RT

Information on patant famlily membaers

intemnational Application Na

PCT/EP 02/12300

Patent documant Publication Patant lamily Publication
citad in ssarch report date member(s) dato
WO 9818796 A 07-05-1998 AU 724471 B2 21-09-2000
AU 6908498 A 22-05~-1998
BR 9713280 A 03-11-1999
CN 1234800 A 10-11-1999
C2 9901466 A3 11-08-1999
WO 9818796 Al 07-05-1998
EP 0934320 Al 11-08-1999
HU 9904204 A2 28-05-2000
JP 2001502717 T 27-02-2001
KR 2000052832 A 25-08-2000
NO 991903 A 21-04-1999
N2 335363 A 24-11-2000
PL 332738 Al 11-10-1999
SK 55799 A3 08-10-1999
TR 9900920 T2 21-06-1999
TW 399052 B 21-07-2000
us 6136821 A 24-10~-2000
ZA 9709593 A 28-04-1998

Fam PCTASA/Z10 (natent imruly srnex) (uly 1982)



The demand mst be filed directly with the competent internatioral Preliminary Examining Authority or, if two or more Authorities are
with the ane chosen by the opplicant.  The full name or two-letier code of that Authority may be indicated by the applicant on the line below:

1IPEA/
PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that tho international epplication specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby clccts all eligiblo States (except where otherwise indicated).
For International Prelimi Examining Authority usec only
Idenli_ﬁention of IPEA "II Date of receipt of DEMAND
BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION A"mggam'aﬁﬁgf’““
International application No. Inunmiom‘ll Iﬂinl date b&%;@w) (Barlicst) Priority date (dawmonth/vear)
ovem 5 Novemnber 2001
PCT/EP 02/12300 (04.11.02) (05.11.01)

Title of invention
NAPHTYRIDINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR USE AS
PHOSCPODIESTERASE ISOENZYME 4 (PDE4) INHIBITORS

Box No.Il APPLICANT(S)

e el B T g f el et | 14767 324 1111
Novartis AG [ Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4181 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant’s registration No, with the Office

State (that is, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:
CH CH

Name and addreas: (Fanily nome followed by given name; for a lepal entiy, full official derignadon, The addrexs must includs pastol code and nome of country' }
Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (that is. country) of nationality: State (that Is, country) of residence:
AT AT

Name end address: (Famlly nane foliowed by given name: for o legel entlly, fisl official designation, The address st inchade postal code ond nome of cownsry,)

DENHOLM, Alastair

Novartis Horsham Research Centre
Wimblehurst Road

Horsham, West Sussex RH12 5AB
GB

State (that Is, country) of nationality: State (that is, country) of residence: |
GB GB

m Further spplicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCTAPEA/401 (firat sheet) (March 2001; reprint Jamary 2003) See Notes 1o the demand form



International application No,

ShectNo. 2. PCT/EP 02/12300

Continuntion of Box No. II  APPLICANT(S)
I nome of the following sub-boxey is used, tils sheet shosid not be included in the demend

Name snd address: (Family naws followed by ghven nans; for a kigol ondty, full offirial designarion. The aaldmesy st include postal code and name of country )

KELLER, Thomas Hugo
Novartls Horsham Research Centra

Wimblehurst Road

Horsham, Wast Sussex RH12 S5AB

GB

Siate (Wt is, country} of pationality: Suate {that is, country} of residence:
CH GB

Name and address: Famtly name folowed by ghen name; for a legal entlty, full officlal designation. The addras s inchk posl code ond name of counry)
MCCARTHY, Clive
Novartis Horsham Research Centre

Wimblehurst Road

Horsham, West Sussex RH12 5AB

GB
State (that s, counny) of natiopality: State {that Is. country} of residence:
GB GB

Name and address: (Famlly nome foliowed by phven noss; jfor o legal entity, full officiol derigmation. The adkires sugi inchade paxtol cde and name of cowewry )

PRESS, Neil John
Novartis Horsham Research Centre

Wimblehurst Road

Horsham, West Sussex RH12 5AB

GB

State (tha! is, country) of nationality: Seate (that ir, country) of residence:
GB GB

Name and address: (Family nawe folowad by given nowe; for a lagal entlty, fulf official devignarion. The addrexs wasst include pastal code and nome of counsry )
TAYLOR, Roger John
Novartis Horsham Research Centre

Wimblehurst Road

Horsham, West Sussex RH12 5AB

GB

State (that i, country) of nationality; State (that ir. country} of residence:
GB GB

D Purther applicants are indicated on another continuation sheet.

L

Form PCT/IPEA/40] (continuation lheel)(Mll;IIZWI; reprint Jarmary 2003) See Notes to tha demand farm



3 International application No.
Sheet No. .¥. PCT/EP 02/12300

Box No. l11 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is E agemt D COTUMOD represcoitive
and [3] bas been appointed carlicr and represents the applicant(s) also for intemational preliminary examination.
D is hereby appointed and any earlicr appointment of (an) sgent(s)'common representative is hereby revoked.

|:| is inted, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Authority, in addition to
the agent(s)/common representative sppointed earfier.

Name end address: (Famlly aams followed by given name; for a legal entity, full afficiel designasion. | Telephone No.
e i i Tt ot co s meme of cuni +4161 324 11 11
GROS, Florent [ Facsimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basael
CH Agent’sregistration No. with the Office

D Addresa for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/hay been appointed and the
space above is used instead to indicate a special addresy to which correspondence should be sent,

Box No.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments: *

1. The spplicant wishes the international preliminary examination to start on the basls of:
m the international application as originally filed
the description a5 originally filed

as amended under Article 34

the claims a2 originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)

as amended under Article 34

OO0 O

the drawings o ariginally filed
os amended under Article 34

[0

2. D The applicant wishes any amendment to the claimy under Article 19 to be congidered as reversed,

3 D The applicant wishes the start of the interaational preliminary examinstion to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant tha he docs not wish to make such smendments (Rule 69.1(d)). (This chack-
bax may de marked only where the time limit under Arvicle 19 haz not yes explred)

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the intemational application
as originally filed or, where s copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Autharity before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of International preliminary examination: English
[X] which is the language in which the intemationat application was filed.
D which is the language of a translation furnished for the purposes of international scarch.

m which is the language of publication of the international spplication.
[[] which is the language of the translation (1o be) furnished for the purpases of international preliminary examination,

Box Neo.V ELECTION OF STATES

The applicant herebry elects all eligible Stutes (thar lr, all States which have been devignoted and whick are bownd by Chapter Il of
the PCT)

excluding the following States which the spplicant wishes mot to elect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Nofes to the demand form

g1



Sheet No. .4, International application No.
& % PCT/EP 02/12300
Box No. VI CHECK LIST
The demand is sccompanied by the following elementy, in the language referred to i For Intemations] Preliminary
Bon Mo TV, for he rormouss f istomians! prlimisary Gxmimaion: " Examining Authority use only
received not recelved
. translation of international application sheets O ]
2. amendments under Article 34 sheets O |
3. copy (or, wheye required, tranglation) of
smendments under Article 19 sheets O O
4, copy (or, wheve required, transistion) of
statement under Article |9 sheets O O
5. letter sheets O O
6. other (sperify) sheets O O
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.0} foe calculntion sheet S.[J statweent explaining lack of signature
2.[] original scparate power of attorney 6.[] wequence listings in computer readable form
:g ;Trm:m:m 7.0 ublumm:ﬂblefwmnlnmdh
. general power oI attomey,
reference mumber, if any: 8. other specifyy:

Box Nao, VI SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt 10 s rignature, indicate the neme of the person signing and the copaeity ix whick the person siges (i such capacity is st obvicns from reading the demond).

In the name of the applicants
The representative

10.04.2003 ROS, Florent AV 36671 + 46171

For Imemational Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2 Adjusted date of receipt of demand due
1o CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 maoths The applicant has been
: from the priority date and item 4 or 5, below, docs not apply. informed accordingly.

4 E] ;llnfd:‘t'esofnuiptofthedemdilwrﬂ-ﬂﬂhpuiodufﬂmonﬂu&omthepﬁoﬁtydlmuuuﬂedbyvimaof
. ¢ 80.5.

5. D Although the date of receipt of the demand ia after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in nrrival
in EXCUSED pursusnt to Rule 82.

T For International Buresu use only
Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/4O] (last sheet) (January 2003) See Noves 10 the demand form
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's flie reference See Nottication of Transmitial of inlemational
4-32223AHO0 49 FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEAM16)
intemational appfication No. International fling date (dawénonthysar) Priosity date (dayénonthysar)
PCTAEP 0212300 04.11.2002 05.11.2001 !
Intemational Pstent Classification {IPC) or both national classification and IPC )
" A61K314375 | .
I
!
Applicant i -
NOVARTIS AG et al. |

1.  This international preliminary examination report has been prepared by this Imernational Preliminary Examining !

Authority and Ia transmiited to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consisis of a total of 4 sheets, Including this cover sheat.

O This report Is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of tho.descrlptlon. claims andbr drawings which have
bean amended and are the basis for thie report andbr sheats containing rectifications made before thig Authority
{see Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexas conslst of a total of sheets.

3. This report contains indications relating to the following ltems:

I @ Baslsof ths opinion
I 8 Priority
Il O Non-esiablishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity
IV 0O Lackof unly of invention _ )
vV [ Reasoned statement under Rule 88.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or indusirial applicability; “*
citations and expltanations supporting such statemant
Vi [0 Ceraln documents clted
VIl O Certaln defects In the interational application
Viil O Certaln observationa on the Intemnational application
Date of submission of the derand Date of complation of this report
11.04.2003 30.01.2004
Name and malling addreas of the Infemational Authorized Officer
preliminary examining authority: . ,ﬂ'\
Europsan Paisnt Offica Yy
D-50208 Munich .

Tel. +48 89 2399 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +48 89 2398 - 4465

Bérillon, L £t &_i) )

Telophona No. +49 88 2399-7078

Form PCTAPEA/408 (Cover Shesf) (January 2004)



97

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0212300

Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to

the receiving Office in response 10 an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed"
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-25 as originally filed

Claims, Numbers
1-14 as originally fited

With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avalilable or furnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
0 the language of publication of the interational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nuclectide andlor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemnational application in written form.

filed together with tha intemational application in computar readable form.
furnished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as fited has been furnished.

The staterment that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OoOoOo0Ooa

The amendmaents have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, shaets:

O OO0

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rula 70.2{c)). )

(Any raplacement sheet conlaining such amendments must be referrad to under item 1 and annexed lo this
report.)

. Additional observations, if necessary: . .

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 02412300

V. Reasoned statament under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabilitﬁ;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-14

No: Claims i
Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-14
Industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-14

No: Claims

2. Citations and explanations

‘ see separate sheet

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/EPQ2/12300
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Beltem V

1 Prior art
Reference is made to the following documents:

D1: WO 98 18796
D2: JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 2000, vol. 43, pages 675-682

2 Novelty (Article 33(2) PCT)

The present compounds are novel over D1 and D2 due to the definition of R2 which
is restricted to cycloaliphatic groups having up to 8 ring carbon atoms.

3 Inventive step (Article 33(3) PCT)

D1 and D2 which represent the closest prior art both disclose 1,7-naphtyridines which
are phosphodiesterase IV (PDE [V} inhibitors and which are structurally extremely
close from the present compounds (see D1, claim 2 and D2, scheme 1) differing only
in the substituent at position 6 of the 1,7-naphtyridine ring (R2). In addition said R2
definition appears to be merely one of several straightforward possibilities from which
the skilled person would select without the exercise of inventive skill. The Applicant
should especially consider the SAR in D2, pages 676-678 which clearly teaches that
a great diversity of substituent is allowed at position 6 (large groups such as phenyl,
pyridyl, furanyl, tolyl etc. being preferred) without loss of activity. Therefore, the
present compounds are obvious solutions to the problem of providing further PDE IV
inhibitors. The technical problem underlying the present invention should be regarded
as the provision of PDE IV inhibitors having an unexpected effect over D1 and D2.
Such an unexpected effect has not been demonstrated yet. Accordingly, the
requirements of Article 33(3) PCT are not met.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1967}



03 10.2003
4 -32323A/HO 49 4  Qbrchd A %7
Craig McLean EP02/12300 3 "12-/ 203
From the .
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING ALITHOR o lectual Property
ctual Pr

To: Corporatg Intelle P k: CT

GROS, Fiorent 1% Juli 2003

NOVAFITISI A(.iil

Corporate intellectual Property Fo | PS |Copy: i

Patent & Trademark D,gpartment wDJi—n' WRBITJEN OPINION
CH-4002 Basel YT [l W rg (PCT Rule 66)

SUISSE , - L3 :l

|] i l] i 2503 lJ Date of malling
{dayinonthirear) 03.07.2003

Appiicante or agents e referencer =~ == -~ -~ =-=~=as=o REPLY DUE within 3 month(s)
4-32223AHO0 49 from the above date of maliing
Intemnational application No. Intemational flling date (daynontivysar) Prortly date (dyénantyear)
PCTEPQ212300 04.11.2002 05.11.2001

Intsmatonal Patent Classification {IPC) or both national classification and IPC

AB1K31M4375

Applicant

NOVARTIS AG et al.

1.  This written opinion Is the firet drawn up by this intamational Preliminary Examining Authority.
2.  This opinion contains indications relating to the following flems:

I B Basis of the opinion

N O Priority

Il O Non-establlahment of opinion with regard to novalty, inventive step and industrial applicabifity

IV 0O Lackof unity of Invention

V [ Reasoned statement under Rule 66.2(a){ll) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statermnent

VI O Coertaln documents cited

vii O Certain defects in the intemational application

VIl O Certain obasrvations on the Intemational application

3. The applicant Ia heraby Invited to reply to this opinion.

Sae 1he tirne limlt Indicated above. The applicant may. bultre the expiration of thal iima fimit,

By submitting a written reply, accompaniad, whare appropriats, by amendments, according to Rula 88.3.

When?

requast this Authority to grant an extension, sse Rule 68.2(d).
How?

For the form and the ianguage of the amendmanms, sea Hules 6.8 and 68.0.
Also: For an addltional opportunity to submit amandments, see Rule 88.4.

For the examiner’s obligation to consider amendments andibr arguments, ses Rule 66.4 bis.
For an irformal communication with the axmminer, see Aule 88.8.

i no reply s filed, the International praliminary examination report will be estabilshed on the basis of this opinlon.

4. The linal date by which the Intemnational preliminary
examination repart must be established according to Rule 80.2 Is: 05.03.2004

Tol. +46 89 2399 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +49 89 2300 - 4405

Nnm:“:.nd mlllln? lmddrul of the imemational Authorized Officer
profminary ¢ 'E " "'":"’ m'"’" Bérillon, L
D?mzm Mu:luh Formalities officer {incl. sxtansion of time Bmits)

Ambroa, J.R.
Teisphone No. +48 88 2390-8012

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 1984)



WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP0212300

I. Basls of the opinion

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been fumnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as "originally filed"):

Description, Pages
1-25 as originally filed .-

Claims, Numbers
1-14 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated undaer this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the languags of a transiation furnished for the purposes of the intemnational search (under Rule 23.1(b)). -
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

0O the ianguage of a translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
intermational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form. T -
fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O ODOoooao

4. The amandments have resulted in the cancsilation of: -

O the description, pages: .
O the claims, Nos.:
] the drawings, sheets:
5. 0 This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been mada, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet containing such amendments must ba referred to under iterm 1 and annexed to this
opinion.)

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 {(July 1088)



WRITTEN OPINION intemational application No.  PCT/EP0212300

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or industriai
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement Al e
Novelty (N) Claims 1-14 (Y)
Inventive stap (IS) Claims 114N e
Industrial applicablity (IA) Claims 1-14 {Y)

2. Citations and explanations
se0 separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1909)



Re Item Y

1

Prior ant
Reference is made to the following documents:

D1: WO 98 18796
D2: JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 2000, vol. 43, pages 675-682

Novelty (Article 33(2) PCT)

The present compounds are novel over D1 and D2 due to the definition of R2
which is restricted to cycloaliphatic groups having up to 8 ring carbon atoms.

Inventive step (Article 33(3) PCT)

D1 and D2 which represent the closest prior art both disclose 1,7-
naphtyridines which are phosphodiesterase IV (PDE V) inhibitors and which
are structurally extremely close from the present compounds (see D1, claim
2 and D2, scheme 1) differing only in the substituent at position 6 of the 1,7-
naphtyridine ring (R2). In addition said R2 definition appears to be merely one
of saeveral straightforward possibilities from which the skilled person would
selact without the exercise of inventive skill. The Applicant should especially
consider the SAR in D2, pages 676-678 which clearly teaches that a great
diversity of substituent is allowed at position 6 (large groups such as phenyl,
pyridyl, furanyl, tolyl etc. being preferred) without ioss of activity. Therefore, the
present compounds are obvious solutions to the problem of providing further
PDE IV inhibitors. The technical problem underlying the present invention
should be regarded as the provision of PDE IV inhibitors having an
unexpected effect over D1 and D2. In the absence of comparative test results
or other appropriate information it is not possible to decide wether such a
problem has been solved or not.



Novarils AG q /

Corporate intellectual Property
CH-4002 Basal

Switzerland

Tel: +41 61 324 38 B6

Fex: +41 61 322 75 32

U NOVARTIS

International Bureau of WIPQO

PCT Examination Section
34, chemin des Colombertes
1211 Genéve 20
Your Ref- Our Ref:
March 12, 2004 ER

Case: 4-32223A/HO 49
International Application No. PCT/EP 02/12300
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

DENHOLM, Alastair
new address: 28 Maple Court, Mount Oval, Rochestown, County Cork, Ireland

KELLER, Thomas Hugo
new address: 23 Jalan Merah Saga, The Merasaga 06-01, Singapore 278102, Singapore

MCCARTHY, Clive
new address: co/ Novartis AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

v

GRUBB, Philip GA 36671

PC 04/03
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Cralg McLsan Novartls Pharmaceuticals UK Limited
Patent Specialist Patants and Trademarks

Wimblehurst Road

Horsham

) NOVARTIS Horbarn 12 A8

Attention

Fax no.
imber of pages

Date

Concerning .

United Kingdom

Tel +44 (01403) 323709
Fax +44 (01403) 323623
Email: craigmclean@pharma.novartis.com

Fax with confirmation by post

European Patent Office,
D-80298 Miinchen,
Germany

00 49 89 2399 4465
1 including this page

30 May 2003

International patent application PCT/EP02/12300
Novartis AG Case 4-32223A/HO 49

Dear Sirs,

I refer to the Written Opinion issued under Rule 66 PCT dated 7 May 2003 and hereby request
detailed International Preliminary Examination.

I also request that the Examiner issues a sacond writren opinion instead of establishing an intemational
preliminary examination report directly.

Yours faithfully

ARMAL

Bemard A Marsh
GA 36671

Moverhs Pharmacevticals UK Lid. Regiieved Gffce: Frimiey Business Park, Frimiey, Camberley, Surrey GULE 5SG. Registered No. 119006 Engiarc



. _ Corporate Intellectual Property
07.07 zooaf 49

o per - 5, Ma1 223 %‘?’
4 -32223ANH0 ' Lis
Cralg McLean £P02/12300 f
APPL.| MD | FUL | PS | Copy:
From the
INTERNATIONAIL. PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT qz
To: Pmﬁ !
GROS, Florent ' L ,r;.Mv m
NOVARTIS AG WRITTEN OPINION
Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel (PCT Rule 66) '
SUISSE .
'
—y—
Date of mailing
(dayjmonth ysar) 07/05/2003
Applicant’s ar agent’s flle reference REPLY DUE _
4-32223A/H0 49 o Mool s s -
International application Ng. Intarnational filing date (day/monih/yesr) Priority due (day/monthjysar) .
PCT/EP 02/ 12300 04/11/2002 05/11/2001
International Patent Clamification (IPC) or both nationa] classification and [PC
A61K31/4375 )
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion is the first drawn up by this International Preliminary Examining Autherity.
2. ‘This opinion contains indications relating to the following items:
I [X] Bus of the opinian
I [] Priority
1 [ ] Non-establishment of opinion with regard Lo novelly, inventive step and industrial applicability

Iv [ ]| Lack of unity of invention
v m Resgoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial spplicabilivy;
citalions and explanations supporting staternent
VI [] Certain documents cited
VIl [ ] Cortsin defects in the international application
VIl []| Certin obscrvations on the international application
3. The applicant is hereby imvited to reply to this opinion,
When? Sec the time limit indicated above. The applicant may, befare the expiration of that time limyit, request this Autherity
Lo grant an extension, sce Rule 66.2(d).

How? submi a written reply, accompanied, where appropriate, by smendments, according to Rule 66.3.
lnfcyrunfut::‘nﬂdnlauuapuhhemu.mkulesuj and 66.9,

Alv  For an mdditional w%l ortunity 1o submit amendments, sec Rule 664,
For the examiner’s o III.I.ICI'I 1o connider amendments and/or arguments, see Rule 66.4Air.
For zn informal communication with the cxaminer, sce Rule 66.6.

If oe reply iz Gled, the internationsl preliminary exsmination repart will be established on the basis of this apinion,

4. The final date by which the international prellminary

examination repart must be establighed according to Rule 692 is: 05/03/2004
Name and mailing sddress of the IPEA/ - Amhu-lud oflicer
¥ .
European Patent Office Examiner
D-80298 Munich .
Tel. (+49-29) 2199-0, Tx: 523656 epmu d E:m::iﬁﬁm —
Fax: (+45-39) 20994465 Tel (+49-80) 2399 2828

“Form PCT/IPEA 0B (cover sheot) (march 2002)




WRITTEN OPINION International application No. PCT/ EP 02/ 12300

Basis of the oplinion

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

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

In light of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet the

critaria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to invoive
an inventive step (see intemational search report, in particular the documents cited X
and/or Y and corresponding claims references).

If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken into
consideration for the establishment of the international preliminary examination report.

The attention of the applicant is drawn 10 the fact that if the application contains

an ugeoessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/40BAE1 {EPO-03-2002) P20722

s



Bermard A Marsh Novarils Pharmaceuticals UK Limited

Head of Patenis & Patents and Tademaria
Trademarks Wimblehurst Road
o
U NOVARTLS Ril2 548

Tel +44 (01403) 323595
Fax +44 (01403) 323623
Email; bermard.marsh@pharma.navartis.com

European Patent Office, By fax (2 pages) with confirmation by post
D-80298 Miinchen,

GERMANY

2 December 2003

Dear Sirs,

International parent application PCT/EP02/12300
Novartis AG Case 4-32223A/HO 49

I am writing in response to the Written Opinion of 3 July 2003 issued under Rule 66 PCT.

I note the Examiner has acknowledged that claims 1 to 14 meet the requirements of Arricle
33(2) and 33{4) PCT but not Article 33(3) PCT.

The invention as claimed in claim 1 addresses the technical problem of providing active cyclic
nucleotide phosphodiesterase isoenzyme inhibitors selective for type 4 isoenzyme (PDE4
inhibitors) that are useful in treating inflammartory diseases, especially obstructive or
inflammatory airways diseases. The applicants solved that problem by providing 8-aryl-1,7
naphthyridine derivatives of formula I. Thesc are substituted at position 6 by a cycloalipharic
group having up to 8 ring carbon atoms.

D1 (WO 98/18796 Novartis) discloses 8-aryl-1,7 naphthyridine derivatives that are
substituted at position 6 by a variety of substituents and possess PDE4 inhibitory activity.
Those substituents do not include cycloalipharic groups having up to 8 ring carbon atoms.

D2 (Herperger} is written by the inventor named in D1. It discloses 8-aryl-1,7 naphthyridine
-derivarives such as those disclosed in D1 but none is substituted at position € by a cyclo-
aliphatic group having up to 8 ring carbon atoms. D2 acknowledges the “subtlety of the
SAR around position 6 at page 677, column 1, lines 27-28 so the choice of substituent at
that position can be critical.

The substituent at position 6 in the compounds of the present invention is clearly different in
character from any of the 6- substituents disclosed in D1 and D2. The effect of changing the
6- substituent to that of the present compounds could not be predicted from D1 or D2.

The difference berween the compounds of D1 and D2 and those of the present invention is

significant as compounds of the present invention possess favourable properties including an
improved side effect profile. - "

Novartis Phermaceuticals UK Ui, Registared Office: Frimisy Business Park, Frimiey, Camberiey, Surrsy GU16 7SR. Registered No. 119006 England
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The therapeutic benefit of PDE4 inhibitors tested clinically to date has been restricted by
dosc-limiting side effects, the most common of which are nausea and emesis. 1 enclose copies
of two articles that describe these problems: Horowski R. and Sastre-Y-Hernandez M. (1985)
“Clinical effects of the neurotropic selective cAMP phosphodiesterase inhibiror rolipram in
depressed patients: global evaluation of the preliminary reports™ Curr. Ther. Res. Vol 38, 23-
29 and Souness J. E. and Rao S. (1997) “Proposal for pharmacologically disrinct conformers
of PDE4 cyclic AMP phosphodiesterases”, Cell. Signalling Vol 9 (3/4):227-236. These
problems are also mentioned in the introduction and conclusion sections of D2, The cause of
these side effects is not well undersrood.

The applicants were aware of the compounds thar are disclosed in D1 and sought to provide
compounds with improved bioavailabiliry to enhance their usefulness in treating
inflammatory diseases, especially obstructive or inflammarory airways diseases. They could
not have predicted whether any of these compounds or classes of compounds would possess
the dose-limiting side effects that are commonly associated with PDE4 inhibitors.

Surprisingly, pre-clinical studies suggested that compounds of the present invention have a
better tolerability and larger therapeutic window than cerrain known PDE4 clinical
candidates. This significantly enhances their usefulness in the treatment inflammatory
diseases, especially obstructive or inflammatory airways diseases.

There is nothing in D1 or D2 thar would lead one of ordinary skill in the arr to predicr thar
the claimed compounds would be potent PDE4 inhibitors, or thar they would minimise the
dose-limiting side effects that are commonly seen when PDE4 inhibitors are used to treat
inflammatory diseases, especially obstructive or inflammatory airways diseases. There is
simply too little known abourt the cause of the dose-limiting side effects commonly associated
with PDE4 inhibirors to permit any prediction to bc made.

Therefore 1 submit the invention as claimed meets the requirements of Article 33(3) PCT.

Yours faithfully .

2 R)Q

Bermnard A Marsh
GA 36671

Enc: Horowski arricle (by post)
Souness article  (by post)
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PCT/EP2002/012300

27 April 2004 WATENT COOPERATION TREATY
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PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

GROS, Florent

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
Patent and Trademark Department

Admlnlstratlvo Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
. Switzerland
Dute of meiling (day/month/year)- . ~ - o T TR . a tr oaes e Joo,
13 April 2004 (13.04.2004)
Applicant’s of agent’s fils reference .
international application No. imtornational fillng date {(day/month/year)
PCT/EP2002/012300 04 November 2002 (04.11.2002)

[X] the applicar [X] the invertor

1. The following indlcations appesred on record concemning:

QNIm- and Address
MCCARTHY, Clive

Novartis Horsham Research Centre
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex RH12 5AB

United Kingdom

2. The Imernational Bursau hereby notifiss the applicant that the following change has been recorded conceming:

- [[] meperson [] thename [X] theuddress [ ] thenationainy [X] the residence

D the agent ] D the common represantative
State of Natlonality State of Resiience
GB GB
_Tlolaphona No.
Facsimile No.
_Teloprlnhr Na.

3 Furthar observations, if necassary:
4. A oopy of this notification has been sent to:

Name angd Addrass

MCCARTHY, Clive
- c/o Novartls AG
Lichstrasse 35
4056 Basel -
Switzerland

E the recelving Office
[[] theimtemational Searching Authority
m the imtermational Preliminary Exgmining Authority

State of Nationality Stete of Residence |
GB CH

Telephone No.

Facsimile No.

-_— -
Teleprimsr No.

D the designated Offices concerned
E’ the elected Offices concerned

Dather:

‘The internstional Bureau of WIPO
34, chemin doa Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimfle No. (41-22) 338.89.76

Authorized officer
Allson OSBORNE (Fax : 338 89 75)

Telophone No. {41-22) 338 8472

Form PCTAB/308 (March 1664)

008188688



PCT/EP2002/012300

- ERATION TREATY
orporate eiectuai Property | PATENT COOP Qg
27 host mw From the INTERNATIONAL BUREAU
el ru L e BOT
NOTIFICATION OF THE RECORDING GROS, Florent
OF A CHANGE Novartis AG
Corporate Intellectual Property
.. (PCT Rule 92bls.1 and Patent and Trademark Department
Adminlstrative Instructions, Sectlon 422) CH-4002 Basel
Switzerland
-Mdmh{duyfmnﬂ'wur) .- [ M R e - .k
13 April 2004 {13.04.2004)
Applicant’s or agent’s file reference
"'4'-322;NHO 49 IMPORTANT NOTIFICATION
intemnational spplication No. international filing date (day/month/year)
PCT/EP2002/012300 04 November 2002 (04.11.2002)
1. The following indications appeared on record concemning:
E the applicant m “the mventor D the agent D the common representative
ﬁ';" and Address . State of Nlﬂﬂl‘lll-ll.v State of Residence
KELLE, oot %o o L e
ovartis Horsham Ressarc re T
Wimblehurst Road Telephane No.
: ;I\?erssthsal.rrsaax RH12 BAB r——
- United Kingdom Facsimile No.
. _'i"olaprirltnr No.‘

2. The Imtemational Bursau hereby notifles the applicant that the following change has been recorded conoerning:

[] the person [[] thename [X] tesddress  [] thonetionalty .[X] ‘the'residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
KELLER, Thomas, Hugo - CH - SG

. 23 Jalan Merah Saga = .
The Merasaga -TclophontNo.
Singapore 278102 _

Singapore [ Foacsimile No.

. Teloprinter No.

3 Further observations, if neceasary:

4 A copy of this notiflcation has basn sent to:

[Z] the recelving Office |:| the designated Offices concerned
[[] the imemationat Searching Authorty [X] the elected Offices concemed
m the intemational Preliminary Examining Authority EI other:
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeties Allson OSBORNE (Fax : 338 89 75)
1211 Goneva 20, Switreriand
Facsimlile No. {41-22) 338.88.76 Telephone No. (41-22) 338 8472

Form PCTAB/308 (March 1884) 006158885



NOTIFICATION OF THE RECORDING

PCT/EP2002/012300
PATENT COOPERATION TREATY |

From the INTERNATIONAL BUREAU
Yo:

GROS, Florent
OF A CHANGE Novartis AG
Corporate Intellectual Property
(PCT Rule 92bis.1 and
Administretive Instructions, Section 422) oA B sdemark Dopartment
: Switzerland
-Date o maing (day/MONthAYesr) .«.~.u- . xu. 1= n & N | ' wi
13 April 2004 (13.04.2004)
Applicant’s or agont’s flile reference
- 4.32223A/HO 49 IMPORTANT NOTIFICATION
intsrnational appiication No, internations filing dute (day/monthiyear)
PCT/EP2002/012300 04 November 2002 (04.11.2002)

1. The following Indioations appeared on record conceming:

E the applicant E the Inventor D the agent D the common representstive

me -.nd m;..” * * a-.b ;I Mon.ln’ st.“ of Mm .
DENHOL, ARStalt v Cortre S =
Wimblehurst Road

Horsham a ]

r’v:ﬁﬁmggm BAB - Flulmilo.No.

Z. The Intemational Bureau hereby notifles the applicant that the following change has been recorded concemning:

Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary:

m the recalving Office )
D the international Searching Authority
IE the international Preliminary Examining Authority

D the person D the name @ the address D the nationality _ D the residence
Name and Address "State of Nationaiity State of Residence
gsERInHOILI\%oAI;mIr GB IE
aple Cou =
M ountvaal Telephone No.
Rochestown
County Cork Facaimie No.
frefan .
. Telsprinter No.

4. A copy of this notification has been sant to:

D the designated Offices concerned
m the slected Offices concemad

1211 Geneva 20, Switreriand
Facsimile No. {41-22) 338.88.76

Allson OSBORNE (Fax : 338 89 75)

Telephone No. {41-22) 338 8472

Form PCTAB/308 (March 1964)

008168884
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO
SISTEMA DE REGISTRO
Fecha 28/05/2004

MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

Namero : 17398
Fecha : 18/04/1997
Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pais : CH SUIZA

Ciudad : 3 BASILEA

Represent: S Sustituir: S  Desistir: S

No. Radicacion: 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

scncia Codigo Ctr Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

Encontrados (1/1) registro(s)

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2. 5. Ty 10
Conmutedor: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 31532652l 69
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: wwwaicgaven e-mail: info@eic.gov.eo
I3ugotd D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA

Folio 1}2

2020
Bogota D C

Doctor(a)

JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)

NOVARTIS AG.

REFERENCIA: Radicacién N° 04-052629
Solicitud interacional PCT/EP02/12300
Fecha inicio fase nacional 05/06/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N® 935
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicaciéon en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Cimplase
Dado en Bogota D C,

CESPEDES DE VERGEL
e Nuevas Creaciones.
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