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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparece al pie de mi firma,
atentamente me permito presentar respuesta al oficio No. 13768 notificado por fijacion en
lista del 31 de octubre de 2008, para el cual solicite una prorroga el 30 de enero de 2009

y estando dentro del término legal en los siguientes términos:

Claridad de las Reivindicaciones

Con el objeto de superar las objeciones a la claridad de las reivindicaciones, presento un
nuevo pliego reivindicatorio en donde se han limitado los compuestos reivindicados a los
compuestos que se ejemplifican en la descripcion. Las restricciones hechas al capitulo
reivindicatorio también superan las objeciones en cuanto al lenguaje técnico empleado
toda vez que alli se definen claramente el numero de atomos de carbono en caso de

anillos carbociclicos asi como también los heteroatomos presentes.

Mas especificamente, la reivindicacién 1 se dirige a compuestos de aminobenzosulfurano
de formula Il. Adicionalmente, ahora R® es heterociclo alquilo y R* es hidrogeno o arilo.
Pongo de presente que los significados de R® y R corresponden con las reivindicaciones
aceptadas en la correspondiente solicitud europea EP 1549629 B1.

Como se menciond, R® en la reivindicacion 1 significa “heterociclo alquilo” en donde la

porcién heterociclica puede ser aromatica, o parcial o completamente saturada. El
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lenguaje empleado es suficientemente claro y es equivalente a decir que R® puede ser un
grupo heteroarilalquilo en donde la porcion heteroarilo puede estar parcial o

completamente saturada.

Las reivindicaciones 10 a 15 se eliminaron, las reivindicaciones 18 y 19 se modificaron de
tal forma que especifican que R’ es piridilmetilo y no piridilo., las reivindicaciones 14 a 19
especifican aun mas las modalidades preferidas de la invencion y estan debidamente
sustentadas por la descripcién, adicionalmente, se eliminaron las reivindicaciones

relativas a un método.

En conclusion, el nuevo pliego reivindicatorio cumple con el requisito de claridad
estipulado por el Art. 30 de la Decision 486 toda vez que los compuestos reivindicados se

presentan de forma clara y concisa y estan debidamente sustentados por la descripcion.

Claridad de la descripcion

Ese despacho considera que la descripcion no presenta de manera clara y detallada el
problema técnico existente en el estado de la técnica ni las diferencias y eventuales
ventajas técnicas de los compuestos de la invencién en términos de actividad bioldgica y

de reduccion de efectos secundarios.

Respetuosamente, manifiesto mi desacuerdo ante ésta objecion toda vez que la
descripcion si proporciona la informacion suficiente para comprender el problema técnico
y la solucion aportada por la invencién conforme al articulo 28 de la Decisién 486. Mas
especificamente, en las paginas 3 (lineas 21 a 23) y 4 (lineas 1 a 3), se plantea el
problema técnico existente: los compuestos conocidos en el estado de la técnica
presentan un perfil de efectos secundarios como la emesis, entre otros y, en la pagina 4
(lineas 5 a 12) se presenta la solucion aportada mediante la exposicion de las ventajas
técnicas de los compuestos reivindicados: “.../Ja presente invencion se refiere a
compuestos... N-sustituidos de diarilamina novedosos, que inhiben las enzimas PDE4, y
especialmente que tienen un perfil_mejorado de efectos secundarios, por efemplo, son

relativamente no eméticos,...”. Adicionalmente, la descripcién presenta detalladamente
toda la informacion relativa a los compuestos reivindicados (procedimientos de sintesis y
ensayos biologicos) de tal forma que un técnico medio podria comprender la solucion al
problema planteado por la solicitud, tal como lo exige el Articulo 28 de la decision 486.

Por otra parte, como se vera en el aparte de unidad de invencién, dado que los
compuestos reivindicados se han limitado, ya no se tiene una “amplisima variedad de

nucleos” y, en consecuencia, los resultados de actividad farmacoldgica si son
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representativos para los compuestos reivindicados.

Excepciones de patentabilidad

La objecién debe tenerse por superada ya que las reivindicaciones relativas a un método

de tratamiento se han eliminado del pliego reivindicatorio.

Unidad de invencion

El nuevo pliego reivindicatorio se dirige a compuestos de la formula:

R7
R3
0 N
I R4
R8

En donde R® es heterociclo alquilo y R* es H o arilo. Entonces, todas las reivindicaciones

se dirigen a compuestos de 4-aminobenzofurano.

En conclusion, la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 28, 30 y
25 de la Decision 486, y, por lo tanto, respetuosamente solicito a ese Despacho que se

contintie el tramite de la misma.
Anexos

Capitulo reivindicatorio
Formato de modificaciones
Recibo de pago por modificaciones

Sefora Jefe,

Margarit Castellanos Abondano ~

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 de C.S.J.

Calle 94 A No. 7 A-09 - Bogota, D.C.
Tel.: 610 7420 — 610 7480

Bogota D.C.
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@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.

DPoderes si fuere el caso, junto con [a sustitucion de los mismos a mi favor.

DDocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
mNuevo capitulo reivindicatorio
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula 1l

en donde

R3

es un grupo heterociclo-alquilo, en donde la porciéon heterociclica puede ser
aromatica, o estar parcial o totalmente saturada y tier]e entre 5 y 10 atomos er_j_el
anillo en donde al menos 1 atomo en el anillo es un atomo de N, O o S, la
porcion alquilo, que es ramificada o no ramificada, tiene entre 1y 5 éfomos de
carbono, el grupo heterociclo-alquilo esta insustituido o sustituido una o mas
veces en la porcion heterociclica por haldégeno, alquilo, alcoxi, ciano,
trifluorometilo, CF30, nitro, oxo, amino, alquilamino, dialquilamino, o sus
combinaciones y/o sustituido en la porcién alquilo por haldgeno, ciano, o metilo o
sus combinaciones;

esH, o

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono que esta insustituido .o sustituido una o
mas veces por halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
nitro, metilendioxi, etilendioxi, ftrifluorometilo, OCF;, amino, aminoalquilo,
aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo, acido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, 2(-
heterociclo)tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, acilo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R5-L-, o sus
combinaciones;

es H,

alquilo con entre 1 y 8 atomos de carbono, que esta insustituido o sustituido una

0 mas veces con halégeno, Cq-s-alquilo, Cy-4-alcoxi, oxo, 0 sus combinaciones,
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alquilamino o dialquilamino en donde cada porcion alquilo tiene en forma

independiente entre 1y 8 atomos de carbono,

un grupo carbociclo-alquilo parcialmente insaturado en donde la porcién
carbociclica tiene entre 5 y 14 atomos de carbono y la porcion alquilo tiene entre
1y 5 atomos de carbono, que esta insustituido o sustituido, preferentemente en
la porcion carbociclica , una o mas veces por halégeno, alquilo, alcoxi, nitro,

ciano, 0xo0, 0 sus combinaciones,

cicloalquilo con entre 3 y 10 4tomos de carbono, que esta insustituido o sustituido
una o mas veces por haldégeno, hidroxi, oxo, ciano, alcoxi, alquilo con entre 1y 4

atomos de carbono, o sus combinaciones,

cicloalquilalquilo con entre 4 y 16 atomos de carbono, que esta insustituido o
sustituido en la porcion cicloalquilo y/o la porcidén alquilo una 0 mas veces por

haldégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo, alcoxi o sus combinaciones,

arilo con entre 6 y 14 4tomos de carbono que esta insustituido o sustituido una o
mas veces por haldégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi,
etilendioxi, trifluorometilo, amino, aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi
dialquilamino, hidroxialquilo, acido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi,
carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, acilo, alquiltio, alquilsuffinilo, alquilsuifonilo, o sus

combinaciones,

arilalquilo con entre 7 y 19 atomos de carbono, en donde la porcidon arilo tiene
entre 6 y 14 atomos de carbono y la porcion alquilo, que es ramificada o no
ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, radical arialquilo que esta
insustituido o sustituido, en la porcidén arilo, una o mas veces por halégeno,
trifluorometilo, CFsO, nitro, amino, alquilo, alcoxi, amino, alquilamino,
dialquilamino o sus combinaciones, y/o sustituido en la porcion alquilo por

halégeno, ciano, metilo o sus combinaciones,
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un grupo heterociclico, que es saturado, parcialmente saturado o insaturado, con
entre 5 y 10 atomos en el anillo en donde al menos 1 atomo en el anillo es un
atomo de N, O o S, que esta insustituido o sustituido una o mas veces por
halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi,
trifluorometilo, amino, aminometilo, aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino,
hidroxialquilo, acido hidroxamico, tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi,
alcoxicarbonilo, ciano, acilo, alquiitio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, o sus
combinaciones, 0

un grupo heterociclo-alquilo, en donde la porcién heterociclica es saturada,
parcialmente saturada o insaturada, y tiene entre 5 y 10 atomos en el anillo en
donde al menos 1 atomo en el anillo es un atomo de N, O 0 S, y la porcion alquilo
gue es ramificada o no ramificada y tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, el
grupo heterociclo-alquilo esta insustituido o sustituido una o mas veces en la
porcidn heterociclica por haldgeno, alquilo, alcoxi, ciano, trifluorometilo, CF30,
nitro, oxo, amino, alquilamino, dialquilamino, o sus combinaciones y/o sustituido

en la porcion alquilo por haldégeno, ciano, 0 metilo o sus combinaciones;

L es una ligadura simple o un radical alifatico divalente con hasta 8 atomos
de carbono en donde uno o mas grupos -CH, son cada uno reemplazado
opcionalmente por -O-, -S-, -SO;-, -SO-,

-NR%., -SO,NH-, -NHSO,-, -CO-, -NR®CO-, -CONR®-, -NHCONH-, -OCONH-,
-NHCQO-, -SCONH-, -SCSNH-, 0 -NHCSNH-;

es H,
alquilo con entre 1 y 8 atomos de carbono, que es ramificado o no ramificado y
que esta insustituido o sustituido una o0 mas veces con halogeno, Cs-4-alquilo, C¢-

4-alcoxi, 0x0, 0 sus combinaciones;

es alcoxi o alquiltio, en cada caso con entre 1 y 4 atomos de carbono, que es
ramificado o no ramificado y que esta insustituido o sustituido una o mas veces

por haldgeno,
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R®  es -CO-Cq.-alquilo que es ramificado o no ramificado y donde el alquilo no esta

58

sustituido o esta sustituido una 0 mas veces por halégeno, o es

R X or

R es H o alquilo con entre 1 y 4 atomos de carbono, que es ramificado o no

ramificado, y que estéa insustituido o sustituido una o mas veces por haldgeno,
XyY soncadauno O;y

A es alquileno con entre 2 y 7 atomos de carbono que esta insustituido o sustituido
una o mas veces por halégeno; o
una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo;
en donde un compuesto opticamente activo puede encontrarse en la forma de
uno de sus enantidmeros por separado 0 en mezclas de los mismos, incluso mezclas

racémicas.

2, Un compuesto de la reivindicacién 1, de Formula IV

en donde

R® es un grupo heterociclo-alquilo, en donde la porcidén heterociclica puede -_
ser aromatica, o estar parcial o totalmente saturada y tiene entre 5 y 10 atomos
en el anillo en donde al menos 1 atomo en el anillo es un atomode N, O 0 S, la
porcion alquilo, que es ramificada o no ramificada, tiene entre 1 y 5 atomos de

carbono, el grupo heterociclo-alquilo esta insustituido o sustituido una o mas
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veces en la porcidn heterociclica por halégeno, alquilo, alcoxi, cianog,

trifluorometilo, CF3zO, nitro, oxo, amino, alquilamino, dialguilamino, o sus .

combinaciones y/o sustituido en la porcion alquito por haldgeno, ciano, o metilo o
sus combinaciones;

es alcoxi o alquiltio, en cada caso con entre 1 y 4 dtomos de carbono, que es
ramificado o no ramificado y que esta insustituido o sustituido una 0 mas veces
por halégeno,

es -CO-Cq4-alquilo que es ramificado o no ramificado y donde el alquilo esta

insustituido o sustituido una o mas veces por haldégeno, o es

Y\
75

0
una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo;

en donde un compuesto épticamente activo puede encontrarse en la forma de

uno de sus enantiomeros por separado 0 en mezclas de los mismos, incluso mezclas

racemicas.

3.

Un compuesto de la reivindicacion 1, que es de la subférmula VI

-

Vi

en donde

R4

esH,)

arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono y que esta insustituido o sustituido una
o mas veces por. halogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, ftrifluorometilo, OCF; amino,
aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo, acido hidroxamico,

tetrazol-5-ilo, 2(-heterociclo)tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo,

‘;'j N
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ciano, acilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R5%L-, o
sus combinaciones,

R’ es alcoxi o alquiltio, en cada caso con entre 1 y 4 atomos de carbono, que es
ramificado o no ramificado y que esta insustituido o sustituido una 0 mas veces
por halégeno,

R®  es -CO-Cis-alquilo que es ramificado o no ramificado y donde el alquilo esta

insustituido o sustituido una o mas veces por halégeno, o es

Y\
)

yunode B, Dy E es Ny los otros dos son C;

0

una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo,

en donde un compuesto dpticamente activo puede tener la forma de uno de sus
enantiémeros independientes o mezclas de los mismos, incluso mezclas racémicas.

4. Un compuesto de la reivindicaciéon 3, donde Des Ny By E son C.

5. Un compuesto de la reivindicacion 3, donde R* es fenilo que no estan sustituidos
o estan sustituidos una o mas veces por haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi,
alcoxi, alcoxialcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, trifluorometilo, OCF3; amino,
aminoalquilo, aminoalcoxi dialquilamino, hidroxialquilo, acido hidroxamico, tetrazol-5-ilo,
2(-heterociclo)tetrazol-5-ilo, hidroxialcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, acilo, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, trialquilsililoxi, R®-L-, 0 sus combinaciones.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es:
7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-(4-piridilmetil)jJaminobenzofurano,
7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))}-4-[N-(3-piridilmetil)lJaminobenzofurano,
7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-fenil-N-(4-piridilmetil) Jamincbenzofurano,
7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-(3-cianofenil)-N-(3-
piridilmetil)laminobenzofurano,
7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-fenil-N-(3-piridilmetil)Jaminobenzofurano,
7-Metoxi-2-(2-metil~(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-(3-cianofenil)-N-(4-

piridilmetil)lJaminobenzofurano,
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7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-(4-acetilfenil)-N-(3-
piridilmetil)Jaminobenzofurano,
7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-(4-carboxifenil)-N-(3-
piridiimetil)Jaminobenzofurano,
7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-(4-(2H-tetrazol-5-il)fenil)-N-(3-
piridilmetillaminobenzofurano,
7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-(4-carboxi-3-clorofenil)-N-(3-
piridilmetil)Jaminobenzofurano,
?;F,-)l\fletoxif?;{(Z-metil—(‘l ,3-dioxolan-2-il))—ft)-[N-(S—carboxi—S-ﬂuorofenil)-N—(3-
piridiimetil)lJaminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-(N-(4-cianofenil)-N-(3-piridilmetil) Jaminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-(N-fenil-N-(4-piridiimetil) )Jaminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-(N-(3-carboxifenil)-N-(3-piriditmetil) Jaminobenzofurano,
7-Metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-(N-(4-cianofenil)-N-(3-piridiimetil))-
aminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-(N-(3-cianofenil)-N-(3-piridilmetil))aminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-(N-fenil-N-(3-piridilmetil))aminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-(N-(3-cianofenil)-N-(4-piridilmetil))aminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-(N-(4-acetilfenil)-N-(3-piridilmetil))aminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-[N-(4-carboxifenil)-N-(3-piridiimetil)Jaminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-[N-(4-(2H-tetrazol-5-il)fenil)-N-(3-piridiimetilJaminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-[N-(4-carboxi-3-clorofenil)-N-(3-piridilmetil) Jaminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-4-[N-(3-carboxi-5-fluorofenil)-N-(3-piridiimetil) Jaminobenzofurano,
2-Acetil-7-metoxi-N-(4-fenilsulfonilaminocarbonilfenil)-N-(3-piridiimetil]-4-
aminobenzofurano,
0
una sal aceptable para uso farmaceutico del mismo,
en donde los compuestos Opticamente activos pueden tener la forma de sus

enantidmeros independientes 0 mezclas de 1os mismos, incluso mezclas racémicas.
7. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde:

cada grupo arilo es, en forma independiente, un grupo fenilo, naftilo o bifenilo

opcionalmente sustituido una 0 mas veces por halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, nitro,
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metilendioxi, etilendioxi, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo, hidroxialcoxi,
carboxi, ciano, acilo, alcoxicarbonilo, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, fenoxi, o sus
combinaciones;

cada grupo heteroarilo es, en forma independiente, un grupo furilo, tienilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, ditialilo, oxatialilo, isoxazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, dioxazolilo, oxatiazolilo,
tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, oxazinilo, isoxazinilo,
oxatiazinilo, oxadiazinilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, tionafthenilo, isotionafthenilo,
indolilo, isoindolilo, indazolilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo, benztiazolilo,
bencisotiazolilo, purinilo, benzopiranilo, quinolinilo, isoquinolinilo,  cinnolinilo,
quinazolinilo, naftiridinilo, o benzoxazinilo opcionalmente sustituido en una o mas
posiciones por halbégeno, arilo, alquilo, alcoxi, carboxi, metileno, ciano, trifluorometilo,
nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, o sus combinaciones; y

cada grupo heterociclo es, en forma independiente, un grupo heteroarilo como se
ha establecido o un grupo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, o pirrolidinilo opcionalmente
sustituido como se ha establecido.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde:

R® es piridiimetilo, furanilmetilo, tieniimetilo, pirrolilmetilo, pirimidiniimetilo,
tiazolilmetilo, isoquinolinilmetilo o quinoliniimetilo sustituido o unsustituido;

R* es fenilo, naftilo o bifenilo, que en cada caso no esta sustituido o es sustituido
una o mas veces por OH, F, Cl, CF3, alquilo, alcoxi, CN, vinilo, CH,OH, CONHOH,
CONH;, metilendioxi o COOH, o

R* es fenilo, naftilo o bifenilo, que en cada caso esta opcionalmente sustituido
por R®-, R®-0-, R%-CO-, R°-NH-CO-, R>-S0,-NH-, R*-S0,-NH-alquilen-O-, NH,-alquil-
NH-CO-, R®-alquilen-NH-CO-, alquil-CO-NH-alquil- metilo, etilo, ClI, F, CN, OCHj, CFj,
amino, nitro, HOCH,, COOH, o combinaciones de los mismos; y

R’ es alcoxi con entre 1 y 4 atomos de carbono, que es ramificado 0 no
ramificado y que esta insustituido o sustituido una o mas veces por halégeno;

R® es -CO-C4-alquilo.

9. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde:
R%es heteroarilalquilo, en cada caso sustituido o insustituido; y

R* es H o es arilo que es sustituido o insustituido.

\

My

\



10.

1.

@ 12.

63

Un compuesto de la reivindicacion 1, donde:
R’ es alcoxi con entre 1 y 4 atomos de carbono;

R®es COCH; o

R® es -CHs;
Xy Y sonambos O; y
A es -CH,CH>-.

Un compuesto de la reivindicacion 1,donde:

R? es heteroarilalquilo, que es sustituido o insustituido; y

R* es H o es arilo que es sustituido o insustituido;

R’ es alcoxi con entre 1y 4 atomos de carbono;

R es COCH; 0

R® es -CH;

XyYsonambos O;y

A es -CH,CH,-.

Un compuesto de la reivindicacion 1,donde:

R? es piridilmetilo sustituido o insustituido;

R* es H o es arilo que es sustituido o insustituido;

R es alcoxi con entre 1y 4 atomos de carbono;

R® es COCH; 0

R® es -CHs;
XyYsonambos O;y
A es -CH,CH,-.

M6



13. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde:
R® es piridilmetilo sustituido o insustituido;
R* es fenilo sustituido o insustituido;
R es alcoxi con entre 1 y 4 atomos de carbono;

R® es COCH; 0

R® es -CHs;

Xy Y sonambos O,y

A es -CH,CHo»-.
14.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es fenilo, naftilo o
bifenilo, que no estd sustituido o esta sustituido una o méas veces por halégeno, alquilo,
hidroxi, alcoxi, nitro, metilendioxi, etilendioxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
hidroxialquilo, hidroxialcoxi, carboxi, ciano, acilo, alcoxicarbonilo, alquilothio,
alquilosulfinilo, alquilosulfonilo, o fenoxi, y
acilo es un radical alcanoilo que tiene 1 a 13 atomos de carbono en el cual la porcién
alquilo no esta sustituida o esta sustituida por halégeno, alquilo, arilo y/o alcoxi, o acilo
es un radical aroilo que tiene 7 a 15 atomos de carbono en el cual la porcion arilo no
esta sustituida o esta sustituida por halégeno, alquilo y/o alcoxi.
15.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R® es piridilmetilo,
piridilmetilo sustituido por F, Cl, CHj3, C,Hs, OCH; CN, o sus combinaciones,
furanilmetilo, furanilimetilo sustituido por F, Cl, CH; C;Hs, OCH;. CN, o sus
combinaciones, tienilmetilo, tienilmetilo sustituido por F, Cl, CH;, C,Hs, OCH; CN, o sus
combinaciones, pirroliimetilo, pirrolilmetilo sustituido por F, Cl, CH;, C2Hs, OCH3 CN, o
sus combinaciones, pirimidiniimetilo, pirimidiniimetilo sustituido por F, Cl, CHs, CyHs,
OCH;, CN, o sus combinaciones, tiazoliimetilo, tiazoliimetilo sustituido por F, Cl, CHs,
CyHs, OCHs CN, o0 sus combinaciones, isoquinoliniimetilo, isoquinolinilmetilo sustituido
por F, Cl, CHs, C;Hs, OCH3 CN, 0 sus combinaciones, quinoliniimetilo, o quinoliniimetilo
sustituido por F, Cl, CH3, C;Hs, OCH3 CN, 0 sus combinaciones.
16.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R* es fenilo, naftilo o

bifenilo, que en cada caso no esta sustituido ¢ esta sustituido una o mas veces por OH,
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F, Cl, CFs;, metilo, etilo, metoxi, etoxi, CN, vinilo, CH,OH, CONHOH, CONH.,
metilendioxi, COOH, o sus combinaciones.
17.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es fenilo que no
esta sustituido o esta sustituido una o mas veces por OH, F, Ci, CF3, metilo, etilo,
metoxi, etoxi, CN, vinilo, CH,OH, CONHOH, CONH;, metilendioxi, COOH, o sus
combinaciones.
18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R® es piridiimetilo.
19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde R® es piridilmetilo.
20. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.
21. Una composicién farmacéutica de la reivindicacion 20, en donde el compuesto de
la reivindicacion 1 se suministra en una dosis de 0.1 - 50 mg.
22. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 19, que comprende ademas
un agente farmacéutico seleccionado de otros inhibidores PDE4, bloqueadores del
canal de calcio, drogas colinérgicas, moduladores del receptor de adenosing,
ampagquinas, moduladores de NMDA-R, moduladores de mGIuR e inhibidores de

colinestarasa.
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Compounds having the formula (i),

Rz

R, R;
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X ]

wherein the groups R, R,, R;, R, and R; are defined herein.
The compounds of the present invention can be utilized to
treal discasc states capable of being modulated by inhibition -
of proteins which mediate cellular activity, such as tumor
necrosis factor (TNF) and/or phosphodiesterase [V (PDE
V).
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RENZOQFURAN CARBOXAMIDES AND
THEIR THERAPEUTIC USE

TFIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to novel benzofuran
carboxamides, and to their formulation and use as pharma-
ceuticals,

BACKGROUND OF THE INVENTION

EP-A-0637586 discloscs benzofuran derivatives, includ-
ing 4-carboxamides, as acetylcholine esterase inhibitors.

WO-A-9408962 discloses benzofuran analogues as
fibrinogen reccptor antagonists.

W0-A-9203427 discloses benzofuran-2-carboxamides,
with a 3-substituent selected from hydroxy, acyloxy, alkoxy,
optionally alkyl-substituted aminoalkoxy,
alkylsulphonylamino, optionally alkyl-substituted ami-
noalkylsulphonyl or arylsulphonylamino, as a remedy for
0SleQpOorosis.

EP-A-0685475 discloses benzofuran-2-carboxamides as
anti-inflammatory agents.

WO-A-9603399 discloses dihydrobenzofuran-4-
carboxamides as inhibitors of phosphodiesterases.

Phosphodiesterases (PTIE) and Tumour Necrosis Factor
(INF), their modes of action and the therapeutic utilities of
inhibitors thercof, are described in W(Q-A-9636595, WO-A-
9636596 and W0-A-9636611, the contents of which are
incorporated herein by reference. The same documents
disclose benzofuran derivatives having utility as PDE and
TNF inhibitors.

SUMMARY OF THE INVENTION

‘This invention is based on the discovery of novel com-
pounds that can be used to treat disease states, for exampie
disease states associated with proteins that mediate cellular
activity, for example disease states associated with proteins
that mediate cellular activity, for example by inhibiting
tumor necrosis factor and/or by inhibiting phosphodiesterase
1V, According to the invention, the novel compounds are of
formula (i):

@

Ry R3

R, is sclected from the group consisting of alkoxy
(optionally substituted with one or more halogens), OH and
thioalkyl,

R, and R, which may be the same or different, are each
selected from the group consisting of H, halogen, OR,,
CF,, C(=NOR)R,, alkyl-C(=NOR)R,, COR,;, NRyR,,
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heterocyclo optionally substituted with R, heterocy-
cloalkyl optionally substituted with R,,, heteroarylalkyl
optionally substituted with R,,, alkyl substituted with R,
and cycloalkyl substituted with R, ,, with the proviso that R,
15 not H;

R, is selected from the group consisting of H, arylalkyl,
hetercarylalkyl, heterocycloalkyl, 5(0),.R,; and alkyl
optionally substituted with one or more substituents chosen
from hydroxy, alkoxy, CO,R,, SO,NRR,;, CONR, R ;,
—CN, carbonyl oxygen (where appropriate), NRgR,,
COR,, and §(0),.R 0;

Ry is selected from the group consisting of aryl,
heteroaryl, heterocyclo, arylalkyl, heteroarylalkyl and het-
crocycloalkyl;

in R, and/or R;, the aryl/heteroaryl/heterocyclo portion
may be optionally substituted with one or more substiluents
alkyl-R,, or Ry3;

R, is selected from the group consisting of Il and R,
opticnally substituted at any position(s) with one or more
R,

R, is selected from the group consisting of H, alkyl,
arylalkyl and heteroarylalkyl, heterocycloalkyl;

R, is selected from the group conmsisting of H, aryl,
heteroaryl, heterocyclo, alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
helerocycloalkyl, alkylcarbonyl, alkoxycarbonyl,
arylsulphonyl, heteroarylsulphonyl, heterocyclosulphonyl,
arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, heterocyclocarbonyl and
alkylsulphonyl;

R,y is selected from the group consisting of alkyl,
cycloalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclo, arylalkyl, het-
eroarylalkyl and heterocycloalkyl;

Rg, R, and R,,, which may be the same or different, are
each selected from the group consisting of H and R;

R, is selected from the group consisting of alkyl or
alkoxy optionally substituted by halogen, aryl, heteroaryl,
heterocyclo, hydroxy, aryloxy, hecteroaryloxy,
heterocyclooxy, arylalkyloxy, heteroarylalkyloxy,
heterocyeloalkyloxy, CO,R,, CONR,R,;, SO.NR,R,;,
halogen, —CN, —NRR,, COR 4, S(0),R,,, and carbonyl
oxygen (where appropriate;

R,, is selected from the group consisting of alkyl,
hydroxy, OR,, carbonyl oxygen, NR.R;, CN, CO.H,
CO,R,,, CONR;R,, and COR,,;

R, is selected from the group consisting of heteroaryla-
lkyl optionally substituted with R,,, helerocycloalkyl
optionally substituted with R,,, aryl optionally substituted
with R,,, heterocyclo (not attached through nitrogen)
optionally substituted with R, and alkyl substitutcd with
R,, or cycloalkyl substituted with R ,;

R,, is selected from the group consisting of OH, OR,,,
NR.R;, CN and COR ;

m represents 1 or 2;

n represents 0-2;

X represents O or §;
or a pharmaceutically-aceeptable salt thereof.

Combinations of substituents and/or variables are only
permissible if such combinations result in stable com-
pounds.

DESCRIPTION OF THE INVENTION

Suitable pharmaceutically-acceptable salts are
pharmaceuvlically-acceptlable base salits and
pharmaceutically-acceptable acid addition salts. Certain of
the compounds of formula (i) which contain an acidic group
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form base salts. Suitable pharmaceutically-acceptable basc
salts includec metal salts, such as alkali mctal salts for
example sodium salts, or organic amine salts such as that
provided with ethylenediamine.

Certain of the compounds of formula (i) which contain an
amino group form acid addition salts. Suitable acid addition
salts include pharmaceutically-acceptable inorganic salts
such as the sulphate, nitrate, phosphate, borate, hydrochlo-
ride and hydrobromide and pharmaceutically-acceptable
organic acid addition salts such as acctate, lartrate, maleate,
citrate, succinate, benzoate, ascorbate, methanesulphate,
a-ketoglutarate, a-glycerophosphale and glucose-1-
phosphate. The pharmaceutically-acceptable salts of the
compounds of formula (i) are prepared using conventional
procedures.

It will be appreciated by those skilled in the art that some
of the compounds of formula (i) may exist in more than one
tantomeric form. This invention extends to all tautomeric
forms.

It will be appreciated that the compounds according fo the
invention can contain one or more asymmetrically substi-
tuted atoms. The presence of one or more of these asym-
metric centers in a compound of formula (i) can give rise to
slereoisomers, and in each case the invention is fo be
vnderstood to extend to all such stereoisomers, including
cpantiomers, and diastercoisomers and mixtures including
racemic mixtures thercof.

When used herein the term alkyl whether used alone or
when used as a part of another group includes straight and
branched chain alkyl groups containing up to ¢ atoms.
Alkoxy means an alkyl-O- group in which the alkyl group is
as previously described. Aryloxy means an aryl-O- group in
which the aryl group is as defined below. Heteroaryloxy
mcans a heteroaryl-O- group and heterocyclooxy means a
heteroeyclo-O- group in which the heteroaryl and heterocy-
clo group are as defined below. Alkylamino means an
alkyl-N- group in which the alkyl group is as previously
defined, arylamino means aryl-N- and heteroarylamino
means an heteroaryl-N- group (aryl and heteroaryl defined
below). Thioalkyl means an alkyl-Sgroup. Cycloalkyl
includes a non-aromatic cyclic or multicyclic ring system of
about 3 to 10 carbon atoms. The cyclic alkyl may optionally
be partially unsaturated. Aryl indicates carbocyclic radicals
contajning about 6 to 10 carbon atoms. Arylalkyl means an
aryl-alkylgroup wherein the aryl and alky! are as described
hercin. Heteroarylalkyl means a helcroaryl-alkyl group and
heterocycloalkyl means a heterocyclo-alkyl group. Alkyl-
carbonyl means an alkyl-CO- group in which the atkyl group
is as previously described. Arylcarbony! means an aryl-CO-
group in which the aryl group is as previously described.
Heteroarylcarbonyl means a heteroaryl-CO- group and het-
erocyclocarbonyl means a heterocyclo-CO- group. Arylsul-
phonyl means an aryl-8Q,- group in which the aryl group is
as previously described. Heteroarylsulphonyl means a
heteroaryl-80,- group and heterocyclosulphonyl means a
heterocyclo-S0,- group. Alkoxycarbonyl means an
alkyloxy-CO- group in which the alkoxy group is as previ-
ously described. Alkylsulphonyl means an alkyl-,- group in
which the alkyl group is as previously described. Carbonyl
oxygen means a —CO— group, It will be appreciated that
# carbonyl oxygen can pot be a substituent on an ary) or
heteroaryl ring. Carbocyclic ring means about a 5 to about
10 membered monocyclic or multicyclic ring system which
may saturated or partiaily unsaturated. Heterocyclic ring
means aboul a 5 (o about a 10 membered monucyclic or
multicyclic ring system (which may be saturated or partially
unsaturated) wherein one or more of the atoms in the ring
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system is an element other than carbon chosen from amongst
nitrogen, oXygen or sulphur atoms. Hetcroaryl means about
a 5 to about a 10 membered aromatic monocyclic or mul-
ticyclic hydrocarbon ring system in which one or more of the
atoms in the ring system is an element other than carbon,
chosen from amongst nitrogen, oxygen or sulphur; if
desired, a N atom may be in the form of an N-oxide,
Heterocyclo means about a 5 to about a 10 membered
saturated or partially saturated monocyclic or multicyclic
hydrocarbon ring system in which one or more of the atoms
in the ring systems is an elemeat other than carbon, chosen
from amongst nitrogen, oxygen or sulphur. Halogen means
fluorine, chlorine, bromine or iodine.

Compounds of the invention are useful for the rreatment
of TNF mediated disease states. “TNF mediated disease or
diseasc stalcs” means any and all diseasc states in which
TNF plays a role, either by production of TNF itself, or by
TNF causing another cytokine to be released, such as but not
limited to T1-1 or 1L-6. A disease state in which IL-1, for
instance, is a major component, and whose production or
aclion is exacerbated or secreted in response to 'TNF, would
therefore be considered a disease state mediaicd by TNF. As
TNF-B (also known as lymphotoxin) has close structure
homology with TNF-ax (also kauwn as cacheclin), and since
each induces similar biologic responses and binds to the
same cellular receptor, both TNF-a and 'TNF-§ are consid-
ered to be inhibited by compounds of the present invention
and thus are herein referred to collectively as “TNF” unless
specifically indicated otherwise.

This invention relates o a method for mediating or
inhibiting the enzymatic activity or catalytic activity of PDE
IV in 2 mammal in need thercof and for inhibiting the
production of TNF in a mammal in need thercof, which
comprises administering to said mammal an effective
amount of a compound of Formula (i) or a pharmaceutically-
acceplable salt thercof,

PDE 1V inhibitors arc useful in the treatment of a variely
of allergic and inflammatory discases, including: asthma,
chronic bronchitis, chronic obstructive airways diseasc,
atopic dermatitis, atopic eczema, urticaria, allergic rhinitis,
allergic conjunctivitis, vernal conjunctivitis, inflammation
of the eye, allergic responses in the eye, eosinophilic
granuloma, psoriasis, Bechet’s disease, erythematosis, ana-
phylactoid purpura nephritis, joint inflammation, arthritis,
rheumatoid arthritis and other arthrilic conditions such as
rheumatoid spondylitis and osteoarthritis, septic shock,
sepsis, ulcerative colitis, Crohn's disease, reperfusion injury
of the myocardium and brain, chronic glomerulonephritis,
endotoxic shock and adult respiratory distress syndrome. In
addition, PDE 1V inhibitors are useful in the treatment of
diabetes insipidus and conditions associated with cerebral
metabolic inhibition, such as cerebral senility, senile demen-
lia (Alzheimer’s discase), memory impairment associated
with Parkinson’s diseasc, depression and multi-infarot
dementia. PDE 1V inhibitors are also useful in conditions
ameliorated by neuroprotectant activity, such as cardiac
arrest, stroke and intermittent claudication. PDE 1V inhibi-
tors may also be useful in the treatment of tardive
dyskinesia, ischaemia and Huntingdon’s disease.
Additionally, PDE 1V inhibitors could have utility as gas-
troprotectants. A special embodiment of the therapeutic
methods of the present invention is the treatment of asthma.

The viruses contemplaied for treatment herein are those
that produce TNT as a result of infection, or those which are
sensitive 1o inbibition, such as by decreased replication,
directly or indirectly, by the TNT inhibitors of Formula (i).
Such viruses include, but are not limited o HIV-1, HIV-2
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procedurcs described by Kallos and Kallos, Int. Archs.
Allergy Appl. Immunol, 73:77 (1984), and Sanjar ct al, Br.
J. Pharmacol. 99:679 (1990).

An additional lung model, which allows measurement of
inhibition of the early and latc-phase asthmatic responscs
and also the inhibition of airway hyperactivity, is described
by Broadley et al, Pulmonary Pharmacol. 7:311 (1994), J.
Immunological Methods 190:51 (1996) and British J. Phar-
macol, 116:2351 (1995). Compounds of the invention show
activity in this model.

ABBREVIATIONS

LPS Lipopolysaccharide (endotoxin)

ELISA Enzyme linked immunosorbent assay
We claim:

1. A compound of the formula (i)

)
53
7\
Ry R3

Rs

hY

Ry

wherein

R, is sclected trom the group consisting of alkoxy
(optionally substituted with one or more halogens),
011, and thioalkyl,

R, and R, which may be the same or diffierent, are each
selected from the group consisting of H, halogen,
OR,o CF,, C(==NOR)R,, alkyl-C(=NOR)R;,
COR 5, NRyRg, heterocyclo optionally substituted with
R,,, heterocycloalky! optionally substituted with R,
heteroarylatkyl optionally substituted with R, ,, alkyl
substiluted with R,,, and cycloalkyl substituted with
R,,, with the proviso that R, is not 11,

R, is selected from the group consisting of H; arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterocycloalkyl, $(0),.R o, and alkyl
optionally substituted with one or more substituents
selected from the group consisting of hydroxy, alkoxy,
CO,R,, SO,NR, R,,, CONRR,, —CN, carbonyl
oxygen NRR,, CORyq, and S(0O),R;

R, is selected from the group consisting of aryl,
heteroaryl, heterocyclo, hereroarylalkyl, and heterocy-
cloalkyl;

for R, and/or R, the aryl/heteroaryl/heterocyclo portion
may be oplionally substituted with one or more sub-
stituents alkyl-R,5 or Rys;

R, is selected from the group consisting of H and Ry,
optionally substituted at any position with one or more
Ry

R, is selected from the group comsisting of H, alkyl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, and heterocycloalkyl;

R, is selected from the group coosisting of H, aryl,
heteroaryl, heterocyclo, alkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, heterocycloalkyl, alkylcarbonyl,
alkoxycarbonyl, arylsulphonyl, heteroarylsulphonyl,
heterocyclosulphonyl, arylcarbonyl,
heteroarylcarbonyl, heterocyclocarhonyl, and alkylsul-
phonyl;

1

15

20

25

30

35

40

45

S0

55

60

65

290

R,, is selected from the group consisting of alkyl,
cycloalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclo, arylalkyl,
heteroarylalkyl, and heterocycloalkyl;

Rg, R,;, and R, ,, which may be the same or different, are
cach selected from the group consisting of H and R ;

R,; is selected from the group consisting of alkyl and
alkoxy optionally substituted by a substituent selected
from the group consisting of halogen, aryl, heteroaryl,
heterocyclo, hydroxy, aryloxy, beteroaryloxy,
heterocyclooxy, arylalkyloxy, heteroarylalkyloxy,
heterocycloalkyloxy, CO,R,;, CONR,R,,,
SO,NR,,R,,, halogen, —CN, —NRgR,, COR g, $(0)
Rio and carbonyl oxygen;

R,, is selected from the group consisting of alkyl,
hydroxy, OR,,, carbonyl oxygen, NRgR,, CN, CO_H,
CO,R o CONR, R, ., and COR;

R, is selected from the group consisting of heteroaryla-
lky! optionally substituted with R, heterocycloalkyl
optionally substituted with R, aryl optionally substi-
tuted with R,,, heterocyclo (not attached through
nitrogen) optionally substituted with R, alkyl substi-
tuted with R,, and c¢ycloalkyl substituted with R,.;
with the proviso that when R, 5 is alkyl substituted with
R,,. then R, is not alkyl;

R,, is selected from the group consisting of OH, OR,,,
NR:R;, CN, and COR,g;

m=1-2;

n=0-2; and

X=0Q or 5;
or a pharmaceutically acceptable salt thercof.

2. The compound, according to claim 1, wherein R, is
alkoxy optionally substituted with one or more halogen.

3. The compound, according to claim 2, wherein

XisQ;

R, and R, are the same or different and are each selected
from the group consisting of H, COR 5, alkyl substi-
tuted with R, and cycloalkyl substituied with R ;

R,, is selected from the group consisting of aryl,
heteroaryl, heterocyclo, hydroxy, alkoxy, aryloxy,
heteroaryloxy, heterocyclooxy, arylalkoxy,
heteroarylalkyloxy, heterocycloalkyloxy, CO;R.,,
CONR,R,;; SO NR,R,;, halogen, UN, NRyR,,
COR,,, 5(0),R,,. and carbonyl oxygen.

4. The compound, according to claim 1, wherein R, is

selected from the group consisting of H and alkyl.

5. The compound, according to claim 1, wherein K; is
selected from the group consisting of aryl and heteroaryl,
which group is optionally substituted with one or more
substituents R, or alky)-R,.

6. The compound, according to claim 1, wherein R, and
R, are independently selected from the group consisting of
H, COR,,, C(=NORR,, beterocyclo optionally substi-
tuted with R, ,, heterocycloalkyl optionally substituted with
R,,, heteroarylalkyl optionally substituted with R,,, alkyl
substituted with Ry, and cycloalkyl substituted with R,
provided that R, is not H.

7. The compound, according to claim 2, wherein R, and
R, are independently selected from the group consisting of
heterocyclo optivnally substituted with R,, helerocy-
cloalkyl optionally substituted with R;,, heteroarylalkyl
optionally substituted with R, alkyl substituted with R,
and cycloalky! substituted with R, provided that R, is not
H, wherein R, is selected from the group consisting of OH,
OR,,, NR4R,, and COR 5, and R, and Ry, are independently
selegcted from the group conpsisting of H and alkyl.
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8. The compound, according to claim 1, which is sclected
from the group consisting of

2-(1-hydroxyethyl)-7-methoxy-4-[N-(3,5-dichloropyrid-

4.yl)benzofuran-carboxamide;
2-[3-(pyrid-3-yl)-1-oxopropyl]-7-methoxy-4{N-(3,5-

dichloropyrid-4-yl)Jbenzolurancarboxamide; and
2-(1-benzyloxyimino)ethyl-7-methoxy-4-[N-(3,5-

dichloropyrid-4-yl) Jbenzofurancarboxamide.

9. The compound, according to claim 1, which is selected
from the group consisting of

2-(1-methoxyiminoethyl)-7-methoxy-4-[N-(3,5-

dichloropyrid-4-yl) benzofurancarboxamide;

Z-2-(1-hydroxyiminoethyl)-7-methoxy-4-[N-(3,5-

dichloropyridin-4-yl) Jobenzofurancarboxamide;

Z-2-(1-hydroxyiminoethyl)-7-methoxy-4-[N-methyl-N-

(3,5-dichloropyridin-4-yi) Jobenzofurancarboxamide;

Z-2-[1-(4-pyridylmethoxy)iminoethyl]-7-methoxy-4-[N-

(3,5-dichloropyrid-4-yl) Jbenzofurancarboxamide;
. 2-(1-hydroxyiminoethyl)-7-methoxy-4-[N-(3,5-
dichloropyridin-4-yl) Joenzoflurancarboxamide;

2-[ methoxyimino(4-pyridyl)methyl]-7-methoxy-4-[N-(3,

5-dichloropyridin-4-yiJbenzofurancarboxamide;

E-2-(1-(4-pyridylmethoxy)iminoethyl) 7-methoxy-4-[N-

(3,5-dichloropyrid-4-yl)Jbenzofurancarboxamide; and
2-(4-morpholino)acetyl-7-methoxy-4-[N-(3,5-
dichloropyrid-4-yl)Jbenzofurancarboxamide.

10. The compound, according to claim 1, which is
selected from the group consisting of

2-[2-[4-morpholino)-(2-methoxy)iminoethy!]-7-

methoxy-4-[N-(3,5-dichloropyrid-4-y1)]
benzofurancarboxamide;

(Z)-2.[1-(2-methylthiazol-4-yimethoxy)iminoethyl]-7-

methoxy-4-[N-(3,5-dichloropyrid-4-y1)]
benzofurancarboxamide;

(Z)-2-(1-(4-morpholinocthoxy)iminoethy!)-7-methoxy-4-

[N-(3,5-dichloropyrid-4-yl)Jbenzofurancarboxamide;
and

(Z)-2-(1-methoxyiminoethyl)-7-methoxy-4-[N-(3,5-

dichloropyrid-4-yl)Jbenzofurancarboxamide.

11. The compound, according to claim 1, in the form of an
enantiomer or mixturc of cnantiomers.

12. A pharmaceutical composition for therapeutic use

. comprising a compound of claim 1 and a pharmaccutically
acceptable carrier or excipient.

13. A method for the treatment of a discase state capable
of being modulated by inhibition of phosphodiesterase IV or
Tumour Necrosis Factor, which comprises administering to
a patient in need thereof an effective amount of a compound
of claim 1.

14. The methad, according to claim 13, wherein the
disease state is a pathological condition associated with a
tunction of phosphodiesterase 1V, cosinophil accumulation,
or a function of the eosinophil.

15. 'The method, according to c¢laim 14, wherein the
pathological condition is selected from the group consisting
of asthma, chromic bronchitis, chronic obstructive airways
disease, atopic dermatitis, urticaria, allergic rhinitis, allergic
gonjunctivitls, vernal conjunctivitis, inflammation of the
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eye, allergic responses in the ¢ye, cosinophilic granuloma,
psoriasis, rheumatoid arthritis, gouty arthritis and other
arthritic conditions, ulcerative colitis, Crohn’s disease, adult
respiratory distress syndrome, diabetes insipidus, keratosis,
atupic eczema, atopic dermatitis, ccrebral senility, multi-
infarct dementia, senile dementia, memory impairment asso-
ciated with Parkinson’s disease, depression, cardiac arrest,
straoke, and intermittent clandication.

16. The method, according to claim 14, wherein the
pathological condition is s¢lected from the group consisting
of chroni¢ bronchitis, allergic rhinitis, and adult respiratory
distress syndrome.

17. The method, according to claim 13, wherein the
disease state is capable of being modulated by TNF inhibi-
tion,

18. The method, according to claim 17, wherein the
disease state is an inflammatory disease or autoimmune
disease.

19. The method, according to claim 18, wherein the
discase state is selected from the group consisting of joint
inflammation, arthritis, rheumatoid arthntis, rheumatoid
spondylitis and osteoarthritis, sepsis, septic shock, endotoxic
shock, gram negative sepsis, toxic shock syndrome, acute
respiratory distress syndrome, cerebral malaria, chronic pul-
monary inflammatory disease, pulmonary sarcoidosis,
asthma, bone resorption diseases, reperfusion injury, graft vs
host reaction, allografl rejection, malaria, myalgias, HIV,
AIDS, ARC, cachexia, Crohn’s disease, ulcerative colitis,
pyresis, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis,
type 1 diabetes mellitus, psoriasis, Bechet's disease, ana-
phylactoid purpura nephritis, chronic glomerulonephritis,
inflammatory bowel disease, and leukemia.

20, The method, according to claim 13, wherein the
disease state is asthma.

21. The method, according to claim 19, wherein the
disease stale is selecled from the group consisting of acute
respiratory distress syndrome, pulmonary inflammatory
disease, and pulmonary sarcoidosis.

22. 'The method, according to claim 19, wherein the
disease state is joint inflammation.

23. 'I'he method, according to claim 13, wherein the
disease state is a disease or disorder of the brain.

24, I'he method, according to claim 17, wherein the
disease state is a yeast or fungal infection.

25. A method of gastroprotection which compriscs admin-
istering to a patient in need thereof an effective amount of a
compound of claim 1.

26. A method of providing an analgesic, anti-tussive, or
anti-hyperalgesic effect, in the (reatment of neurogenic
inflammatory disease associated with irritation and pain
which comprises administering to a patient in need thereof
an effective amount of a compound of claim 1.

27. A method for treating asthma, which comprises
co-administering to a patient in need thereof a compound of
claim 1 and a second anti-asthma drug.

28. The method, according to claim 27, wherein said
second anti-asthma drugs is selected from the group con-
sisting of bronchodilators, stcroids, and xanthines.

* * ¥ ¥ *
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D. 3<(1,1-Dimethylprop-2-inyloxy)-4-methoxybenzaldehyd
Ol Ausbeute 46,0% d.Th,
Gewerbliche Anwendbarkeit

Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie gewerb-
lich verwerthar machen. Als selektive Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren (und zwar des
Typs IV) eignen sie sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von Atemwegsobstruktionen
aufgrund ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ithrer atemfrequenz- bzw. atemantriebssteigernden Wirkung)
und zur Behebung von erektiler Dysfunktion avfgrund der gefiBdilatierenden Wirkung, andererseits jedoch vor
allem zur Behandhung von Erkrankungen, inshesondere entziindlicher Natur, z B, der Atemwege (Asthma-Pro-
phylaxe), der Haut, des Darms, der Augen und der Gelenke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie
Histamin, PAF (Plattchen-aktivierender Faktor), Arachidonsiiure-Abkdmmlinge wie Leukotriene und Prostag-
landine, Zytokine, Interleukine, Chemokine, alpha-, beta- und gamma-Interferon, Tumomekrosisfaktor (TNF)
oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen, Hierbei zeichnen sich die erfindungsgeméiBen Verbindungen durch
cine geringe Toxizitit, eine gute enterale Resorption (hohe Bioverfiigbarkeit), eine groBe therapeutische Breite
und das Feblen wesentlicher Nebenwirkungen aus.

Aufgrund ibrer PDE-hemmenden Eigenschaften kénnen die erfindungsgemiBen Verbindungen in der Hu-
man- und Veterindrmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sic beispielsweise zur Behapdlung und
Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden kdnnen: Akute und chronische (insbesondere entzundli-
che und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, allergische Bronchitis,
Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferativer, entziindlicher und allergischer Axt) wie beispielswei-
se Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontaktekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem,
Lichen simplex, Sonnenbrand, Pryritus im Genitoanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider
Lupus crythematodes, follikulire und flichenhafte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea
sowie andere proliferative, entziindliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer dber-
hishten Freisetzung vor TNF und Leukotrienen beruhen, so z B, Erkrankungen aus dem Formenkreis der
Arthritis (Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische Zustinde),
Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsformen des Schocks [septischer
Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS (adult respiratory
distress syndrom)] sowie generalisierte Entzimdungen im Magen-Darm Bereich (Morbus Crobn und Colitis
ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immunologischen Fehlreaktionen im Be-
reich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (Nasennebenhéhlen, Augen)
beruhen, wie beispiclsweise allergische Rhinitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis
sowie Nasenpolypen; aber auch Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden
kbnnen, wie beispielsweise Herzinsuffizienz, oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wir-
kung der PDE-Hemmstoffe behandelt werden kdnnen, wie beispielsweise erektile Dysfynktion oder Koliken der
Nieren und der Harnleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen; oder auch Erkrankungen des ZNS, wie
beispielsweise Depressionen oder arteriosklerotische Demenz,

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von S#iugetieren einschlieBlich
Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeich-
net, daB man dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch vertrigliche Menge
ciner oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen verabreicht,

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgeméBen Verbindungen zur Anwendung bei der
Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten,

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemiiBen Verbindungen zur Herstellung von
Arzeimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten cingesetzt werden

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung umd/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine oder
mehrere der erfindungsgemifen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung.

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geliufigen Verfahren hergestellt. Als
Arzneimittel werden die erfindungsgemiaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugs-
weise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z. B. m Form von Tabletten, Dragees,
Kapseln, Suppositorien, Pflastern, Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Ldsungen eingesetzt, wobei der Wirk-
stoffgehalt vorteilthafterweise zwischen 0,1 und 95% betriigt

Welche Hilfsstoffe fiir die gewinschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund
seines Fachwissens geldufig. Neben Losemitteln, Gelbildnern, Salbengrundlagen und anderen Wirkstoffirgern
konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Lésungsvermittier
oder Permeationspromotoren verwendet werden.

Fiir die Behandlung von Erkrankungen des Regpirationstraktes werden die erfindungsgemaBen Verbindun-
gen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver (vorzugsweise in
mikronisierter Form) oder durch Vernebeln von Lisungen oder Suspensionen, die sie enthalten, verabreicht.
Beziiglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf die Ausfihrungen im Europa-
ischen Patent 163 965 verwiesen,

Fiir die Behandlung vor Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemiBen Verbindungen insbeson-
dere in Form solcher Arzneimittel, die flir eine topische Applikation geeignet sind, Fiir die Herstellung der
Arzneimittel werden die erfindungsgemiiien Verbindungen (== Wirkstoffe) vorzugsweise mit geeigneten phar-
mazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierungen weiterverarbeitet. Als geeignete
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel ],

— I|t4 ll!5
R6
R\ / I
H R7 (1)
0.~
R2 R3

worin

R1 1 —4C-Alkoxy oder ganz oder tiberwiegend durch Fluor substituiertes 1 —4C-Alkoxy bedeutet,
R2 Wasserstoff, 1 —7C-Alkyl, 3—7C-Cycloalkyl oder 3—7C-Cycloalicyimethyl bedeutet,

R3 Wasserstoff, | —7C-Alkyl, 3—7C-Cycloalkyl oder 3—7C-Cycloalkylmethyl bedeutet,

oder worin

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen
3—7C-Cycloalkylrest darstellen,

R4 Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

oder worin

R4 und R5 gemeinsam eine weitere C—C Bindung darstellen,

R6 Wasserstoff oder Cyano bedeutet,

R7 einen Pyridylrest bedeutet,

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze.

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1,in denen

R11-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 Wasserstoff, 1 ~4C-Alkyl oder 3—5C-Cycloalkyl bedeutet,

R3 Wasserstoff, 1 —4C-Alkyl oder 3—5C-Cycloalkyl bedeutet,

oder worin

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen
3—7C-Cycloalkylrest darstellen,

R4 Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

oder worin

R4 und R5 gemeinsam eine weitere C—C Bindung darstellen,

10
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R6 Wasserstoff oder Cyano bedeutet,

R7 einen Pyridyirest bedeutet,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

3. Verbindungen der Formel I nach Ansprych 1,in denen

R1 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 1 —4C-Alkyl oder 3--5C-Cycloalkyl bedeutet und

R3 Wasserstoif oder 1 —4C-Alkyl bedeutet,

oder worin

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschiuB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen

Cyclopropyl-, Cyclobutyl- oder Cyclopentyliring darstellen,

R4 Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet,

RS Wasserstoff bedeutet,

oder worin

R4 und R5 gemeinsam eine weitere C—-C— Bindung darstellen,

R6 Wasserstoff oder Cyano bedeutet,

R7 einen Pyridylrest bedeutet,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

4, Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1,in denen

R1 Methoxy bedeutet,

R2 1 —-4C-Alkyl bedeutet und

R3 1 —4C-Alkyl bedeutet,

oder worin

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen

Cyclopropyl-, Cyclobutyl- oder Cyclopentyiring darstellen,

R4 Wasserstoff bedeutet,

RS Wasserstoff bedeutet,

oder worin

R4 und R5 gemeinsam eine weitere C—C Bindung darstellen,

R6 Wasserstoff oder Cyano bedeutet,

R7 einen Pyridylrest bedeutet,

oder

R1 Methoxy bedeutet,

R2 1—4C-Alkyl bedeutet und

R3 1—4C-Alkyl bedeutet,

oder

R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen

Cyclopropyi-, Cyclobutyl- oder Cyclopentylring darstellen,

R4 Hydroxy bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 Wasserstoff bedeutet,

R7 einen Pyridylrest bedeutet,

sowie die Salze dieser Verbindungen.

5, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihrer Salze, sowie der

N-Oxide der Pyridine und deren Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man
a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2 und R3 die in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen besitzen, R4 Hydroxy bedeutet, R5 und R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die in Anspruch
1 genannten Bedeutungen besitzt, entsprechende Verbindungen der Formel II,

(I1)

R2 R3

worin R1, R2 und R3 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen mit eatsprechenden Verbin-
dungen der Formel M-~C({R5XR6)R7), worin R5 und R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die in Anspruch
1 genannten Bedeutungen besitzt und M ein geeignetes Metallatom darsteilt, umsetzt oder da man

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1
genannten Bedeutungen besitzen und worin R4 und R5 Wasserstoff bedeuten, entsprechende Verbin-
dungen der Formel I, worin R, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen
und R4 gemeinsam mit R5 eine weitere C—C Bindung bedeutet hydriert, oder da man

11
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¢) zur Herstellung von Verbindungen der Formel L worin R1, R2, R3, R6 und R7 dic in Anspruch 1
genannten Bedeutungen besitzen und R4 und R5 gemeinsam eine C—C Bindung bedeuten, entspre-
chende Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten
Bedeutungen besitzen, R4 Hydroxy und RS Wasserstoff bedeutet, dehydratisiert, oder daB man
d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3 und R7 die in Anspruch 1
genannten Bedeutungen besitzen, R4 und R5 gemeinsam eine C—C Bindung bedeuten und R6 Cyano
bedeutet, entsprechende Verbindungen der Formel I, worin R1, R2 und R3 die in Anspruch 1 genann-
ten Bedeutungen haben mit entsprechenden Verbindungen der Formel NC—CH3z—R?, worin R7 die in
Anspruch 1 genannten Bedeutungen hat, in Gegenwart einer Base umsetzt,
und daB man gewilinschtenfalls anschlicBend nach a), b), ¢) oder d) erhaltene Verbindungen der Formet [ in
ihre Salze oder in die N-Oxide der Pyridine und gewiinschtenfalls anschlieBend in die Salze dberfiihrt, oder
daB man gewiinschtenfalls anschlieBend erhaltene Salze der Verbindungen der Formel | in die freien
Verbindungen iiberfiihrt.
6. Arzneimittel enthaltend einc oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1, zusammen mit iblichen
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen.
7. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung von Krankheiten.
8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fiir die Behandjung
von Atemwegserkrankungen.
9, Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fiir die Behandlung
von Dermatosen,
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formula (1), in which R1, R2, R3 and R4
have the meanings given in the description.
These compounds are novel, effective PDE-
inhibitors,

(57) Zusammenfassung

Verbindungen der Formel (1), worin
R1, R2, R3 und R4 die in der Beschreibung
angegebenen Bedeutungen haben, sind neue

wirksame PDE-Hemmstoffe, R2

@
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Dihydrobenzofurane

unys i er Erfindun

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die in der pharmazeutischen
Industrie zur Herstellung von Medikamenten verwendet werden.

ekannter technjsch intergru

In der internationalen Patentanmeldung W092/12961 werden Benzamide mit
PDE-hemmenden Eigenschaften beschrieben. - In der internationalen Patentan-
meldung W093/25517 werden trisubstituierte Phenylderivate als selektive
POE-IV-Hemmer offenbart. - In der internationalen Patentanmeldung
WD94/02465 werden Inhibitoren der ¢-AMP Phosphodiesterase und des TNF
beschrieben.

Beschreibung der Erfindyng

Es wurde nun gefunden, daB sich die nachfolgend niher beschriebenen Benz-
amide, die sich von den vorverdéffentlichten Verbindungen durch eine vollig
andersartige Substitution an den Positionen 2 und 3 am Benzamid unterschei-
den, Gberraschende und besonders vorteithafte Eigenschaften besitzen.

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel ] (siehe bei-

gefiigtes Formelblatt I), worin

R1 1-6C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder
ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

R2 1-4C-Alkyl und

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

oder
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1. Verbindungen der Formel I

R1

(1)

R2 a]

CHZ-R3

worin
Rl 1-6C-Alkaxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder
ganz oder teilweise durch Fluor substitujertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,
R2 1-4C-Alkyl und
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,
oder
R2 und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die
sie gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen, gewiinschtenfalls
durch ein Sauerstoffatom unterbrochenen Kohlenwasserstoffring darstel-
Jen,
R4 Phenyl, Pyridyl, durch R4l, R42 und R43 substituiertes Phenyl oder
durch R44, R45, R46 und RA7 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei
R41 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl,
1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkyl-
carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino oder
1-4C-Alkylcarbonylamino,
R42 Masserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl
oder 1-4C-Alkoxy,
R43 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy,

3
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R44 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy,
1-4C-Alkoxycarbonyl oder Amino,
R45 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-Alkyl,
R46 Wasserstoff oder Halogen und
R47 Wasserstoff oder Halogen bedeutet,
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren
Salze.

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch I, in denen

Rl 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder
teflweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

R2 1-4C-Alkyl und

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

oder

RZ und R3 gemeinsam und unter EinschluB der beiden Kohlenstoffatome, an die

sie gebunden sind, einen Cyclopentan-, Cyclohexan-, Tetrahydrofuran-
oder Tetrahydropyranring darstellen,
R4 Phenyl, Pyridyl, durch R41, R42 und R43 substituiertes Phenyl oder
durch R44, R45, R46 und R47 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei
R41 Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy oder
1-4C-Alkoxycarbonyl,
R42 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy,
R43 Wasserstoff, Halogen, }-4C-Alky) oder 1-4C-Alkoxy,
R44 Halogen oder ]-4C-Alkyl,
R45 MWasserstoff oder Halogen,
R46 Wasserstoff oder Halogen und
R47 Wasserstoff oder Halogen bedeutet,
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren
Salze,

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen

Rl 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkyimethoxy oder ganz oder
teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

R2 1-4C-Alkyl und

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alky) bedeutet,

oder

/:
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Abstract—The synthesis and pharmacological profile of a novel series of 7-methoxybenzofuran-4-carboxamides is described. Some
of these compounds were found to be potent inhibitors of phosphodiesterase type 4 (PDE4). @ 2000 Elsevier Science Ltd. All rights

reserved.

Posphodiesterase type 4 (PDE4) is a cAMP-specific
phosphodiesterase present in inflammatory cells and
airway smooth muscle, It catalyses deactivation of
cAMP by hydrolysis of the phosphodiester bond. The
elevated levels of cAMP which result from inhibition of
PDE4 cause activation of the protein kinases respon-
sible for decreasing inflammatory cell activity and air-
way smooth muscle tone, leading to supression of
inflammatory cell functions and relaxation of airway
smooth muscle.! These effects have prompted the inves-
tigation of PDE 4 inhibitors as a potential treatment for
asthma.? The first selective PDE4 inhibitor to be identi-
ficd was rolipram,® which also caused side cffects of
nausea and cmesis. It has been suggested that in addi-
tion to binding to the catalytic site on the enzyme, roli-
pram also binds lo a high-affinity site (known as the
rolipram binding site)? and it is believed that binding to
the high affinity site correlates with the emetic side
cffects. Modifications to the structure of rolipram have
been carried out to identify compounds with the PDE4
inhibiting properties of rolipram but without the side
effects, giving leads such as RP 73401, in which the
pyrrolidinone moiety is replaced with 3,5-dichloropyr-
idyl-4-carboxamide.®

*Corresponding author, Tel.: +44-1223-896513; e-mail: johnmontana@
chiroscience.com

Rolipram

5
RP 73401

Qur objective was to identify PDE4 inhibitors with
good selectivity for the catalytic site over the rolipram
binding site. Since inhibition of PDE3 may result in
cardiotoxicity, selectivity for PDE4 over the PDE3 iso-
zyme is also important.”

We have preparcd a scries of novel PDE4 inhibitors in
which the 3,4-dialkoxyphenyl unit of RP 73401 is replaced
with a 7-methoxybenzofuran.® A varicty of substituents
have been incorporated at the 2-position of the benzo-
furan to investigate their effect on potency and selectivity.

Following the procedure of René and Reyer,® o-vanillin
was reacted with the appropriate x-halo compounds in
the presence of ethanolic potassium hydroxide to give
the 2-substituted 7-methoxybenzofurans la, le and 1f.

0960-894X/00/$ - see front matter @ 2000 Elsevier Science Ltd. Al rights reserved.
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1c and 1d were obtained by Wolff-Kishner reduction of
the corresponding carbonyl compounds. 7-Methoxy-
benzofuran-2-carboxylic acid 1g was commercially
available.' Introduction of a carboxylic acid at the 4-
position of the 2-substituted benzofurans la and Jc-1g
was carried out either by bromination followed by car-
bonylation, or by formylation followed by oxidation.
The resulting acids 2a and 2¢ -2g were converted to acid
chlorides and then coupled with the anion of 4-amino-
3,5-dichloropyridine (preformed using sodium hydride
in DMF) 1o give 3a and 3c-3g (Schemc 1). 3a was
reduced to the aleohol 3b using sodium borohydride.

O
e R= l =
=N
f R={—=N g R=j}—coH
CHO i A R
OH 14}
OCH, OCH,
1a, 1c-11
N, ’ i
ol
Ci Ct
Os.NH o
N\ x iit N
(4] (9]
OCH; OCH,
3a, 3c-3g 2a, 2¢-2g

Scheme §. Reagents: (i) XCH:zR, KOH, EtOH; (ii) Br,, MeOH, then
CO, PACIy(PPhs)s, ELN, H,O, THF or TiCly, CL,CHOCH,;, then
NaCl0Q,, NaHPO, 'BuOH; (iii) CyCl0, DMF, CH,Cl, then 4-
amino-3,5-dichloropyridine, NaH, DMF.

Table 1. 2-Substituted benzofuran-4-carboxamides®

PDE4 IC," RBA IC;!2  PDE4RBA®"  PDE3}
Rolipram 35 0.02 175 27%
3a 0.0016 0.0434 0.037 32%
3b 0.0086 0.0188 0.46 23%
3¢ 0.027 0.023 1.17 46%
3d 0.617 0.075 0.23 34%
3e 0.00241 0.0081 0.30 7%
3 0.0068 0.0065 1.05 31%
3z 0.77 1.65 0.47 38%

ZJ

The 7-methoxybenzofuran-4-carboxamides 3a-3g werc
screened in in vitro assays (Table 1).

The 2-acetylbenzofuran 3a was found to be the best
compound in the serics 3a-3g. It was a potent inhibitor
of PDE4, showed excellent selectivity for the catalytic
site over the rolipram binding site, and was inactive
against PDE3. The alcohol 3b was also a potent inhi-
bitor of PDE4, but its ratio of binding to the catalyic
site compared with binding to the rolipram site was not
as good as that of the ketone 3a. The ethyl compound
3¢ was 10-fold less potent than the kctone 3a, illustrat-
ing the need for a hydrogen-bonding group at the 2-
position for optimal activity, Replacing the cyclopentyl
group in rolipram with bulky lipophilic substituents has
been reported to improve the PDE4:RBA ratio,!* but in
this serics the 2,2-dimethylpropyl compound 3d was
found to be 10-fold less selective than the 2-acetyl com-
pound 3a. The pyridylcarbonyl compound 3e and the
nitrile 3f were both very potent inhibitors of PDE4, but
their PDE4:RBA ratios were not satisfactory. The car-
boxylic acid 3g had little PDE4 inhibitory activity.

Having identified the 2-acetyl-7-methoxybenzofuran 3a
as a potent selective inhibitor of PDE4, we went on to
investigate the effect of methylating the amide nitrogen
and the 3-position of the benzofuran ring on potency
and selectivity. The N-methyl and 3-methyl analogues
of 3a (4 and 5 respectively) were prepared and screened
in in vitro assays. They showed only modest PDE4
inhibitory activity (Table 2).

®
=
al C)
0.
“~CH
o)
N
o]
OCH,
4 5

We also investigated the effect of replacing the 3,5-
dichloropyridy) moiety with other substituted 6-membered
aromatic rings. A variety of aromatic amines were coupled

0, NHAr
AfNH, _t_ 3
i (6] 0
OCH;

Scheme 2. Reagents: (i) NaH, DMF; (1) 2-scetyl-7-methoxy-
benzofuran,

Table 2. Methylated 2-acetylbenzofuran-4-carboxamides®

aValues are shown as 1Csy (WM) or percent inhibition at 20 pM and are
the means of at least two experiments. RBA = rolipram binding assay.
PPDE4 was obtained from human U937 cells, rolipram binding pro-
tein was obtained from rat brain tissues, and PDE3 was obtained from
human platelets.

PDE4 1Cg!! RBA [Cy'?
4 0.33
5 0.32

2Values are shown as 1Csy (uM) and are the means of at least two
experiments. RBA = rolipram binding assay.

rL\O
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Table 3. N-Heterocyclic 2-acetylbenzoluran-4-carboxamides®

Ar PDE4 1Cg,'"! RBA 1Cs'? PDE4;:RBA
3a 3,5-Dichloropyrid-4-yl 0.0016 0.0434 0.037
6a 3-Chloropynd-4-yl 0.0063 0.032 0.197
6b Pyrid-4-yl 0.12 0.25 0.48
6c 2-Chloropyrid-3-yl 0.875 0.199 4.40
6d 3-Methylpyrid-2-yl 0.452 1.85 0.24
6e 5-Chloropyrimidin-4-yl 0.164 0.0596 2.75
6f 2-Chlorophenyl! 0.054 0.248 0.21
6g 2.6-Dichloro-4-cyanophenyl 0.0851 0.228 0.37

aValues are shown as I1Cso (uM) and are the means of at least two experiments. RBA =rolipram binding assay.

0.5 mpk
B mpk
W10 mpk

% inhibition
[4,]
[=)

10 ;i
[+ 3 I 25 i il i
PAF0. 1 AA1TD ZAP PCA 0.1
0%
mediator

Figure 1, Inhibition of eosinophilia in the guinea pig by oral dosing of
3a. Values are shown are the means of two experiments.

with 2-acetyl-7-methoxybenzofuran 4-carboxylic acid
(Scheme 2) to give the compounds 6a—6h, which were
screened in in vitro assays as described above (Table 3).

The monochloropyridyl compound 6a was almost as
potent as the dichloro analoguc 3a, but its ratio was
inferior. The pyridyl compound 6b was much less active,
indicating that for good activity against PDE4 it was
essential to have at least one substituent ortho to the
amide bond. Moving the pyridine nitrogen around the
ring as in 6¢ and 6d was also detrimental. Location of
the pyridine nitrogen meta to the amide bond (6c)
resulted in selectivity for the rolipram binding sitc over
the catalytic site, as did incorporation of a second
nitrogen into the ring as in the pyrimidine 6e. Removing
the pyridine nitrogen (6f) caused a 10-fold drop in
activily. A nitrile substituent para to the amide bond
was tolerated, but the 4-cyano-2,6-dichlorophenyl com-
pound 6g was neither as active nor as selective as the
corresponding dichloropyridyl compound 3a.

On the basis of its high potency against PDE4 and good
selectivity for the catalytic site over the rolipram bind-
ing site, compound 3a was selected for evaluation in a
guinea pig skin cosinophilia model.' It was adminis-
tered po at 0.5, 1 and 10 mpk, and showed good activity
across a range of mediators'® as shown in Figure 1.

3a was also assessed for emetic and CNS side effects in a
ferret emesis model.'® Neither emesis nor CNS effects
were observed when 3a was dosed orally at 10 mpk
indicating that there is a significant difference between
the cfficacious and emetic doses for this compound.

In summary, we have identified a series of novel benzo-

furan based PIDE4 inhibitors, The Z-acetyl compound
3a showed good oral activity in a functional model of
inflammation at doses which showed none of the CNS
and emetic side effects assoctated with the prototypical
PDE4 inhibitor, rolipram. Work is now in progress to
optimise this lead.

References and Notes

1. Nicolson, C. D.; Shahid, M. Pulmon. Pharmacol. 1994, 7,
1; Palacios, J. M.; Beleta, J.; Segarra, V. Il Farmaco 1995, 50,
819.

2. (a) Cavalla, D.; Frith, R. Current Medicinal Chemistry
1995, 2, 561. (b) DeBrito, F. B.; Souness, J. E.; Warne, P. 1.;
Emerging Drugs 1997, 2, 249,

3. Scwabe U.; Miyake M.; Ohga Y.; Daly J. Mol. Pharmacol.
1976, 12, 900.

4. (a) Muller, T.; Engels, P.; Fozard, J. R. Trends Parmacol.
Sci. 1996, 17, 294. (b) Kelly, J. J.; Barnes, P. J., Giembycz, M.
A. Biochem. 1996, 378, 425. (¢) Jacobitz, S.; McLaughlin, M.
M.; Livi, G. P.; Burman, M.; Torphy, T. J, Mol. Pharmacol.
1996, 50, 891.

5. Duplantier, A. J.; Biggers, M. S.; Chambers, R. I.; Cheng,
1. B.; Cooper, K.; Damon, D. B.; Eggler, J. F; Kraus, K. G;
Marfat, A.. Masamune, H.; PBillar, J. S.; Shirley, J. T
Umland, J. P.; Watson, J. W. J. Med. Chem. 1996, 39, 120.

6. Ashton, M. 1.; Cook, D. C.; Fenton, G.; Karlsson, J.-A;
Palfreyman, M. N.; Racburn, D.; Ratclifi, A. J.; Souness, J.
E.; Thurairatnam, S.; Vicker, N. J. Med. Chem. 1994, 37,
1696.

7. Demoliou-Mason, C. D.; Exp. Opin. Ther. Patents 1995, 5,
417.

8, The use of benzofuran rings to replace the 3,4-dialkoxy
subunit of rolipram has also been reported Rhone-Poulenc
Rorer: McGarry, D. G.; Regan, J. R; Volz, F. A;; Hulme, C,;
Moriarty, K. J.; Djuric, 8. W.; Souness, J. E.;; Miller, B. E;
Travis, J. J.; Sweeney, D. M. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7,
1131,

9. Reng, L.; Reyer, R. B. Soc. Chim. Fr 1971, 12, 4329.

10. Transworld Chemicals Inc.

11. Thompson, W. J.; Terasaki, W. L.; Epstein, P. M_; Strada,
S. J. Adv. Cyclic Nucleotide Res. 1979, 10, 69.

12. Schneider, H. H.; Schmeichen, R.; Brezinski, M.; Seidler,
J. Eur. J. Pharmacol. 1997, 127, 105.

13. Cheng, J. B.; Cooper, K.; Duplantier, A. J; Eggler, J. I,
Kraus, K. G.; Marshall, §. C.; Marfat, A.; Masamune, H;
Shirtey, J. T.; Tickner, K. E.; Umland, J. P. Bioorg. Med.
Chem Lett, 1995, 5, 1969,

14. (a) Teixeira, M.M.; Reyina, S.; Robinson, M_; Shock, A ;
Williams, T. J.; Williams, F. M.; Rossi, A, G.; Hellewell, P. G.



2
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO /6
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., 13/05/2010
Abogado
Margarita Castellanos Abondano
(Apoderado)
ASUNTO Radicacion 05 3399
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio L owe 40
Folios 008
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [:]
Via Nacional [_—_:]
Via PCT (fase nacional) Cap. | [] Cap. Il

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de Ja Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios: 80 a 127

1.2. Reivindicaciones: Folios: 128 a 146
Folios: 188 a 198 Memorial de 10/03/2009

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/US03/022401
Capitulo Il
Fecha Sol. Internacional: 18/07/2003
Publicacion. Internacional: WO004/009557
Fecha Pub. Internacional: 29/01/2004
Fecha Inicio Fase Nacional: 19/02/2005
Fecha Sol. Nacional: 18/01/2005

1.4.  Prioridad: US60/396.726 de 19/07/2002

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 183 a 198 Memorial de 10/03/2009

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud




3.

3.1.

Compuestos de 6-amino-1H-indazol y 4-aminobenzofurano como
inhibidores de la fosfodiesterasa 4

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 19: Se reivindican compuestos de férmula:

7

R
3
R
0) N~
_ e

R
Formula (1) Formula (1V)
R7
o) N {“
RS
Formula (VI)

En particular, se reivindican los compuestos:

7-metoxi-2-(2-metil-(1,3-dioxolan-2-il))-4-[N-(4-piridilmetil)aminobenzofurano
2-acetil-7-metoxi-4-(N-fenil-N-(3-piridilmetil)aminobenzofurano
1-ciclopentil-3-etil-6-[n-(3-carboxifenil)-N-(3-pridilmetil})Jamino-1H-indazol

Reivindicaciones 20 y 21: Se reivindica una composicién farmacéutica que
contiene un compuesto de la reivindicacion 1y un vehiculo aceptable para uso
farmaceutico.

Reivindicacion 22: Se reivindica una composiciéon que comprende ademas un
agente farmacéutico seleccionado entre otros inhibidores PDE4, bloqueadores
del canal de calcio, drogas colinérgicas, moduladores del receptor de adenosina,
ampaquinas, moduladores de NMDA-R, moduladores de mGIuR e inhibidores de
colinesterasa.

Sustento Descriptivo

La invencion se refiere al campo de la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa 4
(PDE4) y especificamente se refiere a la inhibicion selectiva de la enzima
mediante compuestos novedosos derivados de aminoindazol vy
aminobenzofurano.

» Unavez catalogada la invencion ésta se clasificd en la seccién: A 61 K3 I41sll
A 61 P I3 de la Clasificacion Internacional de Patentes.
De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

y

A\
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En la oportunidad juridica anterior se le requirio al sefior solicitante en los términos
del articulo 30 de la Decision 486 para que precisara el lenguaje técnico utilizado
para definir las connotaciones mas representativas de los compuestos reivindicados.

En partlcular se le indico que el lenguaje técnico utilizado para definir los radicales
R’ R'y R® debia permitir identificar de manera inequivoca la especie funcional a la
que se referencia, toda vez que las expresiones a continuacion sefialadas son
imprecisas y cobijan una serie de radicales que no encuentran sustento técnico en la
memoria descriptiva de la solicitud.

a. Heterociclo en donde la porcién heterociclica puede ser aromatica o estar
parcial o totalmente saturada y tiene entre 5 y 10 atomos en el anillo en donde
al menos 1 atomo en el anillo es un atomode N, O 6 S.

b. Arilo con entre 6 y 14 atomos de carbono

c. Carbociclo parcialmente insaturado en donde la porcion carbociclica tiene
entre 5 y 14 atomos de carbono

d. Cicloalquilo con entre 3 y 10 atomos de carbono
En consecuencia, se recomienda nuevamente tener en cuenta la deﬂmcuon que

sefialan las normas IUPAC para la denominacion de compuestos organicos’, con el
fin de que el solicitante caracterice la materia de manera precisa, por medio de

! ARYL GROUPS:
Groups derived from arenes by removal of a hydrogen atom from a ring carbon atom. NOC Rule A-13.5. Groups similarly
derived from heteroarenes are sometimes subsumed in this definition (see heteroaryl groups). E.g. o-tolyl,

ARENES:
Monocyclic and polycyclic aromatic hydrocarbons, NOC Rule A-12.4. (See aromatic compounds).

AROMATIC COMPOUNDS:

Historically, the term "aromatic” originally referred to the smell of selected compounds that later were found to contain
benzene or fused benzene rings in the structure. In a structural sense, it designates compounds that, in accordance with the
theory of Hiickel, have a cyclic, delocalized {4n+2) pi-electron system. This includes arenes and their substitution products.
E.g. benzene, naphthalene, toluene. The term has been generalized to include aromatic heterocyclic structures, such as
thiophene and pyridine, but it is more precise to call compounds of the latter type heteroaromatic. See also arenes,
heteroarenes, GTPOC (aromatic).

HETEROARENES:

Heterocyclic compounds formally derived from arenes by replacement of one or more methine (-C=) and/or vinylene (-
CH=CH-) groups by trivalent or divalent heteroatoms, respectively, in such a way as to maintain the continuous -electron
system characteristic of aromatic systems and a number of out-of-plane -electrons corresponding to the Hiickel rule (4n + 2);
an alternative term is hetarenes. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol. 1, Ed. O. Meth-Cohn, Pergamon, 1984, p. 3.

HETEROARYL GROUPS:
The class of heterocyclyl groups derived from heteroarenes by removal of a hydrogen atom from any ring atom; an
alternative term is hetaryl. E.g. 2-pyridy! (pyridin-2-yl), indol-1-yl.

HETERQCYCLYL GROUPS:
Univalent groups formed by removing a hydrogen atom from any ring atom of a heterocyclic compound. E.g. 4-pyridyl,
pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl.

CYCLOALKYL GROUPS:
Univalent groups derived from cycloalkanes by removal of a hydrogen atom from a ring carbon atom.

URL: http://www.chem.amul.ac.uk/iupac/class/rings.htmi#12.

Glossary of class names of organic compounds and reactive intermediates based on structure (IUPAC Recommendations
1994). Miscellaneous.



términos que permitan identificar las especies quimicas y funcionales Que
corresponden a cada radical.

Y en lo que respecta a la materia reivindicada en la clausula 22 sobre composiciones
medicamentosas que comprenden derivados de benzofurano en combinacién con
ofros inhibidores PDE4, blogueadores de canales de calcio, farmacos
anticolinérgicos, moduladores del receptor de adenosina, ampaquinas, moduladores
de NMDA-R, moduladores de mGIuR e inhibidores de colinesterasa, es preciso
sefialar que dicha materia no cuenta con el sustento descriptivo debido que acredite
la efectiva combinacion farmacologica de un derivado de la férmula (1), (IV) é (V1)
con un agente perteneciente a una de las categorias farmacoterapéuticas antes
mencionadas. En consideracion a esta situacion se recomienda eliminar su
contenido del alcance de la invencion a fin de que la materia reivindicada cumpla con
las disposiciones normativas del articulo 30 D. 486 sobre definicion clara, precisa y
enteramente sustentada en el capitulo descriptivo de la solicitud.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 19/07/2002, se procedi6 a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

Fecha d
Publicaciéon

Documento

S
/\

“Benzofuran carboxamides and their
US5972936 therapeutic use” 26/10/1999

DE19628621 “Neue 4-substituierte Benzofurane” 22/01/1998

WO09603399 “Dihydrobenzofuranes” 08/02/1996

“7-methoxybenzofuran-4-carboxamides
Articulo 1* as PDE 4 inhibitors: a potential treatment 2000
for asthma”

Anterioridades D1 a D4 en los folios 199 a 215.

*Articulo 1. Buckiey George, et al. “7-methoxybenzofuran-4-carboxamides as PDE 4 inhibitors: a
potential treatment for asthma”. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 10 (2000) 2137-2140. Folios
213 a 215.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

5.1 Nivel inventivo (arficulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalué por comparacién entre las
caracteristicas esenciales de los compuestos reivindicados y las anticipaciones mas
cercanas reveladas por el estado del arte.

¢ Se reivindican compuestos derivados del niicleo de la féormula (ii), (IV) y
(Vi):

4
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Formula (1) Formula (1V)
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R
Férmula (V1)
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¢« El estado del arte previo a Ia invenciéon presenta las siguientes
estructuras:

Anterioridad D1:
La publicacion D1 revela compuestos que presentan el siguiente nicleo:

Y de acuerdo con la publicacion los derivados del nucleo de formula (i) presentan
actividad como inhibidores de fosfodiesterasa PDE4.

Anterioridad D2:
La publicacion D2 revela compuestos que presentan el siguiente nucleo:
R4 RS
Rl R6
H R7

R2 R3

En el antecedente se agrega que el nucleo de benzofurano de férmula (1) presenta
actividad como inhibidor PDE4.

Anterioridad D3:
La publicacion D3 revela compuestos que presentan el siguiente nucleo:

b

H

R4

R2

CN2~R3

De acuerdo con el resumen de la publicacion el nucleo de la férmula (1) presenta
actividad como inhibidores de fosfodiesterasa (PDE).



Anterioridad D4.
La publicacion D4 revela compuestos que presentan el siguiente nacleo:

S ~
Cl / Ci ol = cl
0 N._ o} NH
Chs CH;
0 0
N N
o} o}
OCH; OCH;
Compuesto (4) Compuesto (5)

/7/2'1

De acuerdo con la publicacién los compuestos activos se utilizan para el tratamiento
de procesos inflamatorios, toda vez que presentan actividad como inhibidores PDE4.

La tabla que a continuacion se presenta evidencia la concentracidn minima requerida
de los compuestos 4 y 5 para inhibir la actividad de la enzima PDE4,

PDE4 ICs; | RBA ICs
0,33 0,15
0,32 0,16
Tabla 1. Comparacion técnica
Materia Reivindicada D1 D2 D3 D4
(US5972936) _ (DE19628621) (W09603399) (Articulo 1)
Clausula 1y 3:
R2 N\
0 \ Ry Rs R, y l P
Ry Re | T Re | cl ¢l
— H R ~ O _N
JRs 4 ! 0 Ry “CH,
N o
\ R 0
. X Ry Rz Ry ® CHyR, D
. . o .
Formula (i) Formula (1) Formula (1) OCHj
RS Ry es alcox, OH, tioalquil | Ry s alcoxi Cra Ry es alooxi Crs, cicoalcori | CoPueste ()
Ry Rs son iguales 0 | R, y Rs es H, alquilo Ci, | Cso, cicloalquil C37—metoxi
N B_:::D diferentes y se efigen | cicloalquilo Ca7 benciloxi.
Q . l, | [ | entre H, halégeno, - | RyesH, OH. Re 65 alquil C1a Ny
4 R _#E | OR1, CF3, C(=NORs&)Rs, | Rs es H Rs es H, alquil Cr.e P
R CORis, NRaRs _ | Ra 'y Rs conjuntamente al &tomo | Ry es fenil, piridil ci cl
Re es H, aril-alquilo, | gue se enlazan forman un anillo C- on  MH
Formula (V1) heteroaril-alquilo, C CH,
heterocicloalquilo, Rs es H, CN. o
R4 es H, arilo sustituido o | S(O)R1o. Ry es piridilo N\
insustituido Rs es arilo, heteroarilo, o
R? es alcoxi o alquittio heterociclo, heteroaril- :
R¢ es -CO-alquilo Ci4 | alquilo, OCH;Z
ramificado o no ramificado heterocicloalquilo. Compuesto (5)

B, Dy E es Ny los otros dos
son C

XesQ, S




7!2

Con respecto a D1 las diferencias estriban en que en la posicién intermedia entre el
anillo de benzofurano y el grupo amino de la posicién 4 se encuentra un grupo
carbonilo o tio.

Analisis de Diferencias Técnicas:

Con respecto a D2 la diferencia estriba en que el anillo fusionado de benzofurano no
presenta un sustituyente tipo amino en el grupo que esta presente en la posicion 4.

Con respecto a D3 la diferencia estriba en que como en el caso de la publicacion D1
se presenta un grupo carbonilo intermedio entre el anillo de benzofurano y el grupo
amino. Y por otra parte, presenta doble sustitucién alquilica sobre la posicién 2 del
anillo fusionado.

Con respecto a D4 nuevamente la diferencia estriba en la presencia de un grupo
carbonilo intermedio entre el anillo fusionado y el grupo amino.

Del problema técnico objetivo y del efecto inesperado:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud la invencién se refiere en
general al campo de la inhibicién de la enzima fosfodiesterasa 4 (PDE4) y en
particular, a la actividad que presenta el nicleo amino-benzofurano. El disefio
estructural reivindicado corresponde a inhibidores de fosfodiesterasa de segunda
generacion que superan los problemas asociados al compuesto rolipram y otros
inhibidores de fosfodiesterasa de primera generacién en lo concerniente al perfil
farmacolégico y a los efectos secundarios.

Al respecto es preciso sefialar que el estado del arte relaciona derivados de
benzofurano que presentan sustituyentes tipo carboxamido en la posicién 4 del anillo
y que conservan la actividad farmacolégica asociada a los compuestos reivindicados,
por lo que para una persona versada en ciencias farmaceuticas resulta evidente que
no existe un verdadero salto cualitativo en la regla técnica, toda vez que las
modificaciones que se presentan al grupo farmacoférico no demuestran un efecto
técnico inesperado.

Y por otra parte, al combinar efectivamente las ensefanzas de los documentos
relacionados en parejas es posible derivar la serie de benzofuranos reivindicada, por
lo que para esta Superintendencia resulta claro que la materia tal y como se
encuentra reclamada carece de altura inventiva y no existe una relacion de
causalidad entre las diferencias estructurales halladas y el efecto técnico atribuido a
los compuestos.

En consecuencia, la invencion no cumple las disposiciones normativas del articulo 18
del ordenamiento juridico andino.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reiindicaciones
Afectadas

N° Pocumento N° Requisito que Afecta

B

D1 US5972936 1a22 Nivel Inventivo

DE19628261 1a22 Nivel Inventivo




Reivindicaciones
Afectadas
wWQ09603399 1a22 Nivel Inventivo
Articulo1 1a22 ____Nivel Inventivo

Documento N° Requisito que Afecta

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titujo prim9r6 de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Directora de Nuevas Creaciones (c)

/
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

=1 MY 2010
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