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@ ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicttud.

Dt:-'cumento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.

Dedaraciones,

Copla de |a solicitud Internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso,

De ser el caso, documento que acredite [a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico.

000 0O H B EO0OE

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parclal ¢ totaimente con la Invencién de esta
solidtud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a solicitud internacional.

Otros. Bisqueda Intemmacional
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@ Solicito la conceslén de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA
C.C. 79.782.747 BtA T.P. 74,295

Instrucclones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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Traduccién oficial del Inglés por Mar1én Neira Castro, resoluciédn
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACIOGN DE
PFIZER INC.
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidents de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARTAL
* Bilingle inglés- espafio]l, e1 14 da julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nveva York ejercia
funcio‘nes de Asistente General Consejero da Patentes l1a Compafifa Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma dal notario: Kenneth Greenwood
Saello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Eghan
en Surrey, 14 julio, 2003 por a1 Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Piblice en alto relieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del No
Este documento Piblice ;
2. ha sido firmado por K. qfeennood
a. ejerce funciones de Notario Plblico
4, Lleva o1 sello da dicho Notario PGblico
CERTIFICADG
5. En Londres 8. E1 17 de julio de 2003
7. Por a1 Secretario de Estado Principal de su Majestid para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
8. No. G210434
Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

$1 ol documesto 3a vsa e un pais gue no o8 parte do Ya coavencién de 1a Haya del 5 de octobrs 1981, dabe
presentarse ea seccidn canselar de 1a wisidn qas representa ol pais.

Es traduccidn fisl dal inglés, con copia archivo pars coafroataciin. Bogotd 25 da jullo-200). Iirlq“;aiga c ! (~_,

MARLEN

Traductor @ intérprate Ofigial
Inglés - Expahol - inglds
Ragolucién No. 2117 dat 7 O\ei 1007
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA,
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLLE 100 No, BA-SS Piso 10
BoGoTA, CoLOMEIA
TELEPHONE: +57-1 8386200
Fax +57-1 6386201

www.olartaraleback.com
Power of Attorney Poder
The undemsigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA
by moans of these presents hercby grants o Carlos  por medio del prosente otorga 8 Carlos R.

R. Olarte, J. Ian Ralsbeck and Apa Olarte, J. Ian Raisheck y Anp Marfa
Maria Frier full and sufficient Power of Frieri poder especial, amplio y mficiente para
Attomey to fils, prosecuts, obtuin, defend und ptosentsr, tramitar, cbiener, defender y hacer
enforce amy and all of the company’s Patents, respetar todas y cualquiern de Patentes, Modelos
Utility Models and Indestrial Designs in the de Utllidad y Disefios Indusiriales do la
Republic of Colombin, to which end it empowers compaiifa en i Repiiblica de Colombis, a cuyo
them to take all steps necessary befors any efecio loa facults para dar todoa los pasos

administrative or judicial authority of amy class for necesarios sute cuslquier sutoridad administrativa
the objects stated, to file petitions, sppeala, replies o Judicial ds cumiquier jererquia para curplir con
and oppositions, pay taxes and ammuities, request lo encomendado, elovar solicitudes, apelacionss,
testimenies, receive documents and securities, respucstas y oposiciones, pager impuastos y
abandon spplications and collect refunds, Sufficient  amualidades, solicitar testimonios, recibir

power is hereby granted to receivé notifications on documentos y valorea, desistir y percibir, Se
behalf of tho Company, to confer powers on those concede poder bastants para recibir notificaciones

who are tn represent the company judicially and a nombre de la compadiia, otorgar poderes a
extrajudicially, to ansawer in court in the matter ofall  quienes vayan a representar a la compa#lia judicial
claima and demands that may be presented in y extrajudicialments, responder en juicio a todas
cormection with the objects stated, giving them las reclamaciones o demandas que por mative dg.
likewise power to subatitute these presents end lo encomondada se presentaren. dindely™E & ¥
revoke such substitutiona. asiminmo faculted para syt ET pachetrS

Signature/Firma: W

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LYDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORREC
CalLg 100 No. BA-85 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6388200
Fax:+57-1 8388201

www.olarieralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En osta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies; ¢l Notario Piblico suscrito cartifica:
1. That  » Thoral Losnt 1. Que

J. Trovor Lumb
£l mayor de edad y domiciliado
o esllmﬁ/dmnwﬂd LA New Yok yor y

npndﬂ:eforagomgdocmnmt.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3. That Pfizer Inc., .
having its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporsted, is currently in existence, and
ﬁatthepmpolelforwhwhlhel‘nwuroﬂ\myn
mtadmmthmﬂ:empeofmcmponm
purposes.

4. That tho grantor has the authority to sxecute the
Power of Attorney end that his/her representation is
legal

The foundation for my certifications contained in
&muz.amummeummamefounm
suthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

suscribid el documento que antecedoe.

2. Que ¢l otorganto ha suscrito el refirida
documento en su cardcter do
de

4. Quo
con sede principal uhicadn en

eatl legahuente constituida, que tieme existoncia
legal vigente y que los propdeitos pars log cuales
g0 atorga el poder ss encuentra dentro de los quo
comprenden su objeto social,

4, Que el oforganic tiene Ia representacidn pary
suscribir el podar, y que ésta es legitima.

5. Kl fondsmento de min cortificaciones
contenidag en loa putos 2, 3 y 4 fue Ia exhibicién
de los (del) signiente(s) documento(s) suténtico(s):




APOSTILLE
(Hagon Convesttion of 5 Ociober 1961 / Couventlon de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Cowmtry: Unhed Kingdom of Crest Britaln and] Northem Lrolmd
Peyx: Roysome-Un! de Grande-Eretagne of d"Triande du Nord
This public document / Lo présent acte publle
2, Hmybemaignedby K Gretuwood

& &l signd par
3, Actingisthcopeciiyof Netury Public
agisswnt en quelitd da
4. Beasteseslsturpof  The Bald Notary Pabile
st reviin do scomntimbrg do
Catifled/Attegtd
5. «tLondon/h Londnes Cl‘hl_h 17 Srnly 2003

7. by Hor Majesty's Principal Scoretary of Stats for Foreign and Commonwealth Affiey /
par Ja Secnétaire 4"Etat Principal do Sa Majestd sx Affhires Erangires o 45 Commonwesith.

8. Numbersous No G210434
10. Signaure: . Bawden

For the Bucrotary of Sinte i Pour s Semritniv d'Et @

If this documant i to be veed in & country which is sot party (o thd Hagoe Convention of § October 1961,
i shoutd be presented to the consular sectioa of the misaion representing that country,
)
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{(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

(19) Worid latellcciual Properly
Organization
Inicmalional Burcav

(43) International Publication Dale {10) Internutions! Poblication Numher
3 February 2008 (03.02.2005) PCT WO 2005/009995 Al
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41714, 41V14

{21) Imiemailonal Applicsiion Number:

PCTAB200J/0023R0

(22) Iniernations] Fillng Date: 13 July 2004 (13.07.2004)

(25) Filing Language: English

(26) Publicatlon Languuge: English
(30) Priority Dula:
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(71) Applicanl (far GB only): PFIZER LIMITED [GB/GB];
Ramsgaie Road, Sandwich, Kent CT'13 9NJ (GB).

(71) Applicant (for all designated States excep: G8): PFIZER
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(72) Inventors; and

(75) [oventors/Applicanis (for US only): BARBER, Chrislo-
pher, Gordon |OB/GB); Plizer Glabal Research and
Devolopment. Ramsgaic Road, Sandwich, Kem CT13
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Published:
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(S4) Titke: NICOTINAMIDE DHRIVATIVES USEFUL AS PDB4 INHIBITORS

(57) Abstruct; This invention relaies w0 nicotinamide
derivaives of general formula (1), in which R!. Z and R?
have the meanings defined herein, and 10 processes for
the preparation of, inlermediates used in tho preparation af,
composition cantzining and Lhe nses of such derivatives.



WO 2005/009995 PCT/IB2004/002380
FICOTINAMIDE DERIVATIVES USEFUL AS PDE4 INHIBITORS

This Invention relates to nicotinamide derivatives ussful as PDE4 inhibitors and o
processes for the preparation of, Intermediates used in' the preparation of,
composltions contalning and the uses of such darivatives. '

The 3',5cydic nucisotide phosphodiesterases (PDEs) comprise a large class of
enzymes divided into &t least sieven different famllies which are structurally,
biochemically and pharmacologically distinct from one another. The enzymes within
each famlly are.commonly referred io as Isoenzymes, or Isozymes. A total of more
than fifteen gene products Is included within this class, and further diversity resulis
from differantlal splicing and poet-translational processing of those gene products.
The present invention is primarily concemned with the four gene products of the fourth
famlly of PDEs, Le., PDE4A, PDE4B, PDEA4C, and PDE4D. These enzymes are
coliectively referred to as being Isoforme or subtypes of the PDE4 Isozyme famlly.

The PDE4s are characisrized by selective, high affinity hydrolytic degradation of the
second measenger cyclic nuciectide, adenoeine 3',5-cyclic monaphosphate (CAMP),
and by sensitivity to Inhibition by rofipram. A number of selective Inhibltors of the
PDEA4s have been discoversd in recent years, and beneficial pharmacological effects
resulting from that Inhibition have been shown in a vearlety of diseass madeis (ses,
e.g.. Torphy et al, Environ. Haselth Perspect. ,1984, 102 Suppl. 10, p. 78-84 ;
Duplantier et al., J. Med. Chem., 1988, 38, p. 120-125 ; Schnelder sf al, Pharmacal.
Biocherm. Behav., 1695, 50, p. 211-217 ; Banner and Pags, Br. J. Pharmacol., 1995,
114, p. 83-98 ; Bamnetta ef al., J. Pharmacal. Exp. Ther., 1865, 273, p. 674679 ;
Wright et al, Can. J. Physiol. Pharmacol., 1987, 75; p. 1001-1008 ; Manabs e L,
Eur. J. Pharmacol., 1867, 332, p. §7-107 and Ukita et al,, J. Med. Chem., 1998, 42,
p. 1088-1088). Accondingly, there continues to be considerabie Interest In the art with
regard to the discovery of further sefective inhibltors of PDE4s.

Successful results have already been obtained in the art with the discovery and
development of selective PDE4 Inhibltors. In vivo, PDE4 Inhlblto_ra reduce the Influx of

eosinophils to the lungs of allergan-challenged animals while alsc reducing the
bronchoconstricilon and elevated bronchial responsiveness occurring after allergen

7



WO 2005009995 PCT/IB204/002380
challenge. PDE4 Inhibitors aiso suppress the activity of Immune cells (including
CD4* T-ymphocytes, monocytes, mast cells, and basophlls), reduce pulmonary
edema, Inhiblt excitatory nonadrenergic noncholinergic neurctransmission (eNANC),
potentigte Inhibitory nonadrenergic nonchollnergic neurotransmission (iINANC),
reduce airway smooth muscle miiogenesis, and Induce bronchodllation. PDE4
inhibltors alsd suppress the activity of a number of inflammatory celis assodistad with
the pathophysiology of COPD, Including monocyles/macrophages, CD4™ T-
lymphocyltes, eosinophlls and neutrophilse. PDE4 inhibltors also reduce vascular
smooth muscle mitogenesis and potentlally Interfere with the abilty of mirway
epithellal cells to generate pro-inflammatory mediators. Through the release of
neutral proteeses and acid hydrolases from their granules, and the generation of
reaciive oxygen species, heutrophils contribute to'the tissue deetruction sssociated
with chronic Inflammation, and are further Implicated In the pathology of condltions
such as emphysema. Thersfore, PDE4 Inhibitors are parficularly useful for the
treatment of a great number of Inflammatory, reepiratory end allergic diseases,
disorders or conditions and for wounds and some of them are In clinical development
 mainly for treatment of asthma, COPD, bronchitis and smphysema.

The effects of PDE4 inhibitors on various iInflammatory cell responses can be used -
ae a basls for profling and selecting Inhibltors for further study. These effects Indlude
elevaion of cAMP end Inhibiion of superoxide production, degranulation,
chamotexds, and tumor necrosis factor elpha (TNFa) releass In eocainophils,
neutrophlls and monocytee.

Some nicotinamide derivatives having a PDE4 lnhlblﬁ)ry activity have already been
made. For example, the patent application WO 98/45268 discioses nicotinamide
derivatives having aclivity as selective inhibltors of PDE4D Isozyme.

The patent applications WO 01/57036 and WO 03/088235 also disciose nicofinamide
derivatives which are PDE4 Inhibitors useful in the trestment of various Inflammatory
allergic and respiratory diseases and conditions.

However, there Is still a huge need for additional PDE4 inhibltors that are good drug
candidates. In pariicular, prefered compounds should bind potently to the PDE4
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enzyme whilst showing little affinity for other recaptors and enzymes They ehould
aiso possess favourable pharmacokinetic ‘and metabolic activities, be non-tmdc and
- demonétrate few side effects. Furtharmore, It Is also desirable that the ides! drug

candidaie wiil exist In a physical form that is etable and easdly formulated.
The present invention therefore provides new nicotinamide derivatives of formula (l):

Tﬂﬂ

H. ,R=

" _ wherain:

R'is aelected from H, halo and (C4-Ca)alky;
Z Is a linker group selectad from CO and SO4;

R s selectad from phenyi, benzyl, naphthyt, heteroary! and (Cx-Cs)cycloalkyl,

each of which being substitutad with 1 substituant ssiected from (Cy-Ce)alkoxy, ((Cs-
Cajoycloalkyl{C-Ce)elkoxy, hydroxy(Co-Calatkoxy, ((Cr-Celcydioalkyllaxy —and
phenyl substituted by (C.-Ce)alkoxy (sald phenyl being additionally optionally
substituted by OH and/or halo),

and each of which being additionally optionally substituted with 1 or 2 substituents
aach Independently selected from halo, CN, CONR®R*, (C4-Ce)alkyl, halo(C+-Cs)alkyi,
OH, hydroxy(C1+-Ca)alkyl, ((Cs-Ce)oycioaliy}{Cr-Ce)alkl, (crc-)wdoalkvl and
NR°R*; and

R®and R* are each-independently selected from H, (C1-C)alkyl, and S8Oz(C+Cu)alky;

end pharmacsutically acceptable salts and golvates theraof.
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In the here above general formula (1), halo denotes a halogen atom selected from the

group consisting of fluoro (F), chioro (CY), bromo (Br) and lodo (1) in parficuiar fiuoro
or chioro. . ]

(C+Cs)alkyl or (Ci-Cs)alkyl or (CrCelalkyl radicals denots a straight-chain or
branched group containing respectively 1 to 4 or 1 to 6 or 2 to 6 carbon atoms. This
also applies if they cary substituents or occur as substituents of other radicals, for
example in (Cs-Cealkoxy radicals, hydraxy(Cq-Ce)alkyl,” hydroxy(Cx-Cs)elkoxy
radicals and halo{C+Cs)alkyl radicals. Examples of sultable (C1-Cq)alky! and (Cr-
Ce)alkyl radicals are mathyl, sthyl, n-propyt, iso-propyi, n-butyl, iso-butyl, sec-butyl, tert-
butyl, pentyl, hexyl etc. Examples of sultable (C+-Ce)aikoxy and (Cx-Ce)alkaxy radicals
ere methaxy, ethaxy, n-propylaxy, lso-prapylaxy, n-butylaxy, iso-butyicxy, sec-butylaxy,
tart-butyloxy, pentyloxy, hexyloxy etc. Hydroxy(C1-Ce)aikyl and hydroxy{Cz-Cs)alkoxy
radicals may contain more than one hydroxy group (-OH). According 1o a preferred
embodiment of sald Invention, such radicals coniain one hydroxy substituent,
Examples of sultable hydroxy(C4-Cs)alky! radicals are hydroxymethyt, 1-hydroxyethyl
or 2-hydroxyethyl. Accordingly, halo{C+-Cg)alkyt radicais may contain more than one
halo group. According to a preferred embodiment of sakd Invention, such radicsls
contain 1, 2 or 3 halo substituent. Examples of sultable halo{C+-Ce)alkyl radicals are
diflucromethyl, trifluoromethyi, difluoroethyl or trifiuoroathy.

In the hereabove general formula (1), “hetercaryi™ means a monocycilc or polycyclic
ring systam comprising at least one aromatic ring, having 5 to 14 ring atoms, which
ring systam contalns 1, 2, 3, 4 or 5 ring heteroatom(s) Independently selected from N,
. O and S. Examples of suliable hetercaryl radicals are pymole, furan, furazan,
thiophene, Imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiszole, lscthiazole, tetrazole,
triazine, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indoiizine, lqdolo. isolndole,
inda:lile. purine, naphthyridine, phthalazine, quinoline, isoquinoline, quincxaline,
quinazoline, cinnoline, benzofuran, thiadlazolé, benzothiadiazole, oxadiazole,
banzofuran, dihydrobenzofuran, benzoxadiazole, benzopyrimidine, benzothlophane,
berzoxazole, benzothiazole, Imidezopyridine, benzimidazole, pyrezolopyridine,
pyrazolopyrimidine, etc. Including, where & ring nitrogen atom is present, the
" coresponding N-axides and quatemary salts.
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Finally, (GrCe)cymalkyl radical means a 3-membered to 8-membered saturated

" - carbocydiic ring. Examples of sutiable (Cs-Ca)cycioalkyl redicals are cyclopropyl,

cyciobutyl, cyciopenty, Gyciohexyl, cycioheptyl and cycloactyl

It has been found that thess nicotinamide derivatives are Inhibors of PDE4

lscenzymes, parficularly useful for the treatment of inflammatory, respiratory and
allergic diseases and conditions or for wounds.

" In the general formula () according to the present invention, when a radical ls mono-
" or poly-substituted, said substituent{s) can be located at any desired and chemically-

feasible position(s). Also, when a radicai Is polysubstituted, sald substituents can be
Identical or different, unless otherwise stated.

Preferably R' Is H, halo, CHs or C;Hs. More preferably R' Is H, F, Cl or CHs. Most
preferably R* Is F.

* Preferably R? Is sslecied from the group' consisting of phenyl, imidazole, pyrazine, *

indazole, purine, quinoline, quinazoline, benzofuran, dlhydrobenzofuran,
benzothiadiazole, benzoxadiazole, pymazole, Imidazopyridine, benzimidazole,
pyrazolopyridine, pyrazolopyrimidine, benzyl and cydopropyl,

each of which being subetitutad with 1 substifuent selectad from (C+-Ce)alkoxy, ((Cs-

Cs)cycloalkyl){(C1-Csjalkoxy, hydroxy(C2-Celalkoxy, ({Cs-Calcycloalkylloxy and

phenyl substituted by (Ci-Celalkoxy (sald phenyl being additionaily optionafly
substituted by OH and/or helo),

and each of which being addltionally optionally substituted with 1 or 2 substituents
each Independentiy salectad from halo, CN, CONRR*, (C1-Cs)alky), halo(C1-Ce)alky!,

OH, hydroxy(C+Celalkyl, ((Cz-Ce)cycloalkyl}{Cs-Celalkyl, (Cs-Cs)cycloelkyl and
NRIRY.

More praferably R® ls phenyl, Imidazole, Indazole, quinoiine, quinazoline,
dihydrobenzofuran,” benzothiadiaznle, benzoxadiazole, pyrazole, imidazopyridine,
benzimidazole, pyrazolopyridine, benzyl or cyciopropyl, '

each of which being substituted with 1 eubstituent selected from OCHa, OC;HOH,
"O(CHa)sOH, OC2Hs, cyclopropyimethoxy or cyclopentyloxy,

7
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and .each of which being additionally optionally substituted by o1 or 2 substituents

Indapendently  selected from  CHs,  N(CH3)SO:CHa, ~ NHSO,CHiCHa,
NHSO,CH(CHs)z, OH, CHyOH, CI, F, CzHs, CH(CHa)a, C2HiOH, CFa.

Most preferably R? Is as defined In the Examples.

Preferably Z Is CO.

Preferably the compound ls selecied from any one of the -Examples, or &
phammaceutically acceptable salt or solvale thereof.

Preferred compounds according to the present invention are the nicotinamide
derivatives of formula (1) wherein : _
R' Is H, halo, CHs or CzHs, mare preferably R Is H, F, Cl or CHa, and most praferably
R'is F, and _

R? Is selected from the group conelsting of phenyl, imidazole, pyrazine, indazole,
" purine, quinoline, quinazoline, banzofuran, dihydrobenzofuran, benzothiadiazole,
benzoxadiazole, pyrazols, Imidazopyridine, benzimidazole, pymazolopyridine,
pyrazolopyrimidine, benxyl and cyclopropyl, '
each of which being _subnlih.rlad with 1 substituent selecied from (C+-Cs)alkoxy, ((Cs-
Ce)cycioalkyl)-(C1-Cs)alkoxy, hydraxy(Cx-Cs)alkoxy, ((Cs-Ca)cycloalkylloxy and
phenyl substituted by (Cy-Ce)alkoxy (sald phenyl being additionally optionally
substituted by OH and/or halo), )
and each of which being additionally optionally substituted with 1 or 2 substituents
sach independently selected from helo, CN, CONRR*, (C+-Ce)aliy}, halo{C1-Ce)alkyl,

OH, hydroxy(Ci-Cslalifl, ((Ce-Ca)oycioalkyl){C1-Ce)alkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl and
" NRR

More preferably, the compounds are selecied from the nicotinamide derivatives of -
formula (1} as described In the hare above paragraph wherein Z is CO.

Further preferred compounds according to the present invention are the nicotinamide .
darivatives of formula (I) wherein : '

R' Is H, halo, CH; or CzHs, mare preferably R I8 H, F, Cl or CHs, and most preferably
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R'ls F, and _ .
R? |s phenyl, imidazols, Indazole, quinoline, gquinazoline, -dihydrobenzofuran,
benzothiadiazole, benzoxadiezole, pyrazole, Imidazopyridine, benzimidazole,
pyrazolopyridine, benzyl or cyclopropyl, ' ' :
each of which being substituted with 1 substituent selected from OCH,, OCH(OH,
O(CHz)sOH, OC;Hs, cyclopropyimethoxy ar cyclapentyloxy,

PCT/IB2004/002380

and each of which being additionally opfionally substituted by o1 or 2 substituents .-

independently  selectsd from CHs,  N(CHi)SO:CHs,  NHSO:CHCHy,
NHSO2CH(CHs)z, OH, CHzOH, Cl, F, CoHs, CH(CHs)z, CzHsOH, CFs.

Still more preferably, the compounds are selected from Ihe nicotinamide derivatives

of formula (1) as described In the hera above paragraph wherein Z is CO.

Still more preferably, the compound 15 salected from any one of Examples 4, 5, 7, 8,

"8, 10, 14, 15, 16, 18, 20, 23 and 25 or a pharmacautically acceptable sait or solvate

thereof.

-

Yet more preferably, the compound Is salacted from any one of Examples 4 5178,
8,10,15and 200ra ph.armanautlm!ly acoaptabla salt or solvate thereof.

" A most prefermed compound is that of Example 5 or a phannacoutlmlly acceptable

galt or solvate thereof.

The nicotinamide derivetives of the formula ([) can be prapared using the Routss

. disclosed hereunder, and exemplified In the Examples and Preparations, in which the

substituents R, R? and Z are as previously defined for the nicotinamide derivatives of
the formula () uniess otherwise stated. Other conventionai methods meay be used In
accordance with the skilled person's knowledge.

-Unless ctherwise provided herein:

PyBOP® means Benzotriazol-1-yloxytris(pyrrolidino)phosphonium
hexafiucrophosphets;

~ PyBrOP® means bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphate;
'CDI means N,N'-carbonyidlimidazois;

2
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. . WSCDI! msans 1-(3-dimethylaminopropyl}-3-ethyicarbodiimide hydrochloride;
.Mukalyarna s reagent means 2-chloro-1-methylpyridinium lodide; '
HATU means O-(7-Azabanzotriazol-1-yl}-N,N,N'N'- hhameihyh.ronlum -
-hexafiuorophosphate;
MBTU  means O-Benzotriazo-1-yi-N,N, N'N " tetramethyluronium
hexafiuorophosphate; .
DCC means N.N'-dicyc!ohaxylcarbodllmlda:
CDI means N,N'-carbonyldiimidazole;
HOAT means 1-hydroxy-7-azabenzotriazole;
HOBT means t-hydroxybenzotriazole hydrate;
Hlnig's base means N-sthyidilsopropylamine;
EtsN means tristhylamine;
NMM means N-methyimorpholine;
NMP means 1-methyt-2-pyrrolidinone;
DMAP means 4-dimethylaminopyridine;
NMQ means 4-methyimorpholine N-oxide;
KHMDS means potassium bis{trimethyisliyl}amide;
NaHMDS means sodium bis(irimethyisiiyijamide;
DIAD means dlisopropyl azodicarboxylsts;
DEAD means diethyl azodicarboxylate;
DIBAL means diisobutylammonium hydride;
" Dess-Martin periodinarie means 1,1,1-triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-banziodoxok
3(1H)-one;
TBDMS-C1 means feri-butyidimsthyichiorosliane;
TMS-Cl means chiorotrimethyisilane;
Boc means fert-butoxycarbonyi;
CBz means banzyloxycarbonyt;
MeOH means methanol, EtOH means ethanol, and EtOAc means sthyl acatam '
THF means tetrahydrofuran, DMSO means dimethyl sulphaxide, and DCM
means dichloromethane; DMF means N,N-dimethylformamide;
AcOH means acstic acd, TFA means trifiuoroacetic acid; t means room
tempereture; 3° means tertiary; eq means equivalents; Me means methyl, Et
" means ethyl, Bn means benzyl; other abbreviations are used in accordance with
standard synthetic chemistry practice. '
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Nicotinic acids of formula (I1) are elther avallable commerclally or may be obiained by
analogy with the methods of Haylor et. al. (EP 0634413); 'and Marz et. ai. European
J. Org. Chem. (2001), (7). 4371-1378,

The protected amines of formula (Ill). are elther avallable commerclally or may be
prepared by analogy with the method of Oku et al (WO 99/54284).
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In the scheme above, R', R? and Z are as previously defined, PG Is a sultable amine

protecting group, typlcally Boc, CBz or Bn, and prefambly Boc, and LG Is a sullable T

leaving group, typically halo, and preferably Cl.

Step (a)-Acld-amine coupling.

This acid/amine éoupllng may be undertaken by using elther -
(1) an acyl chioride derivative of acid (iI) + amine (III) with an excess of acid acceptor -
In a sultable solvent, or

(ii) the acid (i) with 2 conventional coupling agent + amine (lil), optionally in the
presence of a catalyst, with an exceas of acid acceptor In a suliable solvent.

Typically the conditions are as follows:

() acid chloride of acid (1) (penerated in-situ), an excess of amine (11i), optionally
with an excess of 3° amine such as EtsN, HOnlg's base or NMM, In DCM or THF,
without heating for 1 to 24 hrs,

or

(n) acid (ll), WSCDI /DCC/CDI optionally in the presences of HOBT or HOAT, an
excess of amine (i), with an excess of NMM, Ei3N, Hinig's base in THF, DCM or
EtOAc, at . for 4 to 48 hrs; or, acdd (i), PYBOP®/PyBrOP®Mukalyams's
reagentHATU/HBTU, an axcess of amine (lIl), with an excess of NMM, EtsN, Hinig's
base In THF, DCM.or EtOAC, at rt. for 4 to 24 hrs.

The prsferred conditions are: acd chioride of acid (Il) (generated In-situ), about 1.1
eq amine (1ll), In DCM &t rt. for 18hrs, '

 Or, acid (i), 1.1 eq amine (1), CDI in DMF st it for up to 72 hre.

Step (b)-Ether fomation
The chioride (IV) Is treatsd with an excess of tetrahydrothiopyran-4-ol, In the
presance of a sultable alkall metal base (NsH, KzCOs, Cs2C0s) In & sultable solvent

" (eg.MaCN, DMF). opiionally in the presence of a catalyst (eg imidazole, DMAP) to
provide the ether (V).

10
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The preferred conditions are ; chloride (IV), 1.5-2.5 eq tsh'ahydrnﬂ-ulopyrnn-tl-d In the

pasanmofanemassoszzcoaln MaCNataboutlhareﬂm:mmpemmreofme
reaction. .

Step (c}-Removal of protecting group
Deprotection of the N prnhcﬂng group (PG) Is undertaken using standard

methodology, as described in “Protactive Groups In Organic Synthesls®™ by T.W.
Greene and P. Wultz. .

When PG Is Boc, the preferred conditions are: hydrochloric acid in dioxan and
dichloromethane at rt for about 3 hrs.

Step (d)-Reaction of amino group with Y-Z-R?

Compounds of the formula (1) may be prepared by raaction of amina (VI) with &
suitable reagent of formula Y-2-R2, where Y represents OH or Cl.

When Z represents CO, and Y represents OH or Cl, compounde of formula (1) may
be prepared by reaction of the amine of formula (V1) with RRCO.H aacordlng to the
general methods described previously for stsp (a).

The preferred conditions are: WSCDI, HOBT, amine (V1), R°CO;H, an excess of 3°
amine base (HOnig's bass, EtN or NMM) in dichioromathane, NN-
dimethyifermamide, NMP or DMA; at rt. for up to 36 hrs, or amine {V1), acid R*COzH,

HBTU in the presence of an excass of 3° amine base (Hlnig's base, EtaN or NMM) In
DMFforupto 24 hrs at rt.

When Z represents SO; and Y represents Cl, compounds of formula (I) may be
preparad by reaction of tha emine of formuta (Vi) with R*SO,Ci by analogy with the
peneral mathods described In step (a).

The preferrsd condttions are: WSCDI, HOBT, amina (V1), R%SO:Cl, an excess of 3°
amine base (HOnlg's base, EtsN or NMM) in N,N-dimsthylformamide, &t rt. for 18 hre,
or amine (IV), R?S0.C! in the presence of excess EtsN In dichloromethane at rt.

. Compounds of formula R2ZY, are elther commerclally avallable, or may be obtained-

using standard methodology, or when R? is a heterocycle, by analogy with the

11
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methods described in Comprehensive Hetemcydlc Chernlairy 1 and 1l (Elu\ner
_ Sdoncel.td)and rafarencasﬂrerdn

. Step (d) is exempliﬁed below In Examples 1-3, 8-13 and 25-28.

Route B
Q/O’ N’U @
(1) _ (vt
N R
,O’ -
(ﬂ) NP o
(Vi) N (
N _#
R} N
I Ho
e .
N :
M
S

The compound of formuia (VIl) may be prepared from the amine (lll) by reaction with
R2ZY according to the methods describad previously In step (d), Route A.

The compound of formula (VIil) may be prepared from the compound of formula (VII)
by analogy to the methods described previousty In step (c), Route A.

Compounds of formula ([X) may bs prepared by reactien of the uﬁlna of formuta
(VItl) with the acid or ackd derivative (II) according to the methods described
previously in step (a), Route A
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Compounds of formuia (1) may be prepared by reaction of compoundsa of formula (LX)
with tetrahydrothipyran-4-ol as described previously in step (b), Routs A.

The transformetion (IX) to (1) Is exemplified by Example B8.

Rouie ©
R! R™ 1 K
x ~ R P ol
(] ° @ Y " @
N o T N -
® ' 09)
s
H
- fond
1
R | =N OH (®) RT\fH -
Nig (vIl) N
. )
oan S 8

R** represents a C;-Cy alkyl group, preferably Me or Et.

Compounds of formuia (X) are elther avaliable commercially or may be obfalned from
the compounds of formula (i1), using standard esterification conditions.

Compounds of formula (XI) may be prepared by reaction of the ester .(X) with
tetrahydrothiopyran-4-ol, as described previously in step (b), Routs A.

Step (e)-Estar hydrolysis

Hydrolysis of the ester (X1} may be achleved In the presence of acld or base, In a
sultable solvent, optionally at elevated tsmperature to afford the acid (XII).

Typically, the ester (X1) Is treated with an alkall metal hydroxide (eg LI, Na, Cs) In
aqueous solvent (MeOH, EtOH, dioxan, THF) at betwesn t and the reflux
temperature of the reaction, to give the acid of formula (X31)

13
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Reaction of the acid (XIl) with the amine (VIIl) as described praviously in step (g)
provides the compounds of formula (1).

Further R:

Certain R® groups may undergo further functional group Interconversions (FGls) and
fransformations, such as alkylation of a phenol hydroxy group, using a suitable
alkylbromide, In the presence of a sultable alkali metal base (such as Ki:COs),
optionally In the presence of a catalyst (eg Ki) in a sultable soivent such as
acstonltriie and/or N,N-dimethytformamide at elavatad temperatura (sse ex 15-21), or
demethyiation of & methoxy group by treatment with lithium lodide In. pyridine or
coliidine, or by freatment with BBr, in dichloromsthane.

For carialn compounds of the description, a sultable protecting group sirategy may
be employed. For example, a hydroxyl group may be protected using a
tetrahydropyran group, and deprotection may be achieved by treatment with a
solution of acetic acid:weiter:tetrahydrofuran (4:1:2 by volume) at rt. for upto 18 hrs.

_ (see e.g. Examples 4 to 21). Further, a benzyloxy group may be used and
" deprotected to give the corresponding hydroxyl compound, for example by using a
reduction (e.g. with palladium biack in acid). '

FG! and protection/deprotaction stretegles are exemplified In Examples 4-5 and 22-
m_. .

All of the above reactions and the preparations of novel starting materlals used in the
praceding methods are conventional and appropriate reagents and raadldn
conditions for their performance or preparation as well as procedures for Isolating the
desired products will be wsll-known to those skilied In the art with reference to
Iterature precedents and the examples and preparations hereto.

As mentioned above, use of pratection/deprotaction sirategles are needed In some
Instances. Methods such as those described by T.W. GREENE (Profective Gmupé in

4
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Organic Synthesis, A WIIey-lmemdenoa Publication, 1881) " or by McOMIE
(Protective Groups in Omanhrchemlsby Planum Prass. 1873), can be used.

Compounds of formula ([), as weli as Imnrmedlate for the preparation thereof can be
purifiad according to various wall-known meﬂ'roda. such as for axampla crystallization
or chromatography.

The nicotinamide derlvatives of formula (I) may also be optionally transformed In
phamiaoaulically acceptable salts. In particular, these pharmaceutically acceptable

_salts of the nicotinamide derivatives of the formula (1) include the acid addition and

the base salts (Inqluding dissits) thersof.

Sultable acid addition salis are formed from acids which form pon-toxic saits.
Examples Include the acetate, aspartate, benzoate, besylats, bicarbonate/carbonate,
bisulphate, camsyiate, citrate, edisylate, esylats, fumarate, gluceptats, piuconats,
glucuronate,  hibenzate,  hydrochloride/chloride,  hydrobromide/bromide,
hydrolodidé/lodle, hydrogen phosphate, isethionats, D- and L-actate, malate,
maleate, malonaie, mesylate, methylsulphate, 2-napsyiate, nicotinate, nlitrate,
orotata, palmoats, phosphate, saccharate, stearats, succinate sulphate, D- end L-
tarirate, 1-hydroxy-2-naphioats, 3-hydroxy-2-naphthoate and tosylate saltes.

Sultable base salts are formed from bases which form non-toxic salts. Examples
inciude the aluminium, arginine, benzathine, calcium, choiine, disthylamins,

diolamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine, potassium, sodlum,
tromethamine and zinc salts.

For & review on suitable salts, see Stahl and Wermuth, Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection and Uss, Wlley-VCH, Weinhalm, Germany (2002).

A pharmaceutically acceptable sat of a nicotinamide derivative of the formula (1) may
be readlly prepared by mbdng iogether solutions of the nicotinamide derivative of

formula (1) and the desired acld or baes, as appropriate. The ealt may predplhta.

fromsolullonand be collected by filtration or may be recovered byevaporatlonofma
solvent.

&
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Pharmacautically acceptable soivates In accordance with the invention include
hydrates and solvates wherein the solvent of crystallization may be Isotopically
substituted, 8.g. D20, ds-acetons, ds-DMSO.

Also within the scope of the Invention are clathrates, drug-host Inclusion complexes
whereln, in conirast i the aforementioned solvates, the drug and host are are
presant In non-stolchiometric amounts. For a review of such complexes, see J Pharm
Sdi, B4 (8), 1268-1288 by Halebllan (August 1975).

Hereinafter all references to nicolinamide derivatives of formula (1) include references

to salts thereof and to solvates and clathrates of compounds of formula (I) and salis
thereof.

The invention includes al! polymorphs of the nicotinamide derivatives of formula (1)-

Also within the ecope of the Invention are so-called “prodrugs” of the nicotinamide
derivatives of formule (I). Thus certain derivatives of nicotinamide derivatives of
formula {l) which have little or no pharmacological activity themselves can, when
metabolised upon administration Into or onto the body, give rise to nicotinamide
derivatives of formuila (1) having the desired activity. Such derivatives are referred to
as "prodrugs”.

Prodruge In accordance with the Invention can, for example, be producsd by
replacing appropriate functionalities present In the nicotinamide derivatives of formula
(1) with certain moleties known to those skilled In the art as “pro-moleties” as
deacribed, for example, In "Dasign of Prodnugs” by H Bundgaard {Elsevier, 1985).

Finafly, certain nicotinamide derivatives of formula (I) may themselves act as
prodrugs of other nicotinamide derivatives of formula (}).

Nicotinamide derivatives of formula (1) containing one or more asymmetric carbon

atoms can exist as two or more optical isomers. Where s nicotinamide darivative of
formula (I) contains an alkenyl or alkenylene group, geomstric cla/trans (or Z/E)
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Isomers ara poaslblo. and where the nicotinamide dertvative oontams. for exarnpla a
keto or oxime group, tautomeric lsomerism (‘Iautomarisrn) may oceur. Itfnllowsthat.

uniess otherwise definad, a single maoﬂnamlde derivative may “exhiblt more than one
type of isomerism.

Included within the scope of the present invention are all optical laomém. geometric
isomers and tautomeric forms of the nicotinamide derivatives of formule (1), including

compounds exhiblting more than one type of isomerism, and mixtures of one or more
thereof.

dislram Isomers may-be separated by conventional techniques well known to those
sidlied In the art, for example, fractional crystalileation and chromatography.

Conventional techniques for the preparation/isolation of Individual stereoisomers
include the conversion of a sultabje optically pure precursor, resolution of the

racemete (of the racemats of a sait or derivative) using, for exampie, chiral HPLC, or -

fractional crystallisation of dlasteracisomeric saits formed by reaction of the racemats
with a sultable optically active acld or base, for example, tartaric acid. '

The pressnt .invention also inciudes all phamaceutically acceptabla lsotopic

variations of a nicotinamide derivative of formula (I). An isotopic vartation Is defined

as one In which at |east one atom is replaced by an atom having the same atomic

‘number, but an atomic mass different from the atomic mass usually found In nature.

Examples of leotopes sultable for inciusion In the nicoinamide derivatives of the
invention include Isotopee of hydrogen, such as 2H and ?H, carbon; such as C and
“C, nitrogen, such as "™, axygen, such as 70 and 1%, phosphorus, such as 2p,
sulphur, such as 8, fluorine, such as '°F, and chiorine, such as 2Cl.

_ Substifution of the nicotinamide derivative of formula (1) lsotopes such as deuterium,

6. 2H, may afford certain therapeutic sdvantagas rasulting from greater metabolc
établlity, for axample, iIncreassd in vivo half-llra or reducad dosage requirements, and
hence may be preferre In some dmumalanm.

17
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Certain laotopic varjations of the nicotinamide derivatives of formula (1), for example,
those Incorporating & radicactive istope, are useful in trug and/or substrate tissue
distribution studies. The radioactive Isotopes tritium, 1.6, °H, and carbon-14, l.e. “C,
‘are particularly useful for this purpose in view of thelr ease of incorporation and ready
means of detection.

lsotoplc variations of the nicotinamide derivatives of formula (1) can generally be
prepared by conventional techniques known 10 those skilled in the art or by
processes analogous to those described In the accompanying Examples and
Preparations using appropriate isotopic variations of suitable reagents.

According to a further aspect, the present Invention concems mixtures of
nicotinamide derivatives of the formula (1), as well as mbdures with or of thelr
phamaceutically accepiable salts, solvates, polymomhs, laomerlc forms end/or
lsotope forms.

According to the present invention, all the here above mentioned forms of the
nicotinamide derivatives of formula (1) except the pharmaceirtically accaptable selts
'(le. sald solvates, polymorphs, Isomeric forms and isolope forms), are defined es
“derivad forms"® of the nicotinamide derivatives of formula (I) in what follows.

The nicotinamide derivatives of formuia (1), thelr pharmaceutically acceptable salts
and/or derived forms, are valuabie pharmacsutical active compounds, which are
sultable for the therapy and prophylaxis of numerous disorders in which the PDE4

enzymes are invoived, In perticular the inflammatory disorders, allergic disorders,
respiraiory diseases and wounds.

The nicotinamide derivatives of formula (T) and their pharmacsutically acceptable
salts and derived forms as mentioned above can be administered according io the
invention to animals, preferably fo mammails, and In particular o humans, as
pharmaceuticals for therapy or prophylaxis. They can be adminisiered per ss, In
mixtures with one another or In combination with other drugs, or In the form of .
pharmaceutical preparations which parmit enteral (gastric) or parentersl (nm-gaslric)
adminisiration and which as aclive constituent contain an sfficacious dose of at least
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one nicoinamide deﬂvallve of the formula (1), s phannaceuﬂcally aecaphble salts
and/or derived forms, In addition to cusiomary phannaaauﬂcalty innocuous oxnlplents
and/or additives. The tarm "axciplent” Is used herein to describe eny ingredient other
than the compound of the invention. The choice of exciplent will 1o a large extent
depend on the parficular mode of administration. o

The nicotinamide derivatives of formula ([), their pharmacsutically acceptable salts
and/or derived forms may be freeze-dried, spray-dried, or evaporstively dried to
provide a solid plug, powder, or film of crystalline or amorphous material. Microwave
or radio frequency drying may be used for this purpose.

ORAL ADMINISTRATION

The nicofinamide derivatives of formula (1) thelr pharmacsutically accepiable salts

and/or derived farms of the Invention may be administered orally. Oral adminlstration
may Involve swallowing, so that the compound enters the gastrointestinal tract, or

buccal or sublingual adminisiration may be employsd by which the compound enters
the blood stream directly from the mouth.

Formulations sultable for oral administretion Inciude solid formulations such es
tablets, capsules contelning pariiculates, liquids, or powders, lozenges (Including

liquid-filed), chews, muli- and nano-particulates, gele, fims (ncluding muco-

adhesive), ovules, sprays and liquid formulations.

Liquid formulations Include suspensions, solutions, syrups -and elixirs. Such
formulations may be employad as fillers In soft or hard capsules and typically
comprise a carrler, for axample, water, ethanol, propylene glycol, methyicsilulose, or
a sultable oll, and onhe or more emulsifying agents and/or suspending agents. Liquid

formulations may aiso be prepared by the mconsﬂtuﬂon of a solid, for example, from
a sachet.

The nicotinamide derivatives of formula (1), their pharmaceutically acceptsble salts

and/or derived forms of the Invention may also be used In fast-dissolving, fast-.
_dlslniagmﬂng dosage forms such as those described In Expert Opinion In .

Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 by Liarig and Chen (2001).
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The composition of a typical tablet In accordance with the invention may comprise:

Ingrediant % whe
Nicotinamide derivative of formula (I) 10.00*
Microcrystalline celiulose 64.12
Lactose ' 21.38
Croscarmaeliose sodium 3.00
Magnesium stearete " 1.50

* Quantity adjusted in accordance with drug activity.

A typical tablet may be prepared using standard processes known to a formulation
chemist, for example, by direct compresslon, granulation (dry, wet, or' mett), melt

congealing, or exirusion. The {ablet formulation mey comprise one or more Iayors
mdmaybecoatadorunmabd '

Exampies of exciplants sultable for oral administration include carriers, for axample,
callulose, calclum carbonate, dibasic calclum phosphats, mannitol and sodium
Citrate, granuletion binders, for example, polyvinylpyrrolidine, hydraxypropyicallulose,
hydroxypropyimethyicslluloee and gelatin, disintegrants, for example, sodium starch
gl).ruolata and siiicates, lubricating apents, for axample, magneseium stearate and
stearic acid, wetting agents, for axampie, sodium lauryl sulphate, preservatives, anti-
oxidants, flavours and colourants. '

Solld formulations for oral administration may be formulated to be Immediate and/or
modified release. Modified release formulations Include delayed-, sustained-, pulsed-,
controfled dual-, targeted and programmed releass. Detalls of sultable modifled
release technologles such as high snergy dispersions, osmotic and coated particles
are o be found in Verma et al, Phamacsutical Technology On-lne, 25(2), 1-14

(2001). Other modiiied release formulations sre described In US Patent No.
6,106,864
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PARENTERAL ADMINISTRATION
The nicotinamide derivatives of formula’ (1), thelr phannaeouhcally acnaphhla salts
and/or derived forms of the invention may also be administered directly into the biood
stream, ‘into muscie, or Into an Intemal orgen. Sulieble means for. parenteral
administration Include Infravenous, Intraarterial, Intraperitoneal, inirathecal,
intraventricular, Intreurethral, intrastemal, Intracranial, mntramuscular and
subcutaneous. Sultable devices for parenteral administration inciude nesdle
(including microneedle) injectors, needle-free Injectors and infusion tachnlqueq.

PCT/IB200)4/002380

Parentsral formulations are typically aqueous solutions which may contain axcipients
such s salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to & pH of frem 3 to ),
but, for some appllcat_lqns. they may be more sultably formulated as a sterile non-
aqueous solution or as a dried form to be used in conjunciion with a sultable vehicle
such as sterlle, pyrogen-free water.

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for example, by
lyophllisation, may readlly be accomplished using standard phatmaceuﬂcd
techniques well known to those skilied in the art.

The solubliity of nicotinamide derivatives of formula (J) used In the preparation of
parenteral solutions may be increased by sultable proceesing, for example, the use of
high energy epray-dried dispersions (see WO 01/47485) and/or by the use of
eppropriate formulation techniques, such as the uss of solubllity-anhancing agents.

Formulations for parenisral administration may be formulated io be Immediate and/or
modified release. Modified mleapa formulations Include delayed-, sustained-, puleed-,
controlisd dual-, targetad and programmed release.

| T10
The nicofinamide derivatives of the invention may also be administered topically to
the skin or mucoea, elther dermally or transdermally. TQpIcaI formulations for this
purposa include gels, hydrogels, loions, solutions, creams, ointments, dusting
powders, dressings, foams, fims, skin paiches, wafers, Implants, sponges, fibres,
bandages and microemulsions. Lippsomes may aiso be used. Typlcal carrlers
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_include alcohol, water, mineral oll, liquid petrolatum, white petrolatum, glyeerin and

propylane glycol. Penetration anhancers may be incorporated - see, for example, J
Pharm Sci, 88 (10), 855-858 by Finnin and Margan (October 1898).

Other means of ftopical administration Include delivery by iontophoresis,

alectroporation, phonophoresis, sonophoresis and neadla-fr_ae or micronsedle
injection. '

Formulations for topical administration may be formulated fo be immediate and/or
" modified release. Modified release formulations include delayad-, sustained-, pulsad-,

controlied duel-, targetsd and programmed release. Thus nicoinamide derivatives of

formula () may be formuiated in a more solid form for administration as an Implantsd
" depot providing long-term release of the active compound.

ISTRATIO .

The nicotinamide derivatives of formula (1) can also be administered intranasally or
by inhalation, typlcally in the form of a dry powder (elther alone, as a mixture, for
example, In a dry blend with lactoss In anhydrous or monohydrate form, preferably
monochydrats, mannitol, dextran, glucose, meltose, soibltol, xyiitol, fructose, sucrose
or trehaloss, or as a mixed component particle, for axample, mixed with

phospholiplds) from a dry powder Inhaler or as an asrosol spray from a pressurised
" container, pump, spray, atomiser (preferably an atomigar using slactrohydrodynamics
to produce a fine mist), or nebuliser, with or without the use of a sultable propeliant,
such as dichloroflucromsthane. - l

The preesurised contalner, pump, spray, atomizer, or nebuliser contains a solution or
auspens.lon of the active compound comprising, for example, ethano! (optionally,
aqueous ethanol) or a sultable altemative agent for dispersing, solubliising, or
extending release of the active, the propellant(s) as solvent and an optional
surfactant, such as sorbltan trioleats or an diigotactic acld.

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product Is

micronised to-a size sultable for delivery by Inhalation {typically less than 5 microns).
This may bs achieved by any appropriate comminuting method, sucli as spiral jet
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" “milling, fiuid bed et miliing, supercritical fuid procaasmg to form nanoparticles, high
pressure homogenlsaﬁm or spray drying.

A suitable solufion formulation for use In an atomiser using electrohydrodynamics 1o
produce a fine mist may contain from 1xg t0-20mg of the nicotinamide derivative of
formuia (J) per aciuation and the actuation volume may vary from 141 to 100p4l. A
typical faormulation may comprise a nicotinamide derivative of formula (1), propylene
glycol, sterile water, ethanol and sodlum chioride. Altemative solvents which may be
used Instead of propylene glycol include glycerol and polysthylene glycol.

Capsules, blisters and cartridges (made, for example, from gelatin or HPMC) for use
in an Inhaler or Insuffiator may be formulated fo contaln a powder mix of the
nicotinamide derivative of formula (I}, a sultable powder base such es lactose or

starch and a performance modifier such as Heucine, mannltol, of magnesium
stearats.

In the case of dry powder Inhalers and aerosols, the dosage unit is determined by
means of a valve which delivers a metered amount. Unlis in accordance with the
invention are typically arranged to adminisier a metsred dose or “puff® containing
from 1 ug to 4000 zg of the nicotinamide derivative of formula (1). The overall dally
dosa will typically be In the range 1 »g to 20 mg which may be administered in a
single dose or, more usually, as divided doses throughout the day.

Formulations for Inhaled/intranasat administration may ba formulated to ba immediate
and/or modified releasa. Modified release formulations include delayed-, sustained-,

" pulsed-, controlled dual-, targeted and programmed release. Sustained or controlied

release can be obtalned by using for example poly(D,L-actic-co-glycolic acid).

Flavouring .agents, such as methol and levometho!l and/or sweeteners such as
saccharing or saccharin sodium can be added to the formuiation.

According to a preferred aspect, the nicotinamide derivetives of formula (I} of the
prasent invention are administered Intranasally or by Inhalation. '

L
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The nicotinamide derivatives of formula (I) may be administered rectally or vaginally,

for exampie, In the form of a suppository, pessary, or.enema. Cocoa butter is a
traditional suppository base, but various altematives may be used as appropriata.

Formulations for rectal/vaginal administration may be formulated to be immediate
and/or modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-,
pulsed-, controlled dual-, targeted and programmed release.

OCULAR/ANDIAL ADMINISTRATION

The nicotinamide derivatives of formula (I) may also be administered directly to the
eye or ear, typically in the form of drops of a micronised suspansion or solution In
Isotonic, pH-adjusted, sterile saline. Other formulations sultable for ocular and andlat
edministration Include ointments, biodegradable (s.g. absorbable ge! sponges,
collagen) and non-biodegradable (e.g. silicone) implants, wafers, lenses and
parficulate or vesicular systems, such as nlosomes or liposomes. A polymer such ag
crossed-linked polyacrylic acid, polyvinylalcohol, hyaluronic "acld, a cellulosic
polymer, for example, hydroxypropyimethyicellulose, hydroxyethyicellulose, or methyl
celiulcse, or a heteropolysaccharide polymer, for example, gelan gum, may be
incorporated together with a preservative, such as benzalkonlum chioride. Such
formulations may also be dsilverad by lontophoresis. '

Formulations for ocular/andlal administration may be formulated to be Immediate
and/or modified release. Modified release formulations Inciude delayed-, sustained-,
pulsed-, controlled dual-, targeted, or programmed release.

ING TECH (]
The nicotinamide derivatives of formuia (I) may be combined with soluble

macromolecular entities such as cycodextrin or polyethylene glycol-containing

polymers to improve thelr solubliity, dissoiution rete, tasie-masking, bloavaliabllity
and/or stabllity.

Drug-cyciodextrin complexes, for exampls, are found to be generslly useful for most
dosage forms and adminletration routes. Both inclusion and non-inclusion complexes
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may be used. As an altemative to diract compiexation with the drug, the cyclodextrin.
may be used as an auxillary additive, l.e. a8 a:camier, diluent, or solubfser. Most -

commonly 'used for these purposes are alpha-, beta- and gahma-cydodaxh-lns.
exampies of which may be found in Intemational Patent Applications Nos. WO
91/11172, WO 94/02518 and WO 88/55148.

DOSAGE :

For administration to human patients, the fotal dally dose of the nicotinamide
derivatives of formula (I) Is typically In the .range 0.001 mg/kg to 100 mg/kg
depending, of course, on the mode of administration. The total daily dose may be
administered In single or divided doses. The physician will readlly be sble to

" determine doses for subjects depending on age, weight, health state and sex or'the
patlent as well as the severity of the dlsease.

According to ancther embodiment of the prasent invention, the nicotinamide
derivatives of the formula (1), their pharmaceutically acceptable salts and/or their
derived forms, can also be used as a combination with one or more additional
therapautic agents io be co-administered to a patient to obiain some particularly

. deslred therapeutic end result. The second and more additional therapeutic agents
may also be a nicotinamide derivatives of the formula (1), their pharmaceutically
accepiable salts and/or their derived forms, or one or more PDE4 Inhibltors known In
the art. More typically, the sacond and more therapeutic agents will be sslected from
a different class of therapeutic agents,

As usad hereln, the terms “co-administration®, “co-administered” and “In combination

with®, refarring to the nicotinamide derivatives of formula (1) and one or more other

therapeutic agents, is intended to mean, and does refer to and include the following :

» simultaneous administration of such combination of nicotinamide derivative(s)
and therapeutic agent(s) to a patient In need of freatment, when such
components are formulated together Into a single dosage form which releases
said components at substantially the same time to sald patient,

= substantially simultaneous adminisiration of such combination of nicotinamide
derivative(s) and therapeutic agent(s) o a patient In need _of treatment, when
such components are formulated apart from each other Info separate dosage

‘98 -
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forms which ereé taken at substantially the same time by sald patient,
whereupon sald components are released at substantially the same time to
sald petient,
e sequential adminigtration of such combination of nicotinamide derivative(s)
and therapeutic egent(s) to a patient In need of treatment, when such
components are formulated apart from each other into separate dosage forms
which are taken at consecutive fimes by eald patient with a significant time
interval between each adminisiration,” whereupon said componenis are
released at substantially different times to said patient; and
» saquential administration of such combination of nicotinamide derivative(s)
and therapeutic agent(s) to a patient In need of treatment, when such
components are formulated together Into a single dosage form which releases
said components In a controlled manner whereupon they are concurently,

consecutively, and/or overlappingly administered at the same and/or differant
imes by sald patient.

Suitable examples of other therapeutic agents which may be used In combination
with the nicatinamide derivatives of the formula (1), thelr pharmaceutically acceptable
salts and/or their derived forms include, but are by no mean limited to :
(8) 5-Lipoxygenase (5-LO) inhibitors or S-Ipoxygenase aciivating protein (FLAP)
antagonists,
(b) Leukotriene antagonlsts (LTRASs) including aniagonistz of LTB4, LTCA4, LTD4
and LTE4,
(c) Histaminic receptor antagonists including H1, H3 and H4 antagonists,
(d «i-and a2-adrenoceptor agonist vasoconstrictor sympathomimetic agents for
decongestant use,

(e  Muscarinic M3 receptor antagonists or anticholinergic agents,

.()  B2-edrenoceptor agonists, '
(g) Theophylline,
(h)  Sodium cromoglycats,

()  COX-1Inhibitors (NSAIDs) and COX-2 selective Inhibitors,

() Oralor inhaled Glucocorticosterolds,

(k) Monoclonal antibodies active egainst endogenous inflammatory entities,
()  AntHumor necrosis factor (ant-TNF-e) agents,
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(m) Adhesion molecule Inhibitors Including VLA-4 antagonists,
. (M) Knin-B1 - and B2 -ecaptor entagonists,

(o) Immunosuppmslve epants, _

(p) Inhibitors of matrix metalioproteases (MMPs).

(@) Tachykinin NK1, NK2 and NK3 receptor antagonists,

() Elastass inhibitors,

(s) Adenosine A2a receplor agonisis,

() Inhibltors of urokinase,

(uj Compounds that act on dopamine receptors, 8.g. D2 agonists,
(v}  Moduletore of the NFkb pathway, e.g. IKK inhibitors,

(w) Agents that can be classad as mucolytics or anti-ussive,
(x) antiblotics, and

(y) p38 MAP kinaese inhibitors

Acconding to the present invention, combination of the nicotinamide derivatives of
formula (1) with :
« muscarinic M3 receptor agonists or anficholinergic agents Including In
particular ipratropium salts, namely bromide, tiotropium salts, namely bromids,
cxitroplum salts, namely bromide, parenzepine, and telenzepine,

» A2-adrenccepior agonisits Including albutarol, aalbulamol fonnotard and
salmetsrol,

= p38 MAP kinase Inhbbltors,

* H3 anatgonists, _

» glucocorticoateroids, in particular inhaled glucocorticosterolds with reduced
systemic side effects, Including prednisone, prednisolons, flunisoilde,
friamcinolone  acetonide, beciomethasone diproplonats, budesonide,
fiuticasone propionate, and mometasone furoats,

» or adenosine A2a recaptor agonists,

are prefemed,

it is to be appreciated that ali references herein to treatment inciude curative,

palstive and prophylactic treatment. The description which follows concems the

therapeutic applications to which the nicotinamide derivatives of formula (I) may be
put. |
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Ths nicotinamide ‘derivatives of formula (1) inhiblt the PDE4 isazyme and thereby
have a wide range of therapeutic applications, as dascribed further below, because
of the essential role, which the PDE4 family of Isczymes piays In the physiology of all
mammeis. The enzymatic role performed by the PDE4 Isozymes is the Intraceliular
hydrolysis of adenosine 3'5-monophosphate (cAMP) within pro-inflammatory
leukocytes. cAMP, In tum, is responsible for medlating the effects of numerous
hormones In the body, and as a consequence, PDE4 Inhibltion plays a significant role
in a variety of physlological processes. There is extensive lerature in the art
describing the effects of PDE Iinhibltore on varlous Inflammatory cell responses,
which In addition to cAMP Increase, include Inhibition of superoxide production,
degranulation, chemotaxis and tumor necrosis factor (TNF) release In eosinophiis,
neutrophils and monocytes.

‘Therefore, a further aspect of the present Invention relates to the use of the
nicotinamide derivatives of formula (1), thelr pharmaceutically acteptable salts and/or
derived forme, In the treatment of diseases, dlsorders, and condltions In which the
PDE4 Isozymes are Involved. More specifically, the present invention also cohcems

the use of the nicotinamide derivatives of formula (1), their pharmaceutically

acceptable salts and/or derived forms, In the treatment of diseases, disorders, and
conditions selected from the group consisting of :

= asthma of whatever type, eliclogy, or pathogenseis, In particular asthma that le
a member selected from the group consisting of atoplc asthma, non-atopic
asthma, allergic asthma, stopic bronchlal lgE-mediated asthma, bronchial
asthma, essenilal asthma, frue msthma, infineic asthma caused by
pathophysioclogic disturbances, exirinsic asthma caused by environmantal
factors, essentlal asthma of unknown or Inapparent cause, non-atoplc asthma,
bronchitic asthma, emphysematous asthma, exercise-induced asthma,
allergen induced asthma, cold alr Induced asthma, occupational asthma,
Infective.asthma caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral Infection, non-
allsrgic asthma, incipient asthma and wheezy Infant syndrome,

» chronic or acute bronchoconstriction, chronic bronchiis, emall alrways
.obstruction, and emphysama,
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obetructive or inflammatory airways diseases of whatever type, etiology, o
pathogenesis, in particular an obstructive or inflammatory alrways disease that
ls a member selected from the group consleting of chronic eosinophllic
pneumonia, chronic obstructive pulmonary disesss (COPD), COPD that
Includes chronic bronchitis, puimonary emphysema or dyspnea associated
therewlth, COPD that Is characierized by imeversible, progressive ainways
obstruction, adult respiratory distress syndrome (ARDS) and exacerbation of
airways hyper-reactivity consequent to other drug therapy

pneumoconiosis of whatever fype, etiology, or pathogenesis, in particular
pneumcconiosls that 18 a member selected from the group conslsting of
aluminosie or bawdie workers' dissase, anthracosis or miners’ esthma,
asbestosis or steam-fitters’ agthma, challcosls or fiint disesae, ptiioals caused
by inhaling the dust from ostrich feathers, siderosis caused by the Inhalation of
lron particles, sllicosis or grinders’ disease, byssinosis or cotton-dust asthma
and talc pneumoconiosis;

bronchitis of whataver typs, eticiogy, or pathogenesis, in particular bronchitis
that Is a member selected from the group conslsting of acute bronchitis, acute
laryngotracheal bronchitis, arachidic bronchifie, catarrhal bronchitis, croupus
bronchitis, dry bronchitis, infectious asthmatic bronchitis, productive bronchitis,
staphylococcus or streptococcal bronchitis and vesicular bronchitis,
bronchlectasls of whatever type, etiology, or pethogenesls, In particular
bronchiectasis that is a member selected from the group consisting of cylindric
bronchieciasis, sacculated bronchieciasis, fusiform bronchiectasls, capiilary
bronchiectasis, cystic bronchlectssls, dry bronchlectasis and follicular
bronchiectasts, ' ' _

seasonal allergic rhinitls or perennial allergic rhinitls or sinusitis of whatever
type, etiology, or pathogenesis, in particular sjnusitis thet Is a member
selectad from the group conslsting of purulent or nmpun.ilent sinusltis, acute
or chronic sinusitis and ethmold, frontal, maxiliary, or sphenoid sinusitis,
rheumatoid arthrifis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular
rheumatoid arthritie that is @ member selected from the group conslsting of
acule arthritis, acute gouty arthriis, chronic Inflammatory arthritis,
degenemtive arthritis, infectious arthritie, Lyme arthritie, proliferative arthritls,
psoriatic arthritis and vertebral arthritis,
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= goirt, ahd fever and pein aesociated with Inflammation, .

= an eosinophil-related disorder of whatever type, etiology, or pathogenesis, in
parficular &n eosinophivelatad disorder that Is a member selected from the
group consisting of eosinophliia, pulmonary Infiltration eoslinophila, Loffler's
syndrome, chronic eoslnophilic pneumonia, tropical pulmonary eoeinophilia,
bronchopneumonic  aspergiliosis, asperglioma, granulomas containing
eosinophils, allergic granulomatous engiltis or Churg-Strauss syndrome,
polyarteritis nodosa (PAN) and systemic necrotizing vasculitis,

» gtopic dermatitis, allergic dermatitis, contact dermatitls, or allergic or atoplic
eczema, : :

» urticaria of whatever type, efiology, or pathogenasis, In i:arﬂcular urticaria that
is @ member selected from the group conalsting of immune-mediatad wrticaria, O
complement-mediated urticaria, urficariogenic metsrial-inducad urticaria,
physical agent-induced uriicarie, stress-induced urticaria, idiopathic urticaria,
acute urticarla, chronic urticaria, angioedema, cholinergic uricarla, cold
urticarla in the aufnsomal dominant form or In the acquired form, contact
urficaria, glant urticarla and papular urticaria, .

» conjunciiviie of whatever type, efiology, or pathogenesis, in particular
conjunciivitis that la a member selected from the group conalsting of actinic
conjunctivitis, acute catarrhel conjunctivitis, acute contaglous conjunciivitis,
allergic conjunctivitis, atopic conjunctivitis, chronic catarrhal conjunctivitis,
purulent conjunctivitis and vernal conjunctiviiis, _

« uveitis of whetever type, eticlogy, or pathogeneels, in particular uveltls that is a
member salected from the group conslsting of Inflammation of &l or part of the O
uvea, onterior uveltis, irtis, cyciltis, idocycilis, granulomatous uveltis,
nongranulomatous Lveltis, phacoantigenic uveltis, posterior uveltis, choroldits;
and choriorstinits, - '

» psoriasis;

» muliiple sclerosle of whatever type, etlology, or pathogenesis, in particular
multiple sclerosls that s 8 member selected from the group consisting of
primary progressive mulfipie sclerosis and relapsing remittng muitiple
sclerosis, .

» guloimmune/inflammatory diseasss of whataver ftyps, etiology, or
pathogenesis, in particular an autbimmune/inflammatory disease thet s a
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member selecisd from the groﬁp consisting of autoimmune hematological
disorders, hemolytic anemie, aplastic anemia, pure red cell anemia, idopathic
thrombocytopenic purpura, systemic lupus erythemeatosus, polychondritis,

scleroderma, Wegner's granulomatosis, dermatomyositis, chronic active.

hepatitis, myasthenia gravis, Stevens-Johnson syndrome, idiopathic sprue,
sutoimmune [nflammatory bowel diseases, ulceretive colitis, endocrin
opthamopathy, Grave's diseass, sarcoidosls, alveolltis, chronic
hype_rsenalﬂ\dty pneumonitis, primary blllary cirrhosls, Juvenile diabstes or
diabetes mglliitus type |, kematoconjunctiviis sicca, epldemic
keratoconjunctivitls, diffuse Interstiial pulmonary fibrosis or Interstitial lung
fibrosis, idiopathic pulmonary fibrosis, cystic flbrosle, giomerulonephritis with
and without nephrofic syndrome, acuts glomerulonephritis, idiopathic nephrofic
syndrome, minimal change nephropathy, Infammatory/hyperproliferative skin
diseases, benign famiial pemphigus, pamphigus erythematosus, pamphlgus
follaceus, and pamphigus vulgaris,

prevantion of allogensic graft rejection following organ transplantation,
inflammatory bowel disease (IBD) of whatever type, etiology, or pathogenesis,

in perticular inflammatory bowel diseass that Is @ member selecied from the

group consisting of collagenous colltis, colitis polyposa. transmural collils,
uicsrative colitis and Crohn’s disease (CD), -

seplic shock of whatsvar type, etiology, or pathogenesis, In parﬂwlar septic
shock that Is a member selected from the group conaslsting of renal fafiure,
acute renal fallure, cachexia, malarial cachexia, hypophysial cachexia, uremic
cachexia, cardiac cachexia, cachexia suprarenalls or Addison's disaass,
cancerous cachexia and cachexia as a consequence of Infecion by the
human immunodeficlency virus (HN).

livar injury,

puimonary hyperiension of whatever type, eticlogy or pathogenesls |ncluding
primary pulmonasy hyperiension / essential hyperiension, pulmonary
hypertension secondary to congestive heart fallure, puimonary hypertansion
secondary to chronic obsfructive pulmonary disease, pulmonary venous
hypertension, pulmonary arterlal hypertsnsion and hypoxie-induced puimonsry
hypertension,

bone loss diseases, primary ostaoporosis and secondary osteoparoeis,

k) |
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central nervous. aystem-disorders of whatever.type, eticlogy, or pathogenesis,
In particular a central nervous system disorder that is a member selacted from
the group conslsting of depreasion, Alzheimers disaase, Parkinson's disease,
leaming and memory Impalment, tardive dyskinesia, drug dependence,
arteriosclerotic dementia and dementias that accompany Huntington's chorea,
Wilson's disease, paralysis agitans, and thalamic atrophles,

Infection, especlally infection by viruses wherein such viruses increase the
production of TNF-a In their host, or whereln such viruses are sensitive to
upregulation of TNF-z In thelr host so that thelr replication or other viial
aciivities are adversely impacted, Including a virus which Is 8 member sslactad
from the group consisting of HIV-1, HIV-2, and HIV-3, cytomegalovirus (CMV),
influenza, adenoviruses ard Herpas viruses including Herpes zoster and
Herpes simplex,

yeast and fungue infections wherein said yeast and fungl are eensitive to
upregulation by TNF-a or elicit TNF-a production in their host, e.g., fungal
meningitis, particularly when administered in conjunction with other drugs of
choice for the treaiment of systamic yeast and fungus infections, including but
are not limited to, polymixing, e.g. Polymycin B, imidazoles, e.g. clotrimazole,
econazole, miconazole, and ketoconazole, triazolas, e.g. fluconazole and
Mranszole es well as amphotericins, e.g. Amphotericin B and lposomal
Amphotericin B,

reinal autolmmunlty, chronlc lymphocytic leukemia, HIV infections, lupus
erythematosus, kidney and ureter diseass, urogenital and gesfrointestinal
disorders and prostate diseases, : '
reduction of scar formetion In the human or animal body, such as scar
formation In the healing of acuts wounds, and

peoriasis, other dermatological and coemstic uses, Including antiphiogistic,
skin-softening, skin elasticity and molsture-increasing activities.

According fo one aspect the presant Invention reiates In particular {o the treatment of
a resplrafory disease, such as adult respiratory distress syndrome (ARDS),
bronchitis, chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary diseass (COPD), cystic
fibrosis, asthma, emphysema, bronchlectasls, chronic sinusitis and rhinlils.

k7
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According o' another sspect the presant Invention relstes In particuiar to the -
reatment of gastrointestinal (Gl) disorders, In particular inflammatory bowel diseases

(I1BD) such as Crohn's disease, lleltis, collagenous colltis, colitis polyposa, transmural
colitis and uicerative colitis.

A still further aspect of the present invention also relates to the use of the
nicotinamide derivatives of formula (J), their pharmaceutically acceptable salts and/or
derived forms, for the manufacture of e drug having 8 PDE4 Inhibitory activity. In
parlicular, the present Inventions concems the use of the nicotinamide derlvatives of
formula (1), their pharmeaceutically acceptable saits and/or derived forms, for the
manufacture of a drug for the treatment of Inflammatory, reepiratory, allerglc and
scarforming dliseases, - disorders, and conditions, and more precisely for the
treatment of dissases, disorders, and conditions that are listed above.

As a consequence, the present invention provides & particularly interesting mathod of
freatment of 8 mammal, including a human belng, with a PDE4 Inhibltor including
treating said mari'lmal with an effective amount of a nicotinamide derivative of farmula
{1), ks pharmaceutically acceptable salts and/or derived forme. More precisely, the
present Invention provides a particularly interesting method of treatment of a
mammal, including a human being, to treat an Inflammatory, respiratory, allergic and

acarforming disease, disorder or condition, including treating eaid mammael with an

effective amount of a nicolinamide derivative of formula (f), It pharmaceuticaly
acceptable saits and/or derived forms.

Further aspects of the invention are mentioned in the clalms.

The following Exampies lllustrate the preparation of the nicotinamide dertvatives of
the formula (1) :

Example 1
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The amine hydrochloride from preparation 15a was dissolved in dichloromethane, the
solution washed with 1IN sodium hydroxide solution, then dried (MgSO.) and
evaporated under reduced prassure. _
1-{3-Dimethylaminopropyi}-3-ethylcarbodiimide hydrochchde (200mg, 1 05mmol)
was added to a solution of the freshly prepared amine (200mg, 0.57mmol), 1-
hydroxybenzotriazole hydrate (93mg, 0.68mmol), the appropriate acid (0.52mmoi)
and N-sthyldiisopropylamine (480pl, 2.28mmof) in N,N-dimethytformamide (3ml), and
the reaction sfired at room ismperature for 18 hours, The mixiure was partitioned
betwean ethyl acetate and 2N hydrochloric acid and the layers separated. The
organic phase was washad with additional 2N hydrochioric acid, sodium bicarbonate
solution, water and brine, then dried (MgSO,) and concenfrated under reduced
pressure. The crude products were purified by column chromatography on gliica gel '
using an elution gradient of ethyl aceiate:pentans (30:70 to 100:0) or using
acetonttrile:dichioromethane (1:88 to 50:50). The products were then azsotroped with
dichloromethane:dlisopropyl ether and triturated with dilsopropyi ether o afford the
fitle compounds as white solids (yleld = 84%).

THNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.60-2.04 (m, 10H), 2.44 (m, 2H), 2.76 (m, 4H), 3.9 (s,
3H), 4.10-4.24 (m, 2H), 5.30 (m, 1H), 8.52 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 8.04 (m, 4H), 8.26
(m, 1H) '

LRMS: m/z ES* 526 [MNa]'

* Microanalysis found; C, 59.45; H, 6.14; N, 8.05, CasHsoFN3O5S; requires C, 59.83; H,
6.00; N, 8.34%.

OH

Example 2




The amine hydrochloride from preparation 15a (325mg, 0.83mmol) was dissolved In
dichloromethane, the solution washed with 1N sodium hydroxide solution, then dried
(MgSO.) and evaporated under reduced pressure.
1-{3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodlimide hydrochioride (176mg, 0.92mmof)
was added to a solution of the freshly prepared amine, 1-hydroxybenzotriazole
hydrete (124mg, 0.82mmol), 5-(2-methoxy-phenyl)-2H-pyrazole-3-carboxylic acid
{200mg, 0.92mmol) and N-methyimorpholine (101pl, 0.82mmol) In dichioromethane
(5mi), and the reaction stimed at room temperature for 18 hours. The mpdme was
partiioned between ethyl acetate (20ml) and 2N hydrochioric acld (20m!) and the
layers separatad. The agqusous phase was extracted with further ethyl acetate (20mi),
the combined organic extracts washed with sodium bicarbonate solution (20ml), brine
(20ml), then dried (MgSO.) and eveporated under reduced pressure. The crude
product was purified by column chromatography on sliica gel using ethyl
acstate:pertane(50:50) as eluant to afford the fitie compound as white crystals,
273mg.

1I-.INWIR (CDCls, 400MHz) 8: 1.75-1.82 {m, 4H), 1.83-2.13 (m, 8H), 246 (m, 2H), 2.84
(m, 4H), 4.04 (s, 3H), 4.23 (brs, 2H), 5.30 (m, 1H), 7.08 (m, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.35
(m, 2H), 7.71 {d, 1H), 8.03 (a, 1H), 8.10(d, 1H), 8.26 {d, 1H).

LRMS :m/z ES* 576 [MNa]"

35
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A mixture of the amine hydrochioride form preparation 15a (270mg, 0.70mmal), the
acid from preparation 25 (125mg, 0.65mmol), O-(1H-benzotriazol-1-yl}-N,N,N'N’-
.tetramethyluronium hexafiucrophosphate (152mg, 0.65mmol) and triethylamine
(388, 2.88mmol) In N,N-dimethylformamide (5ml) was stired at room temperature
for 24 hours. The solution wae concentrated under reduced pressture and the residue
diluted with 10% citric acid and extracted with ethyl acetate. The combined orgenic
exiracts were washed with sodium bicsrbonate solution and bine, then dried
(MgS0,) and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by
column chromatography on slica gel using an elution gradlent of
dichlaromethane:methanol:0.88 ammonla (85:5:0.5 fo 80:10:1) to afford the fitle
compound, 70mg. '

HNMR (CDyOD, 400MHz) 5: 1.82-2.00 (m, 10H), 2.85-2.42 (m, 2H), 2.72 (m, 4H),
4.08 (m, 4H), 4.17 (m, 1H), 5.31 (m, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 8.05
(m, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.60 (d, 1H).

LRMS: m/z ES* 528 [MHT'
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A mixture of the compound from preparation 80 (230mg, 0.38mmol), acetic acid
_ {4mi), water (1mi) and tstrahydrofuran (2mi) were stired at 80°C for 18 hours. The

cooled reaction was partitioned between ether and saturated sodium bicarbonate

solution, end the layers separated. The organic phase was washed with watey, 2N

hydrochloric acid, then dried (MgSO4) and evaporeted under reduced pressure. The

residue was purified by column chromatography on sllica gel using an elution

gradient of ethyl acetate:pentane (50:50 to 100:0). The product was triturated with

Isopropyi ether to afford the title compound as a white solld, 161mg.

'HNMR (CD50D, 400MHz) 3: 1.83-2.07 (m, 10H), 2.38 (m, 2H), 2.863-2.81 {m, 4H),

3.91 (t, 2H), 4.11 (m, 2H), 4.25 (t, 2H), 5.27 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.12 (m, 1|-|) 748

(m, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.02 (m, 1H) B.15 (m. 1H)

LRMS: m/z APCI* 518 [MH]"

Microanalysis found; C, 60.30; H, 6.22; N, 8.08, C2HxFN3OsS requires C, 60.33; H,
8.23, N, 8.12%.

OH
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A mixture of the compound from preparstion 86 (1.18g,” mmol) In water (5ml), acetic
acid (20ml} and tstrahydrofuran (10ml) was heated at 80°C for 24 hours. The
reaction mlxturo was svaporated under reduced pressure and the residue dissolved
In ethyl acetats and washed with water, saturated sodium blcarbonate solution and
brine, then dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure. The residue
was purified by column chromatography on silica gel using ethyl acetate and the
product crystallised from Isopropy} acetsts to afford the fitie compound, 683mg.
THNMR {CDCly, 400MHz) 8: 1.60-2.04 (m, 10H), 2.34 (s, 3H), 2.42 (m, 2H), 2.78 (m,
4H), 4.04 (m, 2H), 4.10-4.30 (m, 4H), 5.26 (m, 1H), .86 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.98
(m, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.10 (m, 1H), 8.16 (m, 1H), 8.28 (m, 1H)

LRMS: m/z APCI' 632 [MHT"

Further method:

A mixture of the compound from preparetion 86 (21.2g, 34.5mmol) in water (75ml),
acetic acid (300ml) and tetrahydrofuran (150ml) was heated at 70°C for 24 hours.
The reaction mixture was evaporated under reduced pressure and the residue
dlssolved in ethyl acetate and washed with water, saturated sodium bicarbonate
solution and brine, then dried (MgSO4) and concentrated under reduced pressure.
The residue was dissolved In methanol (200mi), tosic acid (1g) added and the
mixiure stimed at room temperature for 1.5 houre. The ealution was poured Into ethyl
acetate and washed with saturated sodium bicarbonate solution, and brine, then
dried {(MgS0Q4) and evaporated under reduced pressure. The resulting solld was
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recrystallised from Isopropyl acetate 1o afford the tile compound as a white solid,
14.12g. ) o

THNMR (CDyOD, 400MHz) 5: 1.88 (m, 8H), 2.01 {m, 2H), 2.32 (s, SH), 2.38 (m, 2H),
2.74 (m, 4H), 3.84 {t, 2H), 4.10 (m, 2H), 4.24 (1, 2H), 6.28 (m, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.20
(dd, 1H), 7.77 (d, 1H), 8.02 (dd, 1H), 8.14 (d, 1H)

LRMS: miz APCI* 532 MH]' :

Microanalysis found; C, 80.18; H, 6.42; N, 7.75. CzH34FN:0sS:0.4H:0 requires C,
60.18; H, 6.51; N, 7.80%.

N =

1

14{3-Dimethylaminopropyi)}-3-ethyicarbodiimide hydrochioride (1.5-2eq) was added to
a soluion of the appropriate amine (preparation 15a and 18) (1-1.5eq), 1-
hydroxybenzotiazole hydrats (1.25 eq), the appropriate acids from preparation 58 to
63 (1eq) and N-ethyidlisopropylamine (3aq) in N,N-dimethylformamide (3-4mimmol
1), and the reaction stimed at room temperature for 18 hours. The mbdiure was
partitioned between ethyl acetate and 10% cliric acld solution, and the layers
separated. Tha organic phase wae washed with water, sodium carbonate solution,
dried (MgSO4) and evaporated under reduced preasure. The residue was dlasolved
in tetrahydrofuran (2.5mimmol"), and acetic acid (5mimmol) and water
{(1.25mimmol™*) added, and the solution etimed at 70°C for 18 hours. The mixture was
partitioned between ethyl acetate and water, the fayers separated, and the organic
phase washed with sodium bicarbonate solution, water and brns, then dried
{MgS0,} and evaporated under reduced pressure. The crude producis were pt_:ﬁﬁed'
by column chromatography on silica gel using sither agetonlirile:dichloromethans
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(20:80 to 100:0) or sthyl acetata:pentane (30:70 to “§00:0) elution gradierts, then
triturated from isopropyl sther to afford the titie compounds as white solids.

Ex R |R Yieid |Deta

No ] (%) .
8 |F 51 | HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.62-
/@\ 2.04 (m, 10H), 244 (m, 2H), 2.80

cl (m, 4H), 2.80-3.20 (brs, 1H), 4.00

: > (m, 2H), 4.104.25 (m, 4H), 5.30 (m,
I 1H), 7.18 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.80

OH (m, 1H), 7.82 (m, 1H), 8.02 (m, 1H),

8.12 {m, 1H), 8.22 (m, 1H) O
LRMS: m/z ES* 574 [MNa]"
Microanalysis found; C, 56.54; H,

5.87; N, 754, CagHyCIFN;OsS: @
requires C, 56.57; H, 5.86; N, 7.61
%,

(m, 2H), 4.12 (m, 2H), 4.22 (m, 2H),
5.24 {m, 1H), 6.92 (m, 1H), 7.00 {(m,
1H), 8.00-8.22 (m, 5H)

LRMS: m/z ES* 574 [MNa]" O
Microanalysis found; C, 58.24; H,
6.63; N, 7.80, CagthaiCIFN;OeS;
requires C, 56.57; H, 5.68; N, 7.81
%.

7 |F CI |56 | HNMR (CDCl, 400MHz) 5 1.68-

1.98 (m, 10H), 2.40 (m, 2H), 2.78

: (m, 4H), 2.80-3.15 (brs,-1H), 4.04
01

OH
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8 - |F 8 | 'HNMR (CDCh, 400MHz) 5. 1.68-
| 1.96 (m. 10H), 2.40 (m. 2H), 2.78
(m, 4H), 2.80-3.15 (brs, 1H), 4.04 |
(m, 2H), 4.12 (m, 2H), 4.22 (m, 2H),
5.24 (m, 1H), 6.92 (m, 1H), 7.00 (m,
1H), 8.00-8.22 (m, 5H)

LRMS: m/z ES* 574 [MNa]"
Microanalysis found; C, 56.24; H,
5.83; N, 7.680, CaHyCIFNsOsS;
requires C, 56.57: H, 5.66; N, 7.61
%.

G {3 ["HNMR (CDCl, 400MHz) & 1.60-
_ ' 2.08 (m, 10H), 2.34, (s, 3H), 2.44
CH, (m, 2H), 2.78 (m, 4H), 3.82-4.02 (m,

o\L -

4H), 4.14-4.30 (m, 2H), 5.30 (m,
1H), 7.14 {t, 1H), 7.32 {d, 1H), 7.70
(d, 1H), 7.84 (m, 1H), 8.04 (d, 1H),
8.14 (d, 1H), 825 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 554 [MNal'
Microanalysis found; C, 60.09; H,
652 N, 7.77, CxHuFNsO:S;
0.45H:0 requires C, 80.08; H, 6.52;
N, 7.78 %. _
CH, |e8 "HNMR (CDCh, 400MHz) 8: 1.88-
2.10 (m, 10H), 2.38 (g, 3H), 244 (m,
2H), 278 (m, 4H), 4.04 (m, 2H),
4.10-4.30 (m, 4H), 528 (m, 1H),
8.78 (m, 1H), 8.92 (m, 1H), 8.00-
8.18 (m, 4H), 8.28 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 554 [MNa]*
Microanalysls found; C, 80.53; H,|
8.47; N, 7.84, CxHuFNsOsS; |’
0.2H,0 requires C, 80.58; H, 6.48;

OH

10 F

29

/_/

OH
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N, 7.88 %, - .

IETL

"HNMR (CD3OD, 400MHz) §: 1.80-
2.08 (m, 10H), 2.31 (s, 3H), 2.38 (m,
2H), 2.65-2.81 (m, 4H), 3.82 (t, 2H),
4.11 (m, 2H), 4.22 (t, 2H), 5.37 (m,
1H), 7.05 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 7.77
(s, 1H), 8.25 (m, 2H).

LRMS: miz APCI* 514 [MH]*
Microanalysis found; C, 62.98; H,
6.88; N, 8.05. CzHasN3OsS requires
C, 63.14; H, 8.87; N, 8.18%.

12¢ |H

'HNMR (CD;OD, 400MHz) &: 1.80-

2.05 {m, 10H), 2.38 (m, 5H), 2.85- |

2.81 (m, 4H), 3.83 (t, 2H), 4.10 (m,
2H), 4.24 (¢, 2H), 5.37 (m, 1H), 8.88
(d, 1H), 8.97 (s, 1H) 7.08 (m, 1H),
7.84 (d, 1H), 8.2 (m, 2H)

LRMS: m/z APCI* 514 [MH*
Microanslysis found; C, 62.81; H,
8.90; N, 7.98. CzHaN;OS; 0.25
HzO requires C, 62.58; H, 6.81; N,
B.11%. '

A=triethylamine was used Instead of N-ethyldfisopropylamine

42
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1-(3-Dimethylaminopropyi)-3-ethyicarbodiimide hydrochioride (112mg, 0.59mmol)
was added to a mixture of the amine from preparation 17 (150mg, 0.38mmol), the
acid from preparation 64 (105mg, 0.38mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (52mg,
0.39mmol) and N-ethyidiisopropylamine (135p, " 0.78mmol) In  N,N-
dimethyiformamide (2mi), and the mécﬂon stirred at room temperature for 18 hours.
" The mixiure was partitioned between dichloromethane (10ml) and 2N hydrochloric
acid (20mi) and the [ayers saparated. The organic layer was concentrated under
reduced preasure and the residue taken up In a solution of tstrahydrofuran (2mil),
water (1mf) and acetic acid (4ml), and the solution stirred at 85°C for 24 hours. The
reaction was basifled by the addition of solld potassium carbonate, the mixture
diiuted with water and ethyl acetats, and tha layers separated. The organic phass
‘was dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure.
The crude product was purified by HPLC using a Phenomenex Ca column, and an

elution gradient of 0.1% aqueous trifluoroacetic acid:acetonltrfle (85:5 to 0:100) to
give the titie compound.

HRMS: miz APCT* 514.2353 [MH]’ req 514.2370
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Polassium carbonats (130mg, 0.94mmol}, potassium bdide (8.3mg, 0.05mmol) and
1-tetrahydropyranyloxy-3-bromopropane (105, 0.62mmol) were added to a solution
of the phenol from preparation 88 (2268mg, 0.47mmol) in acatonitrile (6ml) and N,N-
dimsthytformamide (1ml) and the reaclion stimed at 80°C for 4 hours. The mixture
was pariitioned between ethyl acetate and 10% difric acid, and the layers saparated.
Tha organic layer was washed with water, sodium bicarbonate solution and brine,
then drisd (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The residue was -
dissolved in acelic acld:tetrahydrofuran:water (4mi:2mi:1ml), and the solution stimad
&t 70°C for 18 hours. The reaction was partitioned between ethyl acstate and water,
the layera saparated, and the organic phase washed with sodium bicarbonate
solution, water and brine, then dried (MgSO4) and evaporated umder reduced
pmaaum. The crude product was purified by column chromatography on sllica gel
using an elution gradient of ethyl acetate:pentane (40:60 to 100:0) and the product
triturated with dlisopropy! ether to afford the titie compound as a white solld, 85mg.
THNMR (CDCl;, 400MHz) 8: 1.80-2.00 (m, 10H), 2.14 (m, 2H), 242 (m, 2H), 2.84-
280 (m, 4H), 3.80 {t, 2H), 4.08 {m, 2H), 4.30 (£, 2H), 5.24 (m, 1H), 8.84-7.08 (m, 2H),
7.38 (t, 1H), 8.04 (m, 3H), 8.10 {m, 1H), 8.20 (m, 1H)

LRMS: miz ES* 554 [MNa]'

Microanalysls found; C, 80.85; H, 6.51; N, 7.78, CarHuFNsOsS; requires C, 61.00; H,
8.45; N, 7.00%.

Examples 15 {0 21
The following compounds of general formula:
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were prepared as wh_lta eollds from the appropriate phenols (examples 37-40 and 48)
and 2-(2-bromoethoxy)tetrahydro-2-pyran or 1-istrahydropyranyloxy-3-bromopropane
folowing the procedure described In exampie 14.

Ex |’ —TYield |Data
No (%)
15" CH, 47 |'HNMR (CDCh, 400MHz) & 1.22 (m,

3H), 1.84-2.04 (m, 10H), 2.10 {m, 2H),
2.60 (g, 2H), 276 (m, 4H), 3.20-3.50
(brs, 1H), 4.00 (m, 2H), 4.10 (m, 2H),
O~ | 422 (m, 2H), 5.22 (m, 1H), 6.84 (d, H),

OH 7.22 (m, 1H), 7.8 (m, 1H), 8.00 (m,
1Hj, 8.08 (d, 1H), 8.16-2.26 (m, 2H)
LRMS: m/z ES* 546 [MHT*
Microanalysis found; C, 61.45; H, 6.73;
N, 7.48, CasHigFN3OsS; requires C,
81.83; H, 8.85; N, 7.70%..

16° CH, 50 "HNMR (CDCly, 400MHz) 8: 1.22 (m,
: , 3H), 1.84-2.04 (m, 10H), 242 (m, 2H),
' — 2.68 (q, 2H), 278 (m, 4H), 3.00-3.30

O "0H (brs, 1H), 4.04 (i, 2H), 4.14 (m, 2H),
4.26 (t, 2H), 5.24 (m, 1H), 8.76 (s, 1H),
8.90 (d, 1H), 8.00-8.12 (m, 3H), 8.14-
8.28 (m, 2H)

LRMS: m/z ES* 568 (MNa]

45
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Microanalysis found; C, 61.25; H, 6.89;
N, 7.67, CaHaaFNsOsS; 0.2M:0
requires C, 61.23; H, 6.68; N, 7.65%.

17"

THNMR (CDCls, 400MHz) &5 1.24 (d,
8H), 1.64-2.00 (m, 10H), 242 (m, 2H),
2.76 (m, 4H), 2.88 (m, 1H), 3.20-3.60
(brs, 1H), 4.04 (m, 2H), 4.10 (m, 2H),
4.26 (m, 2H), 5.22 (m, 1H), 6.78 (s, 1H),
8.2 (d, 1H), 8.00-8.10 (m, 3H), 8.20
(m, 2H) o

LRMS: m/z ES* 582 [MNa]"
Microanalysls found; C, 61.86; H, 8.88;
N, 7.38, CapHaFNsOsS; 0.2H:0
requires C, 81.84; H, 6.87; N, 7.48%.

18"

THNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.24 (d,
6H), 1.84-2.00 (m, 10H), 2.42 (m, 2H),
278 (m, 4H), 2.90 (m, 1H), 3.20-3.40 }
(brs, 1H), 4.02 {m, 2H), 4.08 (m, 2H),
4.28 (m, 2H), 5.24 (m, 1H), 6.78 (s, 1H),
6.94 (d, 1H), 8.00-8.10 (m, 3H), 8.20
(m, 2H) -

LRMS: m/z ES* 582 [MNa[*
Microanalysis found; C, 81.84; H, 6.85;
N, 743, CxHwFNsOsS; 02H;0
requires C, 61.84; H, 6.87; N, 7.48%.

19

;|4
O oH
H;C-__CH, 56
o\/\OH
,QE"' )
oot

'"HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.84-2.04
(m, 10H), 212 (m, 2H), 2.36-2.50 (m,
5H), 2.78 (m, 4H), 3.88 (t, 2H), 4.08-
4.22 (m, 2H), 4.30 {t, 2H), 5.28 (m, 1H),
6.80 (s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.4 (m, 1H),
8.08 {m, 3H), 8.26 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 568 [MNa] .
Microanalysls found; C, 81.16;.H, 6.57;




WO 20058009995

PCTB2004/002380

|Ni 758, CasHaFNaOsS; . 02H0

requires C, 61.23; H, 6.88; N, 7.65%.

THNMR (DMSQ-ds 400MHz) &: 1.70 (m,
8H), 1.86 (m, 2H), 225 (m, 2H), 2.82
(m, 2H), 2.72 (m, 2H), 3.74 (q, 2H), 3.82
(m, 2H), 4.15 {t, 2H), 4.88 (t, 1H), 5.14

.| (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.32 (m, 1H),

7.58 (dd, 1H), 7.86 (dd, 1H), 8.05 (d,
1H), 8.27 (d, 1H), 8.40 (d, 1H).

LRMS : m/z ES"* 558 [MNa")
Microanalysls found: C, 58.20; H, 5.87;
N, 7.75. cmHaszNsppS requires C,
58.30; H, 5.83; N, 7.85%.
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THNMR (DMSO-ds 400MHzZ) 5: 1.70 (m,
8H), 1.85 (m, 2H), 2.27 (m, 2H), 2.64
(m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.85 (g, 2H), 3.85
(m, 1H), 3.95 (m, 1H), 4.02 (t, 2H), 4.95
{t, 1H), 5.16 (m, 1H), 748 (8, 1H), 7.74
(s, 1H), 7.86 (m, 1H), 8.07 (d. 1H), 8.26
(d, 1H), 8.40 (d, 1H).

LRMS : m/z ES* 608 [MNa']
Microanalysis found: C, 5§3.26; H, 5.23;
N, 7.03. CaeHoClFNsOsS requires C,
53.25; H, 5.16; N, 7.18%.

47

o2



Palladium black (1 80mg) was added to a solution of the compound from preparation
83 (172mg, 0.286mmol) In formic acid (20ml, 44% in methanol) and N,N-
dimethylformamide (2ml), and the reaction stimed under nitrogen for 18 hours. TLC
analysis showed starting material remalning, so formic acid (0.72ml) and additional
palladium black (8B0mg) were added and the mixiure stimed for a further 48 hours.
The reaction was filtered, the filtrate evaporated under reduced pressure and the
residue partitioned bstwean_ sodium bicarbonate and ethyl acetate. The organic
phase was washed with water and brine, then dried (MgSO,) and concantrated under
reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography on
silica gel using an elution gradient of athyl acetata:pentana’(40:60 to 100:0) to afford
the tile compound as a white solid, 45mg.

THNMR (CDCls, 400MHMz) &: 1.50 (t, 3H), 1.60-2.08 (m, 10H), 2.42 (m, 2H), 2.74 (m,
4H), 4.04-4.24 (m, 4H), 5.24 (m, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.62 (m, 1H), 8.08 (m, 3H), 8.24
(m, 2H), 9.08-9.36 (m, 1H)

LRMS: m/z ES® 540 [MNa]'

Microanalysis found; C, 58.56; H, 8.20; N, 7. 81 CasHzFN3OsS; 0.85H20 requires C,
58.60; H, 6.37; N, 7.88%.
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The tite compound was obtained as a white solid in 58% yleld from the compound
from preparation 84, following the procedurs described in example 22,

THNMR (CDCl;, 400MHz) 8: 0.40 (m, 2H), 0.64 (m, 2H), 1.24-1.38 (m, 1H), 1.62-2.04
(m, 10H), 242 (m, 2H), 2.76 (m, 4H), 3.82 (d, 2H), 4.04-4.22 (m, 2H), 5.24 (m, 1H),
6.44 (s, 1H), 6.58 (d, 1H), 8.08 (m, 3H), 8.26 (m, 1H), 8.40 (d, 1H)

LRMS: m/z ES* 586 [MNe]'

Microanalysis found; C, 60.87; H, 6.37; N, 7.64, CaaHsFNsOsS; 0.5H20 requires C,
80.85; H, 6.38; N, 7.680%.

The title compound was cbtalned s a white solid In 60% yleld from the compound
from preparation 85, following the procedure dascribed In example 22.
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THNMR (CD2OD, 400MHz) 5: 1.64-2.12 (m, 1BH), 2.20 (m, 2H), 2.68-2.82 {m, 4H),

4.00-4.14 {m, 2H), 5.02 (m, 1H), 530(rn. 1H), 6.46 (m, 1H), 6.52 (m, 1H), 7.84 (m, _ -

1H), 8.04 {m, 1H), 8.16 (m, 1H). B8.22 (m, 1H)

LRMS: miz ES’ 580 [MNa]"

Microanalysis found; C, 62.12; H, 8.50; N, 7.43, CxHsaFN3sOsS requires C, 62.46; H,
6.51; N, 7.53%.

Exampies 25 and 26
H
‘sé,,Rz
1 .
1. .
. N

A mbdure of the appropriate amine hydrochioride from preparations 15a and 18
(1eq), the appropriate sulphonyl chiorides (1.3eq) and triethylamine (3eq) in
dichioromethane (25mimmoi™”) was stimed at room tempereture for 18 hours. The
solution was washed with 10% citric acid solution then evaporated under reduced

preasure. The product was crysiallised from isopropyl acetate, to afford the title
compounds as sollds.

[EX |[R' |R Yield ] Deta.
no -1 (%)
% |F | GH 85 | HNMR (DMSO-ds, 400MHz) &: 1.51
o} (m, 8H), 1.86 (m, 2H), 1.80 (m, 2H),
2.27 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.76 (m,
1 N 2H), 3.22 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 4.14
" 'N-s |- (s, 3H), 5.16 {m, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.90
(d, 1H), 7.98 (dd, 1H), 8.03 (d, 1H), |
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8.28 (d, 1H), 8.35 (d, 1H).

LRMS : mZz (APCI") 804 [MNaT"
Microanalysis found: C, 48.89; H, 5.31;
N, 1148, CaHasFNsO5S3:04H0
requires C, 48.95; H, 4.93; N, 11.89%.

(8]
Q

N—s

'HNMR (DMSO-ds, 400MH2) & 1.52
(m, 8H), 1.67 (m, 2H), 1.80 (m, 2H),

-12.32 (m, 2H), 2.70:2.82 (m, 4H), 3.23

(m, 1H), 3.78 (m, 1H), 4.13 {s. 3H),
5.26 (m, 1H), 7.10 (dd, 1H), 7.49 (d,
1H), 7.80 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 8.11 (d,
1H), 8.25 (m, 1H), 8.35 (d, 1H).

LRMS : m/z (APCI") 566 [MNa]"
Microanalysis found: C, 50.80; H, 5.11;
N, 1223,  CaHauNgOsSs0.1H0
requires C, 50.87; H, 5.20; N, 12.38%.

B= compound additionally purified by column chromatography on silica ge! using
dichloromsthane:methanoi (88:1).
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. The emine hydrochioride from preparation 18 (S00mg, 1 34mmol) was dissolved In
dichloromethane, the solution washed ‘with 1N sodlum hydrmdde solution, then dried
(MgS0,) and evaporated under reduced pressure,
1-(3-Dimethylaminopropyt}-3-ethylcarbodimide hydrochloride (385mg, 2.01 mmol)
was added to a solution of this amine, 1-hydroxybenzotiriazole hyﬂrate (181mg,
1.34mmol), 6-methoxy-m-toluenesulphonyichloride (267mg, 1.2immol) and N-
ethyldiisopropyiamine (934ul, 5.36mmol) In N,N-dimsthyiforrnamide (5ml), and the
reaction stired at room temperature for 18 hours. The mixiure wae evaporated under
reduced preesure and the residuse puwified by column chromatography on sliica gel
using ethyl acetate:pantane (50:50) to afford the tile compound as a white solid,

~ 317mg.
THNMR (CDCl, 400MHz) 5: 1.53-1,72 (m. 6H). 1.74-1.87 (m, 2H), 1.80-2.02 {m, 2H),
2.33 (8, 3H), 2.38-2.49 (m, 2H), 2.72-2.86 (m, 4H), 3.23 (brs, 1H), 3.86-4.04 (m, 4H),

" 5.10 (d, 1H), 5.36 {m, 1H), 8.91 (d, 1H), 7.01 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.63
(d. 1H), 8.18 (d, 1H), 8.47 (d, 1H)
LRMS : m/z ES* 542 [MNa]"

Chiorasulphonic acid (0.21ml, 3.2mmol) was added dropwise to ice-coolad 7-
methoxyquinoline (Syn. Comm. 2000; 30(2); 367) (100mg, 0.63mmol), and the
solufion then heated to 100°C for 1 how. The cooled mbdure was poured onto Ice,
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sodium bicarbonate slowly added, foliowed by acetonltrile {30mi) and the amine from
preparation 15a (171mg, 0.44mmol). Triethylamine (0.2ml, 1,44mmol) was then
added and the solution stimed at room temparature for 18 hours. The solution was
evaporated under reduced preesure and the residue -pariitioned between
dichloromethane and water. The organic layer was svaporated under reduced
pressure and the residue purified by column chromatography on sllica gel using
dichloromethane:methanol (98:2) to give the title compound as a white solid, 154mg.
THNMR (DMSO-dg, 400MHzZ) 5: 1.42 (m, 4H), 1.54 (m, 4H), 1.86 (m, 2H), 2.23 (m, _
2H), 2.66 (m, 2H), 2.77 (m, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 5.16 (m,
1H), 7.53 (dd, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.70 (d, 1H). 7.89 (dd, 1H). 8.01 (d, 1H), 8.26 (m,
2H), 8.45 (d, 1H), 8.98 (dd, 1H).

LRMS : m/z (APCT) 573 [M-HT

The titie compound was cbtained as white crystais from the amine from preparation

18 and 7-methoxyquinoline (Syn. Comm. 2000; 30(2); 387) following the procedure

described In example 25. ' '

THNMR (DMSO-ds, 400MHz) &: 1.40 (m, 4H), 1.52 (m, 4H), 1.88 (m, 2H), 2.24 (m,
2H), 2.67 (m, 2H), 276 (m, 2H), 3.25 (m, 1H), 8.74 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 5.24 (m,
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_1H).708 (dd, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H) 8.03 (d,
© 4H), B.25 (m, 2H), B.45 (d, 1H), 8.90 (dd, 1H). '
LRMS : m/z (APCI*) 578 [MNa]*

" Microenalysis found: C, 56.88; H, 5.87; N, 8.80. CeruN-lOuSz.O 6H20 requires C,
57.14; H, 5.90; N, 8.87%.

Preparation 1 )
' inl d

F I N oM
N/ a

Ethyl-2-chioro-5-fluoro-nicotinoate (50.4 g, 0.247 mol) (see reference J. Med. Chem.,
1993, 36(18), 2676-88) was dissoived In tetrahydrofuran (350 ml) and a 2M aqueous
solution of lithium hydroxide (247 ml, 0.485 mol) added. The reaction mixture was
stired at room temperature for 3 days. The pH af the solution was reduced to pH1 by
addltion of 6 N hydrochioric acld and then exiracted with dichloromethane (3X). The
combined extracts wers dried (MgS0,) and ‘the solvent evaporated under reduced
pressure 1o give a solid which wes triturated with disthyl ether and then dried 1o give
the title compound (40.56 g) as a white solid.
'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 5 8.20 (s, 1H), B.62 (8, 1H)
LRMS (ES*) : m/z [MHT" 174.

Trans-4-aminocyciohexanol (100g, 0.87mol) was added o acetonitrile (1L), with
stirring followed by di-feri-butyl dicarbonate (208g, 0.96mol} In portions over 1 hour.
The reaclion was stirred at room tamperature for 18 hours, the resulting precipitate
fiitared off, and washed with ethyl acetate:haxane (1:3, 250ml), then hexane (250mI)
and dried to afford the title compound es a white solid, 166.9g.
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m.p.-167-170°C

A solution of mesyl chloride (122.4g, 1.07moi) In dichloromethane (400ml) was added
dropwise over 45 minutes to an Ice-cooled solution of the alcohol from preparation 2
(zood. 0.93mol) and tristhytamine (112.8g, 1.115mol) In dichloromethane (1L). The
reaction was stimed for 15 minutes, then allowed to warm to room temperature over 1
hour. The mhdure was washed with water (3x1.5L), then stired with sliica (100mi,
Merck 60H). This mixture was filierad and the filirate concentratad under reduced
preasure to approx quarter volume. Haxanse (500ml) was added, the mixiure cooled
to 0°C, the resulting solld filtered off, dried and recrystallised from ethyl acetate to
give the title compound, 221.1g."

m.p.-148-148°C

Sodium azide (25.5g, 0.39mol) was added o a solution of the mesylats from
preparation 3 (100g, 0.34mol) In N,N-dimethylformamide (500m!) and the reaction
siowly warmed to 80°C, and stimed for a further 24 hours at this temperature.
ice/water (1L) was added slowly to the cooled reaction, and the resulting precipitate
was filtered off, washed with water and dried. The solid wae dissoived In ethyl acetate
{(200ml), the solution washed with water, died (MgSO,) and evaporated under

reduced presaure. The rasidual solid was recrystallised from hexane fo afford the title

compound as a whits solid, 50.8g.
m.p.-76-81°C.

a5
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Syn-teri-Butyl 4-aminocycichexyicarbamate

teo .

CH,

5% Palladium on charcoal (5 g) was mixed with toiuene (10 mi) and was added to the
aide from preparation 4 (170 g, 0.71 mol) In methanol (400 mil). The mixture was
hydrogenated (80 atmospheres) at room temperature for 18 hours and then fitered.
The solvent was evaporated in-vacuo and the residue was friturated with ethyl
acatats (S0 mi) and then with hexane (200 ml). The solid obtained was Isolated by

filtration, dissolved In ethyl acetats (600 ml) and filtered through Celite®. The filtrate
was concentraiad /n-vacuo to give a siush that was dliuted with hexane (300 mi). The
solld obtained was Isolatad by filtration and was washed with ethyl acetate In hexane
(20:80). The mother liquors were combined and evaporated in-vacuo, the reeidue
was purified by chromatography on sllica gel using ethyl acatate and then methanol
as eluant The material obtained was crystaliised from etiyl acetats and hexane and
combined with the first crop to give the file compound as a white solld (76 g).
Mp 88-80°C '

Oxalyl chioride (8ml, 80mmol) was added over 10 minutas fo an lce-cocled
suspension of the ecld from preparation 1 (10g, 57 mmol) and NN-
dimethylformamide (5 drops) In dichioromethane (200mi). The suspension was then
stirmad at room temperature for 3 hours, and concentrated under reduced prassure..

The residue was azeotroped with dichioromethans to give the intermediats acid
chloride as a white solld. .

&
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This was dissolved In dichloromethane (200mi}, the solution cooled In a water bath,

then N-diisopropylathylamine (20mi, 115mmeol) and the amine from preparation 5
- (13.4g, 82mmol) added. The reaction mixiure was stimed for 18 hours, diiuted with

dichioromethane (100ml) and waehed sequentially with 10% citric adid solution,

saturated sodium Dbicarbonate solution.(x2), water then brine. The organic solution

was dried (MgSO4) end evaporaied under reduced pressure fo afford the ‘iitle

compound &s a yeliow foam, 20.2g.

TH NMR (400MHz, CDCh): § 1.27 (8, 9H), 1.76 (m, 2H), 1.86 (m, 6H), 3.64 (m, 1H),

4.18 (m, 1H), 4.54 (m, 1H), 6.67 (s, 1H), 7.80 (m, 1H), 8.33 (d, 1H).

LRMS: m/z ES*'304 [MNa]'

S A HU O|YCH,
| ' H,C' CH,

N Lo |
Carbonyl diimidazole (1.7g, 10.5mmol), was added to a solution of 2,5
dichloronicotinic acld (WO 95/30876, pg 18, method 1b) (2g. 10.55mmol) In N.N-
dimethytformamide (20mi), and the solution stirred at room temperature for 1 hour.
The amine from praparation & (2.46g, 11.5mmol) was added and the reaction stirred
at room temperatura for 3 days. The mixiure was concenirated undey reduced
presaure and the residue partitioned betwean 10% ciiric acld solution and ether. The
layers were separated, the organic washed with further 10% cifric acld solution,
water, eaturated sodium bicarbonats solution and brine. The solution was dried
(MgSO4) and evaporated under reduced pressure to afford the titla compound-as a
white foam, 3.61g.
'HNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.43 (s, 8H), 1.44-1.92 (m, 8H), 3.83 (m, 1H), 4.17 (m,
1H), 4.54 (m, 1H), 8.55 (m, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.42 (g, 1H)
LRMS : m/z ACPI 388 [M-HT

Preparstion 8
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2,2,8,6-Tetramethylpiperidine (4.4ml, 26mmol) was added to a cooled (-78°C)
solution of n-butyl fithium (98.4ml, 2.56M In hexane, 23.5mmol) In tetrahydrofuran
(50ml), and the solution stimed for 30 minutes. 2-Chloro-S-methyipyridine (3g,
23.5mmol) wae then added, and the reaction stimed at -78°C for 2.5 hours. The
salution was poured onto solid carbon dioxide, -and warmed to room temperature
using a water bath. The solution was extracted with waler, the aqueous acidifiad
using 2N HC, and extracted with ether. These organic extracts were washed with
watar and brine, then dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure to
afford the title compound as a yellow solld, 1.65g.

'HNMR (CDCla, 400MHz) 5: 2.41 (s, 3H), 8.16 (s, 1H), 8.41 (s, 1H)

LRMS: m/z APCI* 172 [MHT"

N .
o &
| H,C CH,

The title compound was obtained as a whits foam in 82% vield from the nicotinic acid

from preparation 8 and the amine from preparation 5, following the method of
preparation 7.

THNMR (CDCls, 400MHz) B: 1.45 (s, 8H), 1.68-1.88 (m, 8H), 2.38 (s, 3H), 3.62 (m,

1H), 4.08 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 6.55 (m, 1H), 7.87 (s, 1H), 8.27 (s, 1H)
LRMS: m/iz APCI* 312 [MHx-Bu]*

Preparstion 10
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X O._CH,

L L H,C CH,
W N

The tile compound was obﬁined in 97% yleld from 2-chioronicotinic acid and the
amine from preparation 5, following the procedure described In preparation 6.
THNMR (CDCls, 400MH2) 8: 1.33-1.49 (brs, OH), 1.52-1.84 (m, 8H), 3.83 (m, 1H),

4.17 (bre, 1H), 4.53 (brs, 1H), 8.57 (bre, 1H), 7.38 (m, 1H), 8.16 (m, 1H), 8.48 (d, 1H)
LRMS : m/iz ES* 376 [MNaJ'

A mbxture of tha chioride from preparation 6 (3g, 8.1mmol), tetrahydrothiopyran-4-ol
(WO 84/14703, pg 77) (2.4g, 20.3mmol) and ceslum carbonate {6.5g, 20mmol) In
ecsionitrlie (15ml) was stimed at 100°C for 24 hours. The cooled mixure was
partitioned between water and ethyi acetats and the layers separated. The organic
phase was washed with 10% citic acld solution, eaturated sodium bicarbonate
solution, water and brine, then dried (MgSO4) and evaporated under reduced
pressure to afford the tile compound, 4.1g.

" 1HNMR (CDCla, 400MHz) 3: 1.44-1.48 (&, BH), 1.50-1.77 (m, 4H), 1.79-1.89 (m, 4H),
242 (m, 2H), 2.81 (m, 4H), 3.85 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 5.32 {m, 1H),
8.03 (m, 2H), 826 (m, 1H),

LRMS : miz ACPI* 476 [MNa]"

3%~
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A mixture of the chioride from preparation 7 (1g, 2.57mmol), tetrahydrothiopyran-4-ol

(WO 94/14793, pg 77) (500mg, 4.23mmoi) and ceslum carbonate (1.4g, 4.23mmol) O
in acetonitrile (Sml) wae stired at refiux for 20 hours. The cooled mbdure was
periitioned betwesn water (75ml) and ethyl acetate (75ml) and the layers separated.

The organic phase wes washed with water, 1N HC), aeturated sodium bicarbonete

solution and brine, then dried (MgSQO,) and evaporated under reduced pressure. The

product was purified by column chromatography on sllica gel using an elution

gradient of ethyl acstate:pentane (5:65 to 70:30) to affcrd the titte compound as a

white solid, 1.02g.

THNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.45 (8, 8H), 1.48-2.00 (m, 10H), 2.41 (m, 2H), 2.79 (m,

4H), 3.67 (m, 1H), 4.13 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 5.34 (m, 1H), 7.81 (m, 1H), B.14 (d,
1H), 8.47 (d, 1H)

LRMS: m/z APCI® 470 [MH]*
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The tiile compound was obtained In 67% yield from the chloride from preparetion 9
and tetrahydrothiopyrand-ol (WO 84/14783, pg 77), following the procedure
described In preparation 12. -

'HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.45 (s, OH), 1.62-1.75 (m, 4H), 1.80-1.97 (m, 6H), 2.27
(s, 3H), 2.41 (m, 2H), 2.80 (m, 4H), 3.63 (m, 1H), 4.11 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 5.37(m,
1H), 8.01 (8, 2H), 8.35 (m, 1H),

LRMS: m/z APCI* 450 [MHT"

The title compound was obiained In 84% yleld from the chioride from preparation 10
and tetrahydrothiopyren4-ol (WO 84/14783, pg 77), following the procedure
described In preparation 12.

THNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.37-1.50 (8, 9H), 1.52-2.81 (m, 16H), 3.84 (m, 1H), 4.12
(m, 1H), 4.58 (brs, 1H), 541 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.22 (m, 1H), 8.53
(d, 1H) ' :
LRMS : miz ES* 436 [MHT", 458 [MNa]’

Preperation 15a

61
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4N Hydrochloric acid in dioxan (50mi) was added to a solution of the protected amine
from preparation 11 (4.1g, 9.0mmoal) in dichloromethane (10ml), and the reaction
stirred at room temperature for 3 howrs. The mixiure was evaporated under reduced
pressure, the residue suspended In ether and the suspension sonicated. The mixture
was fitared, the solid dried at 50°C in vacuo to give the iiie compound as an off-
white solid, 2.8g. '

THNMR (CD;0D, 400MHz) &: 1.64-2.02 {m, 10H), 2.42 (m, 2H), 2.78 {m, 4H), 3.30
(m, 11), 4.10 {m, 1H), 5.30 (m, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.18 (d, 1H)

LRMS: m/z ES" 354 [MH]'

The amine hydrochloride from preparation 158 (95mg, 0.24mmol) was partitioned
between dichloramethane and 1N sodlum hydroxide solution, and the layers
separated. The aqueous phase was extracted further with dichioromethane (2x), and
tha combined organic solutions dried (MgSO,) and evapaorated under reduced
pressure to give the titie compound, 75mg.
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' "HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.66-2.08 (m, 12H), 2.44 (m, 2H), 2.78 (m, 4H), 2.98 (m,
“1H), 4.18 (m, 1H), 5.28 (m, 1H), 8.04 (m, 2H), 8.24 (m, 1H)

4N Hydrochloric acid In dioxan (15ml) was added to a solutlon of the compound from
preparation 12 (880mg, 2.1mmol) in dichioromethane (5ml), and the reaction stirred -
at room temperature for 3 hours, Dilsopropyl ether was added, the resuliing
suspenalon flitered, and the solid washad with further dilsopropyl ether and dried in
vacuo to afford the title compound, 835mg. ' .
THNMR (DMSO-d, 400MHZ) 8: 1.57-1.83 (m, 10H), 2.22-2.30 (m, 2H), 2.61-2.78 (m,
4H), 3.15 (m, 1H), 3.92 (m,1H), 5.17 {m,1H), 7.92-8.12 (m, 5H), 8.32 (8, 1H)

LRMS: m/z APCI* 370 [MH]*

Microanalysis found; C, 46.92; H, 8.29; N, 10.08. CyyH24CIN3O28; HCE; 0.15 H20
requires C, 48.91; H, 6.23; N, 10.27%.
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4N Hydrodﬂoﬂc acld in dloxan (15mi) was added to a soiution of the. protectad amine
from praparahon 13 (800mg, 1.78mmol) In dldﬂommeﬂnne (5ml) and the reaction
stirmad atroomtamnerah.:refurahours The mixture was evaporated under reduced - -
prassure, the residue guspended in dilsopropy! ether and the ‘suspension sonicated.
The mbdure wae filtared, and the solld drIed atSO'ChvacuotogNameﬁﬂe
compound as an off-white solid, 457mg. .

IHNMR (DMSO-ds, 400MHz) 8; 1.57-1.82 (m, 10H), 2.22-2.34 (m, 5H), 2.64-2.77 (m,
4H), 3.15 (m, 1H), 3.91 (m, 1H), 5.17 (m,1H), 7.88-8.07 (brs, 4H), 8.11 (s, 1H)

LRMS: m/z APCI" 350 [MH]"

Microanalysis found; C, 5§5.52; H, 7.43; N, 10.38. CqHaFNyO:S; HCL 0.33 H0
requires C, 55.16; H, 7.37; N, 10.72%.

The title compound was obtained In 96% yield from the compound from preparation
14, following the procadure describad In preparation 15a.

'HNMR (DMSO-ds, 400MHz) &: 1.54-2.00 (m, 8H), 2.27-2.39 (m, 2H), 2.50 (s, 2H),
2.58-2.80 (m, 4H), 3.14 (brs, 1H), 3.82 (brs, 1H), 522 (m, 1|-|). 7.10 (q, 1H), 8.01 (d,
1H), 8.1 (m, 2H), 8.27 (m, 1H)

LRMS : m/z ES* 336 [MH]*

Preparation 19
2:Amino-1-{3-ethaxv-2,3-dloxooropyiiovridinjurm bromide

m:ﬂrh-mw-mu&m.m_, —— _
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/\CHa |

Ethyl bromopyruvate (51.9g, 266mmoi) was .added dropwise to a aoluﬂo.n of 2-
aminopyridine (25, ‘288mmol) in ethylene glyeol dimethyl ether (270mi), and the
reaction then stimed at room temperature for 1 hour. The resutting precipitate was
fitered off, mesoﬁdwashedwlthomeranddnadmaﬁommaﬂuempoundasa
pale yellow solld, 71.9g.

'HNMR (CDCls, 300MHz) 8: 1.35 (t, 3H), 4.35 (9. 2H), 4.70 (d, 1H), 5 15 (d, 1H),
7.10-7.20 (m. 2H), 8.10 (m, 1H), 8.25 (d 1H)

Prepsrafion 20
| d

7 '°_/CH=
™ N%o BrH

A suspenslon of the compound from preparation 19 (71.8g, 248mmol) in athanol
(750ml) was heated at refiux for 3 hours, then allowed to cool. The mixture was
concentrated under reduced pressure, the residue triturated with ether; fittered and
dried to afford the title compound .as a solid, 64.17g. :
'HNMR (CD;OD, 300MHz) 5: 145 (1, 3H), 4.50 (q, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.85 (m, 1H),
8.10 (dd, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.85 (d, 1H).

A solution of the ester from preparation 20 (5.0g, 18.4mmol) in 10% aquecus
hydrobromic acid (90ml) was heeted under refiux for 6 hours. The cooled mixture
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wgm% under reduced pressure and the residus ftriturated with dioxan. The

resuiting solld was fittered off, washing with hexane and the filtrate evaporated under

;udumd pressure. The residue was again triturated with dioxan, the solid filtered and

dried 1o afford additional compound, 3.83g in totsl.

THNMR (CDsOD, 300MHz) 8: 7.57 (m, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.06 (m, 1H), 8.78 (s, 1H),

8.84 (d, 1H). ' '

LRMS : m/z ES® 163 [MH]*

Preparation 22
athyl Iml 1
N N
|
H,c’o x
0

A mixture of methyl 2-aminonicotinate (WO 88/01488 pg 33, prep 17) {1g.
6.56mmol), and chioroacetakiehyds (1.05mi, 8.58mmof) In ethanol (5ml) was heatad
under refiux for 18 hours. The cooled mixiure was diluted with water (10ml), 0.88
ammonia (1ml) edded and the solution concentraiad under reduced pressure, The
residue was dissolved in methanol and the dark solution treated whh charcoal, the
mixture filtered and the filtrate evaporated under reduced presaure. The residue was
purified by column chromatography on sllica gel - using
dichloromethane:methanol:0.88 ammonla (87:2.5:0.5) as eluant, and the product
triturated with ether, to afford the title compound, 768mg.

THNMR (CDCly, 400MHz) 8 : 4.02 (s, 3H), 8.83 (s, 1H), 7.63 (s. 1H), 7.79 (s, 1H),
8.00 (d, 1H), 8.31 (d, 1H).

LRMS : miz TSP* 177.2 [MH"]

Pronaration 23
midazolt.2-alpyriding-&-carboxyl goid
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Lithium hydroxide solution {2.5ml, 1M in water) was added fo a solution of the eatsr
from preparation 22 (400mg, 2.27mmol) in methanol (Smf) and the solution stired at
room ‘temperature for 90 minutes. The solution was concentrated under reduced
pressure to remove the methanol, the agueous solufion acidified -uslng 2N
hydrochloric acid, and the mbdure evaporated under reduced pressure to give the
fitie compound as a yaliow solid.
THNMR (DMSO-dg, 400MHz) &: 7.80 (dd, 1H), 8.10 (8, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.18 (d, 1H)
LRMS : m/iz TSP* 163 [MH]'

Qe
a N

A mixture of 2-amino-4-methaxyhicotinonltrile (Archiv. Der, Phermazie 318(8); 1985;
481) (1g, 6.5mmol), and chioroacetaldehyde (1.25g, 8mmol) In ethanoi (10ml) was
stirred atrnomiamperah:rafw1 hour, then heated at reflux for 18 hours, The cooled
mixture was basifiad by the addition of saturated sodium bicarbonate solution, and
the resulting solid filtered off, washed with water and dried in vacuo to afford the title
compound, 1g. .

THNMR (DMSO-ds, 400MHzZ) 5: 4.03 (s, 3K), 7.11 (d, 1R), 7.51 (s, 1H), 7.81 (s, 1H),
8.82 (d, 1H). - '

LRMS: miz APCI* 174 [MHT*
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o
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A solution of the nitrile from preparation 24 (600mg, 3.47mmol) in sulphuric acid (3mi)
and water (3ml) was stimed at 80°C for 24 hours. The cooled solution was diiuted
with ether (20mi), then ethanol added until precipitation occurred. The resuiting eolid
was filtered off, washed with ethancl and ether and dried in vacuo. The salid was
dissolved In 6N hydrochioric acid, the solution stimed at 80°C for 5 hours, and
concentrated under reduced pressure to afford the iitle compound, 110mg.

LRMS: miz APCI* 183 MHT'

HO
A mixture of 8-carbosthoxyimidazo{1,2-alpyridine (US 5294812, ex 114(b)) (855mg,
3.45mmol), sodlum acetate (1.08g, 13mmol), formaldehyde (37% aq séiution, 1.8mi,
22mmol) and acstic acid (0.75ml) was stimed at room temperature for 4 hours, than
heatad at refiux for 6 hours. The cooled mbdure was dissolvad in watsr (20ml),
potassium carbonate addad, to achieve pH 8, and the solution extracted with ethyi
acetate (3x25ml). The combined organic solutions were washed with saturated
sodium bicarbonata .solution and brine, then driad (MgSO.) and concenirated under.
reduced pressure. The crude product was purlfied by column dwombgmphy on

persarprrraaereTaER U
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sliica gel using an slution gradient of .dichloromethane:methanol:0.88 ammonia
(89.5:0.5:0 to 94:6:0.8) to afford the titie compound.

- THNMR (CDCls, 400MHZ) &: 1.45 (t, 3H), 2.47 (bre, 1H), 4.51 (g, zH). 4.94 (s, 2H),

8.93 (m, 1H), 7.40 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.51 (d, 1H).

Preparation 27

-8|pyridi lc acld

HO

A solution of the ester from preparation 28 (200mg, 0.9mmal), 1N sodium hydroxide
(1mi) and methanol (5mi) was etired st room temperaturs for.18 hours. The soiution
was acidified using 2N hydrochlodc acid {2ml) and evaporated under reduced
pregsure.

"HNMR (CD;OD, 400MHz) 5: 5.06 (8, 2H), 7.67 (m, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.86 (d, 1H),
9.04 (d, 1H). '

LRMS: m/z ES* 163 [MH*

Preparation 28
1H-Benzoimidazole-4-carboxyiic acid

O OH -

EI’S
A suspension of 3-nitrosnthranific acid (J. Chem. Soc. 127; 1925; 1781) (4.0g,
22mmof) and palladium on charcoal (400mg) in ethanol was hydrogenated at room
tempersture using a Parr shaker for 4 hours. The mbdure was filtered and the filtrate

acidified with conc. hydrochioric acld. Formic acid (2.49m!, 85.9mmol) was added
snd the solution heated under refiux for 2 houre. The solution wae concentrated
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under reduced pressure to low volums, cooled In ice, and the resulting pracipltate
filtared. Further precipltation of the fitrate occumed, this solid was fitered and the
combined products were recrystallised from 0.5N hydrochioric acid to give the tite .-
compound, 2.62g. _
LRMS : m/z 162.1 [MH"] :

Preparation 28

Ogy~O~_-CH,
NH, ) . 0
NH .
no on, | ®

- 2-lodopropene (2.0ml, 20mmol) was added to a solution of ethyl 2,3-
diaminobenzoate (WO §7/10218 ex51(1)) (3g, 16.67mmol) in N,N-dimethytformamide
(20mi), and the solution stired at 50°C for 3 hours. The mbdure was concentrated
under reduced pressure and the residue partitioned between ethyl acetats (200mf)
and water (50ml), and the layers separated. The organic layer was washad with
water (5x50ml), dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by column chromatography on silica gel using ethyl
acatate:pantané (5:95 to 80:10) to afford the itie compound as a yellow oll, 1.4g.

THNMR (CDCl;, 400MHz) 8: 1.20 (d, 6H), 1.38 (t, 3H), 3.58 (m, 1H), 4.31 (q, 2H), O
5.80 (brs, 2H), 6.84 (m, 1H), 8.80 (d, 1H), 7.42 (d, 1H).
LRMS: mizES* 223 [MHT" . _ ™)
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A solution of the amine from preparation 20 (1.4g, 8.31mmol) In formic acid (15mi)
was stirred at 80°C for 45 minutes. 2M Hydrochioric acid (20ml) and additonal formic
acid (15ml) was added and the reaction heated under refiux for 12 hours. The cooled
mixture was evaporated under reduced pressure and the residue triturated initially
with ethy! acetate and the solid fillered and dried. This solid was then triturated with
hot ethyl acetate and the solid fiitered and dried at 60°C o give the title compound as
a pale pink solld, 1.16g. '

HNMR (DMSO-ds, 400MHz) 3: 1.81 (d, 8H), 5.10 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 8.18 (d,
1H), 8.3 (d, 1H), 8.75 (8, 1H).

LRMS: miz TSP* 205 [MHT'

A mixture of Indazole-3-carbaxylic acid ethyl ester (Chem. Ber. 52; 1919; 1345) (1 .99..
10mmol), 2-(2-bromosthyloxy)tetrahydropyran (2259, 10.8mmol), potassium’
carbonate (1.43g, 10.4mmol) and lithium lodids (67mg, 0.5mmol) in 1-methyl-2-

n
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pynohdhone (Zmnl)washeabd at 80°C for 17 houra. The mlxmrawaspmﬂtloned
between watar (250ml) and ethyl acetate (250m|). and the layers separsted. The
organic phase was washed with water (3::200ml). dried (MgSO,) and evaporated
undér reduced pressure. The residual oll was purifled by column chromatography on
sliica gel using an elution gradient of pentane:athyl acetate (91:9 to 50:50) to afford
the titie compound as a pale yellow oll, 1.88g.

JHNMR (DMSOds, 400MHz) 5 : 1.20-1.53 (m, 8H), 1.35 (t. 3H), 3.30 (m, 2H), 3.80
(m, 1H), 4.00 (m, 1H), 4.37 (q, 2H), 4.48 {m, 1H), 4.70 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.80 (d
1H), 8.05 (d, 1H). -

LRMS : m/z ES* 341 [MNa']

A solution of sodium hydroxide (413mg, 10.3mmol) in water (3.75mi) was added
dropwise to a solution of the ester from preparation 31 (1.83g, 5.74mmol) In ethanol
(14.7ml), and the reaction stimed &t room tempereture for 2 days. The mixiure was
acidifed to pH 3 using 2N hydrochioric acid, and the mixture partitioned betwsen ethyl
acatate (75ml) and water (75ml). The layers were separeted, and the aqueous further
exiracted with ethyl acstate (3x80ml). The combined organic solutions wers dried
(MgSO,) and evaporated under reduced pressure to give the fitie compound as a
white crystalline solid, 1.44g. o
THNMR (DMSOds, 400MHz) 5 : 1.20-1.55 (m, 8H), 3.30 (m, 2H), 3.80 (m, 1H), 4.00
(m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.88 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.08
(d, 1H), 12.90 (brs, 1H).

LRMS : m/z ES" 289 [M-H]
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Ethyl 3-methyipyrazole-5-carboxylste (3g, 18.5mmol) was added to & suspension of
sodium hydride (934mg, 80% dispersion in mineral oll, 23.35mmol) In tetrahydrofuran
(50ml), and the solution stired &t room temperature for 30 minutes. 2-(2-
_Bromoethoxyftetrahydro-2-pyran (3.5!11]. 23.35mmol) and lthium ilodide (50mg,
0.37mmol) were added and the reaction heated under refiux for 18 hours, The cooled
mixture was partitioned betwean water and athyl acetate and the layers separated.
The organic phase was washed ssquentially with 10% citric acid, water, saturated
sodium bicarbonate solution, water then brine, dried (MgSOQO,) and concentratad
under reduced pressure. The crude product was purifled by column chromatography
on sliica gel using an elution gradient of methanol:dichioromethane (1:99 to 5:85) to
afford the title compound, 4.47g. _ ‘

'HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.38 {t, 3H), 1.40-1.76 (m, 6H), 2.36 (s, 1H), 3.41 (m,
1H), 3.50 {m, 1H), 3.76 (m, 1H), 4.08 (m, 1H), 4.32 (t, 2H), 4.37 (q, 2H), 447 (m, 1H),
6.53 (8, 1H)

LRMS : m/z ES* 305 [MNa]'
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A mixture of ethyl 5-sopropy-1H-pyrazole-3-carboxylate (Chem. and Phanm. Bul
1884; 32(4);1568) {508mg,"2.8mmoi), 2-(2-bromosthaxy)tetrahydro-2-pyran (732mg,

'3.5mmol) and potassium carbonate (483mg, 3.5mmol) in 1-methyl-2-pyrolidinone
(5ml) was stired at 80°C for 18 hours. The cooled mixture was poured into ethyl
acetats and washed with wetar and brine; then dried (MgSOy) and evaporated under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on shica gel
using an elution gradient of ethyl acetste:pentane (20:80 to 40:60) to afford the title
compound of praparation 34 as a clear oll, 863mg. S
THNMR (CDCls, 400MH2) 5: 1.25 (d, 6H), 1.37 {t, SH), 1.44-1.71 (m, 8H), 2.67 (m,
1H), 3.42 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 4.32 (q, 2H), 4.54 (t, 1H),
4,68 (m, 1H), 4.78 (m, 1H), 6.84 (s, 1H). '

LRMS : miz ACPI* 311 [MH]*

Further elution provided the title compound of preparation 35, 242mg.

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.25 (d, 6H), 1.38 (t, 3H), 1.46-1.72 (m, 6H), 3.15 (m,
- 1H), 345 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.34 (m, 2H), 4.39 (m,

2H), 4.48 {1, 1H), 8.57 (8, 1H).

LRMS : miz ACPI* 311 [MH]"

HyC

The title compound was prepared by analogy with the method describsd in Chem.
and Pharm. Bull. 1984; 32(4);1588.

THNMR (DMSO-ds, 400MHz) &: 1.20 (t, 3H), 2.60 (q, 2H), 3.60 (s, 3H), 6.50 (s, 1H).
LRMS : miz APCI* 155 [MHT"

TO



The title compounds were prepared from the ester from preparation 38 and 2-(2-
bromoethoxytetrahydro-2-pyran by analogy with the method deacribed for
preparations 34 and 35. ' ' '
Preparation 37:'HNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.18 (4, 3H), 1.38-1.75 (m, 6H), 248 (m,
2H), 3.35 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), 8.70 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.85 (m, 1H), 4.50 (m,
1H), 4.68 (m, 2H), .80 (s, 1H). - B '
Praparation 38: THNMR (CDCly, 400MHz) 5: 1.25 {t, 3H), 1.36-1.88 (m, 6H), 2.70 (t,
2H), 3.38 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), .72 (m, 1H), 3.85 (8, 3H), 4.04 (m, 1H), 4.25 (m,
- 2M), 4.43 (m, 1H), 8.54 (s, 1H).

A mixture of the estar from preparation 33 (3g, 10.8mmol) and fithium hydroxide
soluion (50mi, 1M, 50mmol) In tetrahydrofuren (50mi) wes sfimed st room
temperature for 24 hours, The mixture was diluted with ethyl acetate and the layers
separaiad. The aqueous phase wes acidified using 2N hydrochioric acid, and
axtractad with ethyl ecetats. Thesa combined organic extracis ware washed with



WO 2005009993 PCT/1B2004/002380

water, brine, then dried (MgS0,) and evaporated under reducad prasura o aﬂnrd
the title compound, 1.8g. :

. "THNMR (CDCls, 400MHz)6 1.42-1.75 (m, 6H), 2.37 (s, 3H), 3.33 (m. 1H) 3.58 (m,
1H), 3.78 {m, 1H), 4.11 (m, 1H), 4.35 (t, 2H), 4.50 {m, 1H), 6.58 (8, 1H)
LRMS : m/z ACPI" 253 [M-HT

= _
H,C !

The itie compound was prepared as a solid from the ester from preparation 37,
foliowing the procediire described In preparation 38.

'HNMR (CDClp, 400MH2) 5: 1.24 (t, 3H), 1.41-1.85 (m, 5H), 264 (q, 2H). 3.42 (m,
1H), 3.60 (m, 1H), 3.78 (m, 2H), 4.02 (m, 1H), 4.57 (m, 1H), 4.865-4.81 (m, 2H), 8.73
(s, 1H)

LRMS : m/iz ES* 201 (MNa]"

HC \—\OD

The title compound was prepared as & solid from the esler from preparation 38,
following the procedure described in preparation 39.
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‘HNMR (CDCly, 400MHz) &5: 1.27 (t, 3H), 1.41-1.89 (m, 8H), 271.(q,:2H), 3.38-3.64

" (m, 2H), 3.7-3.85 (m, 1H), 3.67-4.12 (m, 1H), 4.30 (t, 2H), 4.48 (s, 1H), 4.93 (s, 1H),

8.73 (s, 1H)

LRMS : m/z ES* 281 [MNa[*

CH, " |
A mixiure of the ester from' preparation 34 (860mg, 2.13mmol), and 2M sodium
hydroxide (2.5ml, 5mmol) In ethanol (10ml) was stired at room temperature for 18
hours. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate, washed with 0.5N cifric
acld and brine, dried (MgSQO,) and svaporated under reduced pressure to give the
title ccmpoimd as a clear oll, 570mg.
THNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.28 (d, BH), 1.43-1.72 (m, 6H), 3.00 (m, 1H), 342 (m,

1H), 3.54 (m, 1H), 8.77 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 4.66 (m, 1H), 4.74 (m, 2H), 8.75 (s,
1H). ’

LRMS ; m/z APCI* 283 [MH]*

17
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_The fitle compound was obiained quantitativaly'from the ester from preparation 35
following the procedure described In preparation 42.
'HNMR (CDCl;, 400MHz) 8: 1.28 (d, 6H), 1.48-1.71 (m, 8H), 3.15 (m, 1H), 3.45 (m,
1H), 3.62 (m, 1H), 3.83 {m, 1H), 4.12 (m, 1H), 4.34 {m, 2H), 4.57 (m, 1 H), 6.63 (s,
1H).
LRMS : miz APCI" 281 [M-HT

Proparation 44
Methyl 3-ethgnesuiphonylamino-henzoste

H.C\o H\ o

A solution of ethyleuiphonyi chioride (1.25mi, 13.2mmol) in dichioromethane (10ml)
was added dropwise over 5 minutes tb an lce-cooled solution of methyl 3-
aminobenzoate (2g, 13.2mmol) and pyridine (1.8m!, 18.8mmol) in dichloromethane
(30mf). The reaction was stied at room temperature for 18 hours, then partitioned
between 2N hydrachloric acid and dichioromethane. The layers ware separated, the
aqueous phase exiracted with dichloromethane and the combined organic solutions
dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The crude product was
purfied by column chromatography on’ sllica gel wusing an elution gradient of
dichioromethane:acatonitrile {9&:1 to 80:10) to afford the title compound, 2.88g.
HNMR (CDCly, 400MHz) &: 1.40 (t, 3H), 3.16 (g, 2H), 3.84 (s, 3H), 7.04 (s, 1H), 7.24
{m, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.88 (m, 2H)

LRMS: m/z ES* 266 [MNa]'

Preparation 45

i80 ho |
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The titie compound was obtained in 12% yisid from methyl 3-aminobenzoste and
isopropyt sulphonyl chloride following the procedure described in preparatiorr 44.
THNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.40 (d, 6H), 3.32 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 7.20 (m, 1H),
7.40 (m, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.88 (s, 1H)

LRMS: m/z ES* 280 [MNe]"

Preparation 46

HCx, e
(J &

A solution of methane suphonyl chloride (1.03mi, 13.2mmol) In dichioromethane
(10ml) was added dropwiss to an ice-cooled soiution of methy! 3-aminobenzoate (2g,
13.2mmol) and triethylamine (3.88ml, 26.4mmol} in dichloromethana (40ml), and the
reaction sfired at room temperature for 18 hours. Additional tristhylamine (1.84ml,
13.2mmol) and methane sulphonyl chlorids (0.52mi, 8.6mmol) were added and the
reaction stirrad for a further 2 hours. The mbdure was acidified carefully whh 1N
hydrochloric acld, then exiractsd with dichloromethane (3x). The combined organic
exiracts were dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by column ciwomatography on slica gel using
dichioromethane:acetoniirile (89:1 to 84:8) to give the titie compound, 1.5g.

THNMR (CDCly, 400MHz) 3: 3.04 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 6.84 (brs, 1H), 7.44-7.58 (m,
2H), 7.86 (m, 2H)

LRMS: m/z ES* 252 [MNa]'
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?H
N, l/

I;s cH,
O

o

Sodium hydride (340mg, 60% in mineral oll, 8.5mmol) was added fo an ice~cooled
solution of the sulphonamide from preparation 46 (1.50g, 6.5mmol) in tetrahydrofuran
(50ml), and the solution stired for 90 minutes. Methy! iodide (1.21mi, 19.5mmol) was
added, and the reaction stimed at room temperature for 18 hours. The mixture was
acidified using 1N hydrochloric acid, and exiracied with ethy! acetate (2x). The
combined organic exiracts were dried (MgSQ,) and evaporated under reduced
pressure. The crude product was purified by column chromatography on sllica ge!
using an elution gradient of pentane:ethyl acetata:dlsthylamine (80:20:0.6 to §0:50:1)
to afford the titte comripound as & white solid, 1.07g.

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 2.98 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 7.08 (t, 1H), 7.64
(m, 1H), 7.98 (m, 2H)

LRMS: m/z ES* 286 [MNa]

Microanalysls found; C, 49.48; H, 5.43; N, 5.78, CygHsNO4S; requires C, 48.37; H,
5.39; N, 5.76 %.

A solution of the ester from preparation 47 (1.05g, 4.3mmol), lithium hydroxide (43ml,
1M, 43mmol) in tetrahydrofuran (43ml) was stiired at room temperature for 18 hours.
“The mixture was concentrated undsr reduced pressure to remove the tetrahydrofuran
and the aqueous solution acidified using 2N hydrochloric acid. The resuliing
precipiiats was filtared off, washed with watsr and dried in vacuo, to give the titie
compound, 773mg.

O
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"HNMR (CDsOD, 400MHz) &: 2.90 (s, 3H), 345 (s, 3H), 7.50 (m, 1H), 7.70 (d, 1H),
7.90 (d, 1H), 8.10 (8, 1H). '

LRMS: miz ES" 252 {MNa]"

Preparstion 49
3- uiph c acl

N2
HO o"'s\|
CH,

The titie compound was obtalned In B4% yield from the estsr from preparation 44
following the procedure deecribed In preparation 48, ~
THNMR (CD:OD, 400MH2) : 1.30 (s, 3H), 3.10 (g, 2H), 7.45 (m, 2H), 7.70 (d, 1H);
7.90 (d, 1H). .

LRMS: miz ES* 252 [MNa[*

HO -

A solution of the ester from preperation 45 (398mg, 1.55mmoal), and lithium hydroxide
{15ml, 1M, 15mmol) In tetrahydrofuran (1 5mi) was stired at room temperature for 18
hours. The mixture was concentrated under reduced pressure to remove the
tetrahydrofuran and the aqueous solution acldifled using 2N hydrochloric acid. This
solution was extracted with ethyl acetate {x3), the combinad organic extracts washed
with brine, dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure to give the fitle
compound, 376mg.

THNMR (CD;OD, 400MHz2) &: 1.35 (d, 8H), 3.30 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.50 (d, 1H),
770(d, 1H), 7.80 (s, 1H).
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LRMS: miz ES* 242 [MH]' '

P s B1

Potassium carbonate (2eq) and potassium iodide (D.1eq) were added to a solution of
the appropriate pheno! (1 eq) In acstontrile (1.25mimmai™), and the mixture warmed
to 80°C. 2-(2-Bromoethoxy)tetrahydro-2H-pyran (1.3 eq) was added and the reaction
stimed at 80°C for 72 hours. The cooled reaction was concentrated under reducsd
pressure and the residue partitioned between ethyt acetate and 10% citric acid
soluion, and the layers separated. The organic phase was washed with water,
sodium bicarbonate solution and brine, then dried (MgSO4) and evaporated under
reduced pressure. The crude product was'puriﬂad by column chromaiography on
sfica gel using an elution gradient of ethyl acstate:pentane (5:95 to 50:50) to afford
the title compounds as clear olls.

Prep Yieid |Data
No " . | (%)
51" _ 78 'HNMR (CDCls, 400MHz) &: |
CH,0 1.50-1.90 {m, 8H), 3.50 (m,
a 1H), 3.80 (m, 5H),.4.10 (m,
~[-1H), 4.20 (m, 2H), 4.70 (t.
\L 1H), 7.10 (m, 1H), 7.50 (dd,
1H), 7.70 {dd, 1H).
. LRMS: m/z ES* 337 [MNa[*

522 Ol |72 THNMR (CDCh, 400MHzZ) 5:

CHO 144180 (m, BH), 3.54 (m,

iH), 3.80-3.96 (m, 5H), 4.06
(m, 1H), 4.24 (m, 2H), 4.74

I (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 7.04

(d, 1H), 7.74 (d, TH)

LRMS: m/z ES* 337 [MNe]*
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THNMR (CDCls, 400MHz) &:
1.46-1.90 (m, 8H), 3.50 (m,{
1H), 3.80-3.84 (m, 5H); 4.06
(m, 1H), 4.20 (m, 2H), 4.74
(m, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.38
{m. 1H), 7.74 (d; 1H)

LRMS: miz ES* 337 [MNa]'

544_

THNMR (CDCls, 400MHZ) 5:
144184 (m, 6H), 2.38 (s,
3H), 3.40-3.88 (m, 2H), 8.70-
3.98 (m, 5H), 4.10 (m, 2H),
474 (m, 1H), 7.04 (m, 1H),
7.38 (M, 1H), 7.62 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 317 [MNa['

THNMR (CDCl, 400MHz) 5:
1.48-1.82 (m, 6H), 2.38 (m,
3H), 3.54 (m, 1H), 3.80-3.94
{m, 5H), 4.08 (m, 1H), 4.22
(m, 2H), 4.76 {(m, 1H), 6.80
(m, 2H), 7.70 (d, 1H)

LRMS: miz ES* 317 [MNa]*

"HNMR (CDCls, 400MHz) 5:
144-1.90 (m, 6H), 2.30 (m,
3H), 3.54 (m, 1H), 3.80-3.94
(m, 5H), 4.08 {m, 1H), 4.20
{m, 2H), 4.76 {m, 1H), 8.82
(d, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.58
(m, 1H)

LRMS: m/z ES* 317 [MNa]’
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57 ' . 80 THNMR (CDCl, 400MH2).5:
CHO | - |180-180 (m, 6H), 250 (|
£ - 1H), 3.80 (m, 5H), 4.10 (m,
1H), -4.25 (m, 2H), 4.80 (m,
1 1H), 7.00 (m, 2H), 7.40 (dd,
1H), 7.80 (dd, 1H).
LRMS: miz ES* 308 [MNa]*

1= Methyi 3-chiorosalicylate (US 4,885,880, pg 14) wae the starting alcohol

2 = Methyl 4-chioro-2-hydraxybenzoate (EP 0234872, ex 2f) was the starting alcohol
3 = Methyl 5-chloro-2-hydroxybenzoate (EP 0234872 ex 2c) was used as the starting
elcohol .

4= Methyl 2-hydroxy-3-methylbenzoate was usad as the stariing alcohol

5 = Methyl 2-hydroxy-4-methylbenzoate wes used as the starting alcohol

6 = Methy! 2-hydraxy-5-methylbenzoate was used as the starting alcohol

7 = Methyl salficylate was used as the starting alcohol

Preparations 58 to 84

A mixture of the appropriate ester from preparations 51 to 57 (1 eq) and Iithlum
hydroxide (1M aqueous) (8-12 mimmol™) In tatrahydrofuran (5-11 'mlmmol“) was
stimed at room temperafure .for 72 hours. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure and the reeidus acidified Lsing 10% aqueous cltric add
solution. The aqueous solution was extracted with ethyl acetate, and the combined
organic extracts were washed with brine, dried (MgSO,) and evaporated under
reduced pressure o afford the title compounds as clear oils.

Prep Data
No

O
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.58. - SR .
Ho\’(@\d

TTHNMR (CDCls, 400MHZ) B: 1.46-1.64

(m, 8H), 3.58 (m, 1H), 3.76-3.90 (m,
2H), 4.10 {m, tH), 422 (m, 1H), 4.52
(m, 1H), 4.74 (m, 1H), 7.23 {t, 1H), 7.82
(m, 1H), 8.12 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 323 [MNs]'

“THNMR (CDCly, 400MHz) 5: 1.40-1.80

{m, 8H), 3.56 (m, 1H), 3.86 (m, 2H),
4.18 (m, 1H), 4.30-4.48 (m, 2H), 4.74
(m, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.14 (m, 1H),
8.14 (d, 1H)

LRMS: m/z ES® 323 [MNa]"

'HNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.48-1.80
(m, 6H), 3.54 (m, 1H), 3.82 (m, 2H),
4.18 (m, 1H), 4.28-4.44 (m, 2H), 4.78
(m, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.50 (m, 1H),
8.16 (d, 1H)

- | LRMS; miz ES* 323 [MNa]"

61 _ |
Y@w

THNMR (CDCl, 400MIz) 5: 1.46-1.06
(m, 6H), 2.40 (s, 3H), 3.54 (m, 1H),
3.70-3.90 (m, 2H), 4.10 (m, 1H), 4.18
(m, 2H), 4.74 (m, 1H), 7.20 (m, 1H),
7.44 (d, 1H), 7.92-8.06 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 303 [MNs*

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.44-1.04
(m, BH), 2.40 (s, 3H), 3.54 (m, 1H),
3.78-3.80 (m, 2H), 4.08-4.20 (m, 1H),
4.32-4.48 (m, 2H), 4.74 (m, 1H), 6.88
(s. 1H), 6.96 (m, 1H), 8.08 (d, 1H)
LRMS: m/z ES* 803 [MNa]*

57
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'HNMR (CDCls, 400MH2) 8: 1.44-1.84
(m, 6H), 2.34 (s, 3H), 3.56 (m, 1H).
3.78-3.82 (m, 2H), 4.12 (m, 1H), 4.30-
444 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 6.96 (d,
1H), 7.34 (m, 1H), 8.00 (s, 1H)

LRMS: m/z ES* 303 [MNa[" -

"HNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.50-1.82

{m, 8H), 3.56 (m, 1H), 3.84 (m, 2H),

. | 4.08-420 (m; 1H), 4.34-4.48 (m, 2H),
4.74 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.16 (m,

I 1H), 7.58 (m, 1H), 8.20 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 289 [MNa]*

OTHP

HO

OH .
A mixture of 3-hydroxybenzylalcohol (10g, 80mmol) and potassium carbonate
(33.§5g. 240mmol) were stirred under carbon dioxide in a sealad vessel at 1500-
2000ps! and 150°C for 18 hours. The cooled residue was dissolved in water, acidifiad

to pH 1 using concentrated hydrochloric acid and exiracted with ethyl acetats, The

combined organic exiracts were washed with brine, dried (MgSO4) and evaporated

under reduced preasure. The product was recrystallised from cyciohexane/fisopropyl
acetats to afford the tile compound, 740mg.

HNMR (CD3OD, 400MHz) 5: 4.80 (g, 2H), 8.84 (m, 1H), 6.80 (8, 1H), 7.80 (d, 1H).

Preparation 66
4-Ettvi-2-hvdroxy-benzoic acid

O




==
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OH
Ha
3-Ethyl phenol (10, 82mmol) and potassium carbonate (34q, 248mmol) were heated
_ In a sealed vessel at 150°C under an atmosphere of carbon dioxide for 18 hours. The

cooled mixture was dissolved in water, the solution acidified with concentrated

hydrochioric acid, and the resulting precipitate filtered and dried to afford the tile
compound as a white solid, 11.45g.

LRMS : m/z APCI" 165 [M-HT

OH

H,C” “CH,.

#isopropy! phenol (1.0g, 7.3mmol) and potassium carbonats (2.03g, 14.7mmol)
were heated to 150°C under an atmosphere of carbon dioxide. The cooled residue
was suapended In ethyl acstate and acidifled carefully with 2N hydrochioric acld. The
layers were separated, the aqueous phase extracted with ethyl acetate and the
combined extracts dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure to glve a
tan-coloured solld, 1.23g.

'HNMR (CDCly, 400MHz) 8: 1.20 (d, 8H), 2.80 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 8.80 (s 1H),
7.80 (d, 1H), 10.40 (s, 1H).

P on 88
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‘The title compound was obtained as a tan coloured solid from 3-isopropyl phenol,
following the procedure described in preparation 67,

"HNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.20 (d, 6H), 2.90 (m 1H), 7.00 (d, 1H), 7.40 (d, 1H),
1.70 (s, 1H), 10.20 (a 1H).

Prepgration 68
Benzvl 4-benzyloxy-2-hvdroxybenzoate

@“L@o@

A mixture of benzyl bromide (111g, 0.85mol), potassium carbonate (80g, O. BSmol)
and 2,4-dihydroxybenzoic acid (50g, 0.32mofl) in N N-dlmehylformamlde (250ml) was
stirred at room temperature for 18 hours.

The solid was fiiterad off, washing with N,N-dimethyliformamide. Water (125rnl) WES
added to the fiitrate, and the mixiure extractad with ethyl acetats. The combinad
organic exiracts were washed with 5% sodium hydroxide solution, dried (MgSOJ) and
eveporatad under reduced pressure. The crude product was recrystalllsad from 60/80
petroleum ether to give the titie compound, 57. ig.

THNMR (CDCla, 80MHZ) 8 : 5.05 (8, 2H), 5.30 (s, 2H), 8.50 (m, 2H), 7.35 (m, 11H).

" Preparation 70
4-Banzyloxy-2-hydroxvbenzoic acld
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OH.
O/\@

A solution of the compound from preparation 69 (8.0g, 27mmol) in 5% potassim
hydroxide In ethanol was stimed under refiux for 6 hours. The mixture was
cancenirated under reduced pressure and the resulting solid dissolved in water and

acidified using hydrochoric acid. The resulting solld was fiitrered off and recrystaliisad
from toluena to afford the title compound, 3.1g.
m.p. 178-180.5°C

HO

Prepargtion 71

Potassium fert-butoxide (216mi, 1M in tetrahydrofuran , 218mmol) was added to lce-

cooled methanol (8.7ml, 216mmol), and the solution stimed for 40 minutes. The
resuiting suspension was added dropwise o a soiution of 2,4-difiucrobenzonitrile
(30g, 216mmol) In tetrahydrofuran at -78°C. Once addtion was complets the reaction
was allowed to warm to room temperature and stimed for 18 hours. The reaction was
diluad with hexane (200ml) and the mixture- washed with water (200ml), brine
(2x200mt), then dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressurs. The residual
solid was recrystallised from ethyt acetate:hexane to give the fitle compound, 9.8g.
"HNMR (CDCls, 300MHz) 5: 3.90 (8, 3H), 6.70 (m, 2H), 7.55 (dd, 1H).

LRMS : m/z ES* 152 [MH"]

S3
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LCH,

O
Potassium fert-butoxide {97mil, 1M in tetrahydrofuran , §7mmol) was added to an ice-
cuoleﬁ solution of benzyl alcohol (10.1ml, 87mmol) In tetrahydrofuran (50ml). This
solution was then added to a solution of the compound from preparation 71 (9.8g.
85mmol) in tetrahydrofuran (50ml) and the reaction stimed at 40°C for 5§ hours. The
mixture was diluted with ethyl acétaia. and washed with water and brine. The solution
was dried (MgSO4) and evaporated under reduced pressure. The residue was
recrystallised from ethyi acstate:hexane to give the titte compound, 12.73g.

THNMR (CDCls, 300MHz) 5: 3.88 (s, 3H), 5.10 (s, 2H), 6.80 (m, 2H), 7.35-7.50 (m,
BH).

NC

Preparption 73 :
" 4-Benzvioxy-2-methoxy-benzoic acid
~CH,

e
A solution of sodium hydroxide (6.7g, 170mmol) In water (50ml) was added to a
suspension of the compound frorn preparation 72 (109, 42mmol) in ethanol (100ml)
and the reaction heated under reflux for 36 hours. Additional sodium hydraxdde (2.0g,
Smmol) was added and the reaction heated for a further 24 hours. The cooled
mixture was poured into ice/water (1L), and acidified with concenfrated hydrochloric
acid. The resulting precipitate was fittered off and dried to give the tile compound.

THNMR (CDCls, 300MHz) 8: 3.98 (8, 3H), 5.10 (s, 2H), 6.80 (m, 2H), 7.40 (m, 5H),
7.52 (m, 1H). :

HO

Preperation 74

® O
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LCH,

HO

OH
30% Palladium on charcoal {(1.5g) was added to a solution of the compound from
preparation 73 (11.47g, 44.4mmol) In methanol (300ml), and the mixiure
hydrogenated at 80psi and room temperature for 24 hours. The mixiure was filtered
through silica and the filtrate evﬁporabd under reduced pressure. The residus was
rectysisilised from ethyl acetata:hexane to give the titie compound.
YHNMR (CDOD, 300MHz) &: 3.80 (8, 3H), 8.35 (d, 1H), 6.45 (8, 1H), 7.55 (d, 1H).

5-Methaxy-2,1,3-benzothladiazole (500mg, 3.01mimol) was added to Ice-cooled
chiorosuiphonic acid (1.0ml, 15mmol} and tha reaction heatad to 100°C for 1 hour.
The cooled mixture was poured into Ice-water (15mi), the resulting precipitate filterad
.off and dried to afford the tiile compound as a belige solid, 535mg.

LRMS : m/z APCI* 2685, 267 [MH" :

9

39
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4-Methylealicylic add (3.5 g, 23 mmol) wes added 1o a mbdure of the amine from -

_ preparstion 5 (5.35 g, 25 mmol) 1-hydroxybenzotriazole hydrete (3.88 g, 28.8 mmol)

. 1{3-dimethylaminopropyl-3-athyicarbodiimide hydrochiorida (6.23 g, 32.5 mmol) and
N-dilsopropylethylamine (4.84 g, 37.5 mmol) In dichioromeihane (65 mi). The mixture
was stired at room temperature for 72 hours and was diluted’ with dichioromethane
(100 mi). Water (150.ml) was added and the aqueous layer was acidifled to pH 3 by
addition of 2M hydrochloric acid. The phases were separated and the organic phase
wes washed with water (2 x100 ml) end dried {MgSO,). The' organic solution was
concentrated In-vacuo and the residue was triturated with hot ethyl acstate to give
the title compound, 5.2 g. '
LRMS : m/iz ES* 371 [MNa']

The compound from preparation 76 (5.1 g, 14.8 mmol), was suspended in
dichloromethane (400 ml) and was cooled to 0°C. The mixture was purged under
nitrogen and hydrogen chloride gas was bubbled Into the mixiure for 10 minutes to
give a saturated solution. The reaction mixiure was stived &t 4°C for 3 hours and
then concentrated in-vacuo. The residue was co-avaporatad with dichioromethane (2
x) and tritrated with diethyl ether. The material obtained waa Isolsted by fiiration
and was washed with diethyl ether to glve the title compound as a white solld (4.21

g)-
LRMS : m/z ES* 248 [MH"]
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1-{3-Dimsthylaminopropyt3-ethyicarbodiimide hydrochloride (1.8 g, 5.85 mmol) was

added to the compound from preparation 77 (2 g, 7.02 mmol) the acid from

preparation 1 {(1.03 g, 5.856 mmol), 1-hydroxybenzoiriazole hydrate (0.85 g, 7.02
mmol) and N-diisopropylethylamine (4.6 ml, 28.3 mmol) in dichloromethane (50 ml)
and the mixture was stimed at room temperature under a nitrogen atmosphere for 18
hours. Addifional 1-{3-dimethylaminopropyl-3-ethylcarbodiimide hydrochioride {0.56
g, 2.9 mmol) was added and the mixture was stirred for a further 2 hours. The
reaction mixture was partitioned beiween 1N hydrochioric acld and dichioromethane.
The phases were separated and the aqueous layer was axiracted with
dichioromethane (2 x). The combined organic solutions were dried (MgSO4) and
concentrated in-vacuo. The material obtained was recrystallised from Isopropyl

acetate to give the tile compound as a whits solid (1.3 g).
LRMS : m/z ES* 408 [MH"]

1-(3-Dlmoﬂ1,ylﬂnlnopropyl-3-eﬂ1y|mrbodll'mlde hydrochloride (374mg, 1.85mmoal}) was
added to a mixhure of the amine from preparation 15b (530mg, 1.5mmol), 2-
bor\zylmty-s-wluommamwbo_nmlc acld (US 39535085, pg 8), (400mg, 1.35mmol), 1-

93
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hydroxybenzotriazole hydrate {264mg, 1.898mmol) and N-ethyidiisopropylamine .
(0.78ml, 4.5mmol) In N,N-dimethytformamide (30mi) and the reaction stired at room’
temperature for 18 hours: The mixture was diluted with ethyl acetste (20ml), and
washed with 1N.cliric acid (20ml), saturated sodium bicarbonsts solution (20ml), then
dried (MgSO.) and evaporatad under reduced pressure. The resulting solid was
iriturated with ether o give the titie compound es a white solid, 728mg.

- "THNMR (CD3OD, 400MHz) 5 : 1.48 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.75 (m, 4H), 1.8 (m, 2H),
2.30 (m, 2H), 2.89 (m, 4H), 3.97 (m, 2H), 5.30 (m, 3H), 7.18 (m, 1H), 7.31 (m, 2H),
7.45 (d, 1H), 7.53 (d, 2H), 7.81 (d, 1H), 8.09 (m, 1H), 820 (m, 2H).

LRMS : m/z ES* 654 [MNa]' -

A mixture of the amine from preparation 15a (200mg, 0.51mmol), the acid from
preparetion 84 (150mg, 0.58mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl-3-ethylcarbodiimide
hydrochiaride (150mg, 0.78mol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (0mg, 0.58mmol)
and N-sthyldiisopropylamine (225ul, 1.28mmo!) in N,N-dimethytformamide (2mI) was
stimed at room temperature for 18 hours. The mixture was partitioned between ethyl
acetate and 10% citric atid solution and the layers separated. The organic phase
was washed with further 10% citric acid, esturated aquecus sodium bicarbonate
solution, brine, then dried (MgSOx) and evaparated under reduced pressure to give-
the fitls compound as a gum, 260mg. .
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THNMR (CD3OD, 400MHz) &: 1.27-2.02 {m, 15H), 2.40 (m, 2H), 2.85-2.78 (m, 4H),
3.38 (m, 1H), 3.72 (m, 2H), 3.88 (m, 1H), 4.02-4.16 (m, 4H), 4.37 (1, 5H), 4.58 (m,
1H), 5.31 (m, 1H), 7.07 (t, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.47 (1, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.06 (m, 1H),
8.17 (m, 1H), 8.43 (m, 1H). '

LRMS: m/z APCI* 518 [MH-THPT*

The titie compound was obtained as & white solld, from the amine from preparation

15a and the acid from preparation 32, following a almilar procedure to that described

In preparation 80, except 1-methyl-2-pyrroldinons was used as the reaction solvent,
THNMR (CDYOD, 400MHz) 6: 1.20-1.53 {m, BH), 1.78 (m, 8H), 1.84 {m, 2H), 2.27 (m,

2H), 2.85 (M, 2H), 2.80 (m, 2H), 3.22 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.80 {m, 1H). 3.97 (m,

3H), 4.47 (m, 1H), 4.85 (m, 2H), 5.20 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.65 (d,

1H), 7.78 (d, 1H), 7.87 (m, 1H), 8.10 (m, 2H), B.28 (8, "1H).

LRMS : m/z ES® 648 [MH")
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A D~
TS

A mixture of the amins from preparation 15a (180mg, 0.48mmol), the acid from
preparation 39 (125mg, 0.49mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl-3-ethyicarbodiimide
hydrochloride {140mg, 0.73mol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (70mg, 0.52mmol)
and N-ethyidiisopropylamine (260ul, 1.44mmol) In N,N-dimethyiformamide (3ml) was .
sfired at room temperature for 18 hours. The midure was partiioned betwesn ethyl
acetate (50mf) and 10% citric acid solution (50ml) and the layers separatsd. The
organic phase was washed with further 10% citric acid, saturated aqueous sodium
bicarbonate solution, brine, then driad (MgSO4) and evaporated .under reduced
pressure fo give the titie compound as a gum, 260mg. -
'HNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.42-2.04 (m, 15H), 232-2.48 (m, 6H), 281 (m, 4H),
3.41 {m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 4.00-4.29 {m, §H), 4.50 {m, 1R), 5.31 (m,
1H), 6.57 (8. 1H), 7.07 (m, 1H), 8.01-8.13 (m, 2H), 8.26 (m, 1H)

LRMS: m/z APCI* 580 [MHT*
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v
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cH,

Potassium carbonate (86mg, 0.62mmof) and potassium iodide (5mg, 0.03mmol} were
added o a solution of the phenol from exampie 70 (180mg, 0.34mmol) In acetonitriie
(5mi) and N,N-dimethytformemide (1 mi). Ethy! bromide (30, 0.4mmol) was added
and the mbdure stimed at 35°C for 48 hours. The mbdure was evaporated under
reduced preasure and the residue pariitioned between sthyl mcetate and 1N
hydrochloric acld, and the layers separeted. The organic phase was washed with
water, sodium carbonate solution and brine, then dried (MgSO4) and evaporatad
under reduced pressure. The product was purified by column chromatography on
sllica gel using an ejution gradient of ethyl acetate: pantane (20'80 to 70:30) to afford
the {itils compound as an oll, 174mg.

'HNMR (CDCl3, 400MHz) &: 1.52 {t, 3H), 1.80-2.08 (m, 10H), 2.42 (m, 2H), 2.74 (m,
4H), 4.084.22 (m, 4H), 5.10 (s, 2H), 6.28 (m, 1H), 6.56 (d, 1H), 6.68 (m, 1H), 7.32-
7.48 (m, 5H), 8.04 (m, 3H), 8.20 (d, 1H), 8.28 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 608 [MH]*

97
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The titie compound was cobtained in 87% yleld from the phanol from example 79 and
(bromomethyl)cyciopropane, following the procedure described In preparation 83,
excapt the reaction was performed at 80°C.

THNMR (CDCl, 400MHz) 3: 0.38 (m, 2H), 0.84 {m, 2H), 1.20-1.38 (m, 1H), 1.64-2.04
(m, 10H), 2.40 (m, 2H), 2.74 (m, 4H), 3.82 (d, 2H), 4.04-4.22 (m, 2H), 5.10 (8, 2H),
5.24 {m, 1H), 8.50 (d, 1H), 8.68 (m, 1H), 7.30-7.48 (m, 5H), 8.02 (m, 2H), 8.16-828
{m, 3H) '

LRMS: m/iz ES* 656 [MNa]*
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The titie compound was obtalned In 87% yield from ‘the phenol from example 79 and
cyciopentylbromide, following the procedure described In preparation 83, except the
raaciion was performad at 80°C. ' _

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.38-2.08 (m, 18H), 2.24 (m, 2H), 2.68-2.72 (m, 4H),
4.12 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 5.10 (s, 1H), 5.24 (m, 1H), 646 (d, 1H), 6.86 (m, 1H),
7.30-7.48 (m, 5H), 7.84 (d, 1H), 8.04 {m, 2H), 8.16 (d, 1H), 8.28 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 670 [MNe]*

: 8

A mixiure of the phenol from example 22 (1.29g, 2.65mmol), potassium carbonate
(680mg, 5mmol), and 2-{2-bromoethoxyatrahydro-2H-pyren (840mg, 4mmol) In 1-
methy-2-pyrrolidinone (10mi), was heatsd at 80°C for 4 hours, followsd by a further
18 hours at room temperaiure. The mixture was diluted with ethyl acetate and
washed with water (x3), then brine, dried (MgSOq) and evaporated under reduced
pressure. The' residue was purified by column chromatography on silica gel using
ethy acetsts as the eluant to afford the fitie compound as a white foam, 1.20g.
THNMR (CDCls, 400MH2) 5: 1.37 {m, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.61 (m, 4H), 1.78 (m, 4H),
1.92 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 2.72 (m, 4H), 8.39 (m, 1H), 3.72 {(m, 1H),
3.86 (m, 1H), 4.13 (m, 3H), 4.30 (. 2H), 4.54 (m, 1H), 5.24 (m, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.21
(d, 1H), 8.04 {m, 3H), 8.18 (d, 1H), 8.26 (dd, 1H).

LRMS : m/z APCI-614 [M-H]
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Prevaration 87
1H-indezole-T-carbaxvilc acid
A\
N
N
O0” "OH

Aaolutlonafsodlum nitrite (1.8g, 27.6mmol) in watar(5ml)wasaddeddropwhaban
ice-cooled solution of methyl 2-amino-3-methyl berzoate (US 4,857,803 preparation
) (4.14g, 25mmof) in acstic acid (50ml). This solution was then added dropwise fo a
solution of feri-butyl mercaptan (2.26g, 25mmol) in ethanol (70ml) and stired at room
temperature. The pH of the mixiure was adjusted to 5.5 using saturated sodium
carbonate soiuion and the mixiure poured into brine. This mixture was extracted with
aethy! acetats, the combined organic exiracts dried (Na2SO,), concentrated under
reduced pressure and the residue azesofroped with dichioromsthane and heptans.
The residue was dissalved in dimethyl suiphoxide (40ml) and added dropwise o a
suspension of potassium fert ~butoxide {14.05g, 126mmol) in dimethyl sulphoxide
(150mf), and the reaction stired at room temperature for 2 hours. The reaction was
poured carsfully into 1N hydrochloric acid, and exiracted with ethyl acstate. The
combined organic extracta were washed with 1N hydrochloric acid, dried (Ne;SO)
and evaporated under reduced pressure. The product was siumied with isopropanol,
sufficient dichloromethane added for complete dissolution, and the solution allowed
to evaporaie. The resulting solid was filtered off, washed with Isopropand! o afford
‘the titie compound as an off-whiie soild.

Microanalysis found: C, 58.26; H, 3.73; N, 17.28. CgHsN20= requires C, 59.31; H,
3.51; N, 17.42%.

Mpt. 230-283°C.
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The tiie compound was obtained as an oll in 32% yield from the amine from
preparation 15a and the acid from preparation 76. following & similar procedure to
thet described In examples B to 14, except N,N-dimethyiformamide was.used as the
reaction solvent. '

'HNMR (CDCls, 4odMHz) & 1.60-2.10 (m, 10H), 240 {m, 2H), 2.70-2.80 (m, 4H),
4.14 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 5.08 (s, 2H), 5.48 (m, 1H), 6.16 (m, 1H), 6.48 (m, 1'H).
8.56 (d, 1H), 7.30-7.48 (m, 8H), 8.04-8.14 (m, 2H), 8.28 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 602 [MNa]"

Microenalysis found; C, 64.00; H, 5.86; N, 7.08, CatHaFNsOsS; requires C, 64.23; H,
5.91;N, 7.25 %. '

m



WO 2005/009995 PCT/IB200+4/002380
A solution of 2-hydroxybenzoic acid (32mg, 0.21mmol) in N,N-dimsthyiformamide

(0.5mi) was added 1o a mixture of 1-(3-dimethylamiriopropyl)-3-sthyicarbodiimide
hydrochloride (44mg, 0.23mmol), the amine from preparetion 15a (82mg, 0.21mmof),
1-hydruxybanzotriazbla hydrate (31mg, 0.23mmol) arid N-methyimorpholine (48ul,
0.44mmol} In N,N-dimsthyiformamides (4ml_). and the reaction stired at room
temperature for 18 hours. The mixture was evaporated under reduced pressure and
the residue suspended In tetrahydrofuran (1ml) and 1N sodium hydroxide solution
(1ml), and stired at room temperature for 72 hours. The mixture was concenirated
under reduced pressurs, the aqueous soiufion acidified by the addition of 2N
hydrochioric acid (1ml), and extracted with dichloromethans (5mi, 2ml). The
combined organic extracts were, westied with water (2ml), dried (MgSO,) and
evaporated under reduced pressure. The residue was cryetallisad from methanol to
efford the title compound in 88% yield.

THNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.72(m, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.97 (m, 6H), 2.39 (m, 2H),
2,80 (m, 4H), 4.15 (m, 1H), 428 (m, 1H), 547 (m, 1H), 6.37 (m, 1H), 6.87 (t. 1H),
6.99 (d, 1H), 7.42 (m, 2H), 8.08 (d, 1H), 8.11 (m, 1H), 8.28 (m, 1H), 12.22 (brs, 1H)
LRMS : miz ES* 496 [MNe]'

Microanalysis found; C, 60.60; H, 5.96; N, 8.71, CasHasFNaO4S; requires C, 80.87; H,
5.96, N, 8.87%. : :

IN VITRO ACTIVITY OF THE NICOTINAMIDE DERIVATIVES (1)

The PDE4 inhibltory activity of the nicofinamide derivatives of the formula (I} s
determined by the abllity of compounds to inhibit the hydrolysis of cAMP to AMP by
PDE4 (Thompson JW, Teresid WL, Epsteln PM, Strada &J., “Assay of
nucleotidephosphodiesterase end resolution of multiple molecular forms of the
Iscanzyme®, Advances in cyclic nucleotides ressarch, edited by Brooker G,

Greengard P, Robinson GA. Raven Press, New York 1879, 10, p. 88-82). Tritium
 Isbelled cAMP is incubetsd with PDEA4. Foliowing Incubstion, the radiciabeiled AMP
produced is able to bind yitrium sllicate SPA beads. Thess SPA beads subsequently
produce light that can be quantified by scinfillation counting. The addiion of a PDE4
Inhibltor prevents the formation of AMP from cAMP and counts are diminished. The
ICs0 of 8 PDE4 inhibltor can be defined as the concentration of a compound that

®
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lsads to & 50% reduction In counts compared to the PDE4 only (no inhibitor) control

- walls.

The antlinflammatory propsrties of the nicotinamide dertvafives of the formula (1) are
demonstrated by their ability to inhibit TNFa release from human peripheral biood
mononuclear cells (see also Yoshimura T, Kurita C, Nagao T,.Usami E, Nakao T,
Watanabe S, Kobayashl J, Yamazakl F, Tanaka H, Nagal H., “Effects of cAMP-
phosphodiesierase lsozyme Inhibitor on cytokine production by lpopolyseccharide-
stimulated human periphsral blood mononuclear cells’, Gen. Pharmacol., 19987,

28(4), p. 63). Vanous blood is collected from healthy voluntears and the mononuciear .
cells purifiad by centrifugation through Histopaque- (Ficall) cushions. TNFa production

from these cells |8 stimulated by addiion of fpopolysaccharide. After 18 hours
incubation In the pressnce of LPS, the cell supematant Is removed and the

concentration of TNFa In the supematant determined by ELISA. Addition of PDE4

Inhibitors reducss the amount of TNFa produced. An ICs I1s determined which Is .

equal to the concentration of compound that gives 50% Inhibition of TNFa production
es compared to the LPS stimulatad control wells. ‘

All the examples were tstad In the assay described above and found to heve an 1Cs
{TNFa screen) of less than 300 nM. And for most of the tested compounds, they
were found to have an ICs {TNFa screen) of even lsas than 100 nM. -

Deta are presanted below for the Examples In which the TNFa and PDE#4 Inhibltion
are presantiad as |Cyp values in nM.

Example No. |Cx (TNFa screen)in| ICw (PDE4
nM Inhibition) In nM
0.7
1.5

0.02

" 0.04 15

002 1

o) hj O] N -
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. B 13
7 0.08
B 0.04
8 0.1 28
10 0.04 5
11 0.1
12 15
13 4
14 0.1 .
15 0.1
16 0.8
17 10
18 10
10 2
20 0.1
21 1
22 0.2
23 02
24 0.1
25 0.03
28 1
27 : 8
28 02
2 04
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CLAIMS

1. A compound of formula (I) » -
| Il:I.- R
T
1 - .
R S
TIEH
o
N
a m -

s

whereln ; '

" R'Is selectsd from H, halo and (C+-Ca)alkyt;
2 Is a linker group selected from CO and SOz;

'R31s gelected from phenyl, benzyl, naphthyl, heteroaryl and (Cs-Ce)cycloalkyl,
each of which baing substituted with 1 subaittuent selected from (Cy-Cs)alkoxy, ((Cs-
Ca)cycloalii)-{C+-Ce)alkoxy, hydroxy(CxCe)aikaxy, ((Cs-Ca)cycloalkylloxy and
phenyl substitvted by (C:-Celalkoxy (sald phenyl being additionally optionally
substituted by OH and/or halo), ' .
and each of which belng additionally optionaily substituted with 1 or' 2 substituents
each Independently seiected from haio, CN, CONR®R*, (C+-Cs)alkyl, halo{C1-Ca)aliyl,
OH, hydroxy(Cs-Ca)alkyl, {(Cx-Ces)cycloalkylH{C1-Celalkyl, (Cs-Cs)cycloalkyl and
NRR*; and ' .
R*and R* ara sach Independently selected from H, (C+-C)alkyl, and SO2(C+-Ca)alkyt;
and phamaceutically acceptable saits and solvates thereof.

2. A compound, salt or solvate according to clalm 1 wherein R is H, halo, CHs or
CaHs

3. A compound, salt or solvate according to claim 1 or claim 2 whereln R? |s phenyi,
imidazols, pyrezine, Indazole, purine, quinoline, quinszoline, benzofuran,
dhydrobenzofuran, benzothiadiezole, benzoxadiazols, pyrazole, imidazopyridine,
benzimidazole, pyrazolopyridine, pyrazolopyrimidine, benzyl or cyclopropy,
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sach of which being substituted with 1 substitusnt selscted from (C1-Caelkoxy, ((Cs-
Celoyvioalkyl-{Cr-Calalkaxy, ~ hydroxy(Cz-Celelkoxy, ~{(Cs-Calcycioalkyllaxy ~and
phenyl substitted . by (Ci-Ca)alkoxy (said phenyl being additionally optionally
substituted by OH and/or halo), '
and each of which being additionally optionally substituted with 1 or 2 substituents
sach independently selected from halo, CN, CONR®R?, (C1-Cs)alkyl, halo(C+-Ce)alkyl,

OH, hydroxy(C+-Celalkyl, ({Cx-Celcycloalkyl{C1-Celalkyl, (CsCs)cycioalkyt and
NR*R*,

4. A compound, salf or soivate according to claim 1, 2 or 3 whersin R* is H, F, Cl or
CHs. -

5. A compound, salt or salvate according to any one of claims 1, 2, 3 or 4 wharein R®
is phenyl, Imidezole, indazole, quinofine, quinazoline, ditydrobenzofuran,
benzothiadiazole, benzoxadlazole, pyrazole, . Imidazopyridine, benzimidazole,
pyrazolopyridine, benzyl or cyclopropyl,

each of which being substituted with 1 substituent selected from OCHa, OC;H/OH, -

O(CHz)sOH, OCzHs, cyclopropyimethaxy or cyclopentyloxy, and -

each of which being additionally optionally substituted by 1 or 2 substituents selected
from CHs, N(CHs)SO2CHy, NHSOCHzCHs, NHSOzCH(CHs)e, OH, GH:0H, C|, F,
CzHs, CH(CH3), C2H4OH, CF3.

6. A cnlnpounq. salt or solvate according to any one of claima 1 to 5 wherein R' is F.

7. A compound, salt or solvate according to any one of clalms 1 to 6 whereln Z is CO.

8. A compound, sait or soivate according to any one of cialme 1 to 7 wherein R? Is as
defined in the Examples.

9. A compound, ssit or solvate according to any one of cialme 1 to 8 whereln R? is as
defined In the Example 5.

10. A compound according to claim 1 selected from any one of the Examples, or a
pharmaceutically accaptable salt or solvate thereof.
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11, Syné-Fluom-N{S{E—(Z-hydmxyathmehyl—benmylammo]-wdohuyl}
-2-(hau~ahydro—ﬂ1|opymr|-4-woxy)-nlooﬂnamlde offomula:

R,

S
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,

" 12. A pharmeceutical composition comprising a compound according to any ong of

celms 1 to 11, or a pharmaceutically accepiable sait or solvate thereof, and a
pharmaceutically acceptable canier, diluent or excipient.

13. A compound salt or solvaite according to any one of claims 1 o 11 or
pharmaceutical compaosition according to claim 12, for use in medicine.

14. A compound, salt or solvate according to any one of claims 1 to 11 or a

pharmaceutical composition according to clalm 12, for use in the trestment of a
disease, disorder or condltion in which PDE4 inhibition Is beneficial.

15. A compound according to ciaim 14, wherein the disease, disorder or condition Is
salected from .
» agthma of whatever typa, aticlogy, or pathogenasls in particular asthma that is
a member selected from the group consisting of atopic asthme, non-atopic
asthma, allergic asthma, stopic bronchial IgE-mediated asthma, bronchial
asthma, essential asthma, true asthma, intrinsic asthma caused by
pathophysioiogic disturbancas, axirinslc asthma caused by environmental
faciore, essentlal asthma of unknown or Inapparent cause, non-atopic asthma,
bronchitic asthma, emphysematous 'aslhma. oxercise-induced asthma,
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aiergen Induced asthma, cold alr induced asthma, .occupational asthma,
infective asthma caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral infection, non-
allerpic asthma, Incipient asthma and wheazy Infant syndroms,

chronic or acute bronchoconstriction, chronic bronchitis, small alrways
obstruction, and emphysema,

obstructive or inflammatory airways diseases of whatever type, etiology, or
pathogenesis, in pariicular an obstructive or inflammatory alrways disease that
is @ member selected from the group consising of chronic eosinophiiic
pneumonia, chronic obstructive pulmonary diseass (COPD), COPD that
includes chronic bronchitls, pulmonary emphysema or dyspnea associated
therewith, COPD that is characterized by imeversible, progressive airways
obstruction, aduit respiratory distress syndrome (ARDS) and exacerbation of
airways hyper-eactivity consequent to other drug therapy

pneumoconiosis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular
pneumoconiosis that I8 a member selectsd from the group consisting of
aluminosis or bawdte workers' dissase, anthracosis or miners’ asthma,
asbestosis or steam-fitters’ asthmna, chalicosis or fiint disease, ptilosis causad
by inhaling the dust from ostrich feathers, siderosis caused by the Inhalation of
iron particies, silicosis or grinders’ diseass, byssinosis or cotton-dust asthma
and talc pneumoconiosis;

bronchitis of whatever type, etiology, or pathogenesis, In particular bronchitis -

that is a member selected from the group consisting of acuts bronchitis, acuts
laryngotracheal bronchitis, arachidic bronchitis, catarrhal bronchitis, croupus
bronchilis, dry bronchitls, Infectious asthmatic bronchitis, productive bronchitls,
staphylococcus or streptococcal bronchitis and vesicular bronchitis,
bronchiectasls of whatever type, etiology, or pathogenesis, In particular
bronchlectasis that is 8 member selected from the group consisting of cylindric
bronchiectasis, sacculated bronchlectasls, fusiform bronchiectasis, capiliary
bronchiectasis, cystic bronchlectasis, dry bronchieciasis and follicular
bronchleciasis,

seasonal allergic rhinitie or perennial allergic rhinltis or sinusitis of whataver
type, etiology, or pathogenesis, in particular einusitis that Is 8 member
selected from the group conslating of purulent or nonpurulent sinusitis, acite
or chronic sinusitis and -eihmold. frontal, maxillary, or sphenold ainusitis,
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rheumnatold arthritis of whatever type, atiology, or palhogenesls in pai'ﬁwlar

rheumatoid arthritia that is a member selected from the group consisting of

acute arthritis, acute gouty arthrlﬂs chronic inflammatory anhrits,
degenerative arthritls, -infectious artivitls, Lyme arthritis, prollferaﬂve arthrits,
psoriatic arthritis and vertebral arthritis,

gout, and fever and paln associated with inflammation,

an ecsinophil-related disorder of whatever type, etiology, or pathogenasis, in
particular an sosinophil-related disorder that Is a member selected from the
group consleting of ecsinophRla, puimonary infitration eosinophilia, LofMier's
syndrome, chronic eosinophilic pneumonia, tropical pulmonary eosinophilla,
bmnd'lopneummic' aspergiliosls, aspergliioma, granuiomes containing
eosinophlls, allergic granulomatous angiitis or Churg-Streuss syndrome,
polyarteritis nodosa (PAN) and systemic necrotizing vascutlifis,

atoplic dermatitis, aliergic dermatitis, contact dermatilis, or allergic or atopic
eczama, ‘

urilcaria of whatever type, efiology, or pa&\ogapuls. in particular urticaria that
I8 & member selected from the group consisting of Immune-mediated urticarla,’
complement-mediated urticarla, urticariogenic matsrial-induced urticaria,
physlcal agent-induced urticaria, stress-Inducaed urticaria, idiopathic urticarla,
acute urticaria, chronic urficaria, angloedema, cholinergic urticarla, cald
urticaria in the autoeomal dominant form or In lhe _acquired form, contact
urticarla, giant urticaria and papular urﬂcarla

aan]uncﬂvltla of whataver type, etiology, or pathogenesis, in particular
conjunciivitis that I8 a member selected from the group consisting of actinic
conjunctivitis, acute catarthal conjunctivitis, acute contagious conjunctivitis,
allergic conjunctivitis, atoplc conjunciivitis, chronic catamhal conjunctivitis,
purulent conjunctivitis and vemal conjunciivitis,

uvelfis of whatever type, etioiogy, or pathogenasis, In particutar uveltis that isa
member selected from the group conslsting of Inflammation of all or part of the

uven, anierior uveltis, Iritls, cyclitis, idocyclitis, granulomatous uveltis,
nongranuiomatous uveltis, phacoantigenic uveltis, posterior uveliis, chorolditie;

and chorloretinitis,

multiple sclerosls of whatever type, etiology, or pathogenesls, in parﬂcular
muttiple scierosls thet [s a member selected from the group conelsting of

s
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primary progressive muiiple scierosis and rsiapsing remiting multiple
sclerosis, _ ‘

« misimmumeinflammatory diseases of whatsver type, etiology, or ¥
pethogenesls, in particular an autoimmune/infiammatory disease that is a

member seieﬁad from the group conslsting of autoimmune hematologlcal

disorders, hemowc anemia, aplastic anemia, pure red cell anemia, idiopathic
thrombocylopanic purpura, systemic lupus erythematosus, polychondritis,
scleroderma, Wegner's granulomatosis, dermatomyositis, chronic active
hepatitis, myasthenla gravis, Stevens-Johnson syndrome, idiopathic sprue,
autoimmune  inflammatory bows! diseases, ulcerative colitls, endocrin
opthamopathy, Grave's disease, sarcoldosls, alveoiis, chronic
hypersanaliivity pneumontiis, primary billary cirrhosis, juvenlle diabetes or
disbeiee melitus type |, keraloconjunciivits  sicca; epidemic (O
keratoconjunclivitis, diffuse Interstitiel pulmonary fibrosis or Interatitial lung
fibroals, idiopathic pulmonary fibrosls, cystic fibrosis, glomerulonephritls with
and without nephrotic syndrome, acute glomerulonephritis, idiopathic nephrotic
syndrome, minimal change nephropathy, inflammatory/hyperproliferative skin
dissases, benign familial pemphigus, pemphigus erythematosus, pemphigus
follaceus, and pemphigus vuigaris,

» gllogeneic graft rejection following organ transplentation,

» Inflammatory bowel disease (IBD) of whataver type, etiology, or pathogenesis,

" In particutar inflammatory bowel disease that is a member selected from the
group consisting of collagenous colifis, colitis polyposa, transmural colltis,
ulcerative colliis and Crohn's diseass (CD),

= sepiic shock of whatever type, etiology, or pathogenesls, in particular septic
shock that is a member selacted from the group conslsting of renal faliure,
acute renal fallure, cachaxia, malarial cachexda, hypophysial cachexia, uremic
cachexia, cardiac cachexia, cachexla suprarenslls or Addison's disease,
cancerous cachexla and cachexia as a consequence of Infection by the
human iImmunodeficlency virus (HIV),

» fiver injury, '

. = pulmonary hypertension of whatever type, eticlogy or pethogenesis including
primary pulmonary hypertension / essentlal hypertension, pulmonary
hypertansion secondary to congestive heart faflure, pulmonary hyperiension

QO
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secondary to chronic obstructive pulrnonary diseass, pulmonary venous
hypertensaion, puimonary arterial hypertanalon and hypuada-lnducad pulmonary
hypertension,

bone ioes diseases, primary osteoporosis and sacondary ostaoporosls,

central nervous system disordere of whatever type, eticlogy, or pathogenesis,
in particular a cantral nervous system disorder that s @ member selected from
the group consisting of depression, Alzhelimers disease, Parkinson's disease,
leaming and memory impabrment, tardive dyekinesia, drug dependence,
arterloscierotic dementia and dementias that accompany Huntington’s chorea,
Wilson's diseage, paralysis agltans, and thalamic atrophles,

infaction, especially Infection by viruses whereln such viruses increase the
production of TNF-z In thelr host, or wherein such viruses are sensitive o
upreguiation of TNF- In their host so that thair replication or other vital
aclivities are adversely impacted, including a virus which is 8 member selected
from the group conslsting of HIV-1, HIV-2, and HIV-3, cylomegalovirus (CMV),
influenza, adenoviruses and Herpes viruses including Herpss zoster and
Herpes simplex,

yeast and fungus infections wherein sald yeast and fungi are senalﬂve fo
upregulation by TNF-a or eficit TNF-g production in their hoet, e.g., fungal
meningitis, particularly when administared in conjuncion with other drugs of

choice for the treatment of systemic ysast and fungue Infections, Including but -

are not limited to, polymbdns, e.g. Polymycin B, imidazoles, e.g. clotrimazole,
econazole, miconazole, and ketoconazols, iriazoies, e.g. fluconazole and
lranezole 8¢ well as amphotericins, e.9. Amphotaricin B and fiposomal
Ampl‘idbrlcln B,

ischamia-reperfusion injury, ischemic heart diseass, autolmmune diabetss,
retinal autolmmunity, chronlc lymphocytic leukemia, HIV Infections, lupus
‘erythematosus, kidnay and ureter diseass, urogenital and gastrointestinal
disorders and prostate diseases,

scar formation In the human or animal body, such as scar formation in the

healing of acute wounds, and

psoriasia, other dermatological and cosmetic uses, Indudlng antiphiogletic,
skin-softening, skin elasticity and moisture-increasing activities.
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16. The use of a compound saltorsolvaleacmrdlngtnanyonaofdalmﬂ to11in

the manufacture of a meducamentfa'uao 'In the traatment of a disease, disorder, or
condition In which PDE4 inhibltion is beneficial.

17. The use according to claim .18 whar_eln the disease, disorder or condition I
selecied from the list as defined in claim 15,

18. A method of treatment of a disesss, disorder or condition in which PDE4

inhibltion Ie benaﬂ_cial. of a mammal, Including a human being, with an effective
amount of a compound, salt ar solvate accerding to any one of claims 1 to 11 or
pharmaceutical composition according to claim 12.

19. A method according to claim 18, whereln the dissase, disorder or condition is
sslectad from the list as defined In clalm 15.

20. A process {o make a compound of formula (1) as defined in clalm 1, comprising
reaction of a compound of formula (V1) with & reagent of formula Y-Z-R?,

v

S
whereln R*, R* and Z are es defined in claim 1, and Y is a leaving group.

21. A process to make a compound of fonnqln (1) as defined in claim 1, comprising
reaction of a compound of formula (iX)
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~z7

(X)
with tetrahydrothiopyran-4-ol,

22. A procass to make a compound of formula () as defined In claim 1, comprising
reaction of a compound of formula (XII) with a compound of formula (Vi) :

N OH ' I';L K
» LT
N : H,N -

()] (Vi)

R1

23. A compound of formula {IX) :
R
R N
| H- (ix)

P
. N C

wherein R! and R2and Z are as defined In-claim 1.

24. A combination of a compound according to any one of claims 1 to 11 with other
therapeutic agents selectad from :

(a) S-Lipoxygenase (5-LO) inhibitors or S-ipoxygenase activating protsin (FLAP)
antagonists, '

() Leukotriene antagonists (LTRAs) inciuding antagonists of LTB4, LTC4, LTD4,
and LTEA, :

(c) Histaminic receptor entagonists Including H1, H3 and H4 antagonists,
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(d) a1-and a2-adrenoceptor agonist vasoconstrictor sympathomimetic agents for
decongastant usa, ]

() Muscarinic M3 receptor antagonists or anticholinergic agents,

()  A2-adreroceptor agonists,

(g Theophyline,

(h) Sodium cromoglycats,

()  COX-1inhibitors (NSAIDs) and COX-2 selective inhibitors,

() Oral or nhaled Glucocorticosteroids,

{k) Monocional antibodies active against endogenous inflammatory entitias,
@) Antl-tumor necrosis factor (anti-TNF-a) agents,

(m) Adhesion molecule inhibitors Including VLA-4 antagonists,

{n) Kinin-B1 - and B2 -recaptor antagonists,

(o) Immunosuppressive agents,

(p) Inhibtors of matrix metalioproteases (MMPs),

(q) Tachykinin NK1, NK2 and NK3 receptor antagonists,

() Elastase inhibltors,

(s) Adenosine A2a receptor agonists,

{f) Inhibitors of urokinase, _

(u) Compounds that act on dopamine receptors, e.g. D2 agonists,

(v) Modulators of the NFkb pathway, e.g. IKK Inhibltors,

(w) Agents that can be classed as mucolytics or anti-tussive,

' (x-) antibiotics, and

{y) p38 MAP kinase Inhibltors.
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COMPUESTOS

Esta invencion se refiere a derivados de nicotinamida dtiles como
inhibidores de PDE4 y a los procedimientos para su preparacién, intermedios
usados en su preparacién, composiciones que los contienen y usos de tales
derivados.

Las fosfodiesterasas nucleotidicas 3',5'-ciclicas (PDE) comprenden una
gran clase de enzimas divididas en al menos once familias diferentes que son
estructural, bioquimica y farmacoloégicamente distintas una de ofra. Las
enzimas de cada familia se denominan comtnmente isoenzimas o isozimas. En
esta clase se incluye un total de més de quince productos genéticos diferentes,
y una diversidad afladida es el como resultado del ayuste diferencial y del
procesamiento post-iranslacional de esos producios genéticos. La presente
invencién se refiere principalmente a los cuairo productos genéticos de la
cuarta familia de PDE, es decir, PDE4A, PDE4B, PDE4AC y PDE4D. Estas

enzimas se denominan colectivamente isomorfas o subtipos de la familia de

isoenzimas PDEA4.

Las PDE4 se caracterizan por una degradacién hidrolitica selectiva y de
alta elevada afinidad del segundo nucledtido ciclico mensajero, adenosina
monofosfato 3',5'-clclica (cAMP) y por Ia sensibilidad a la inhibicibn mediante
rolipram. Se han descubierto un nimero de inhibidores selectivos de las PDE4
en los (ltimos afios, y se han mosirado efectos farmacolégicos beneficiosos

que son el resultado de esa inhibicibn en una diversidad de modelos de

. enfermedad (véase, por ejemplo, Torphy y col., Environ. Health Perspect.,

25

1994, 102 Suppl. 10, pags 78-84; Duplantier y col., J. Med. Chem., 1998, 39,
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pags 120-125; Schneider y col., Pharmacol, Biochem. Behav., 1885, 50, pags
211-217; Banner y Page, Br. J. Pharmacol., 1995, 114, pags 93-98; Bamnette y
col., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1905, 273, pags 674-679; Wright y col., Can. J.
Physiol. Pharmacol.,, 1997, 75, pags 1001-1008; Manabe y col., Eur. J.
Phammacol., 1897, 332, pdgs 97-107 y Ukita y col., J. Med, Chem., 1899, 42,
pags 1088-1089). Por consiguients, continGa habiendo un interés considerable
en la técnica con respecto al descubrimiento de otros inhibidores selectivos de
PDE4.

Ya se han obtenido resultados eatisfactorios en la técnica con el
descubrimiento y el desanolio de inhibidores selectivos de PDE4. In vivo, los
inhibidores de PDE4 reducen la afluencia de los easinéfilos en los puimones de
animales expuestos a alergenos mientras que también reducen Ia
broncoconstriccion y la respussta bronquial elevada que tiene lugar después de
la exposicion a alergenos. Los inhibidores de PDE4 también suprimen la
actividad de las célufas inmunes (incluyendo linfocitos T de CD4*, monocitos,
mastocitos y basofilos), reducen el edema pulmonar, inhiben Ila
neurctransmisién excitadora no adrenérgica y no colinérgica (eNANC),
potencian la neurotransmisién inhibidora no adrenérgica y no colinérgica
{(INANC), reducen la mitogénesis de los masculos lisos de las vias respiratorias
@ inducen la broncodilatacién. Los inhibidores de PDE4 también suprimen la
actividad de un nimero de células inflamatorias asociadas con la patofisiologia
de COPD, incluyendo monocitos/macréfagos, linfocitos T de CD4*, eosinéfilos y
neutréfilos. Los inhibidores de PDE4 también reducen la mitogénesis de los
musculos lisos vasculares e interfieren potencialmente con la capacidad de las

células epiteliales de las vias respiratorias para generar mediadores pro-
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“inflamatorios. A través de la liberacién de proteasas neutras e hidrolasas de
acidos desde sus granulos, y de Ia degeneracién de las especies reactivas de
oxigeno, los neutréfilos contribuyen a la destruccién de tejidos asociada con la
inflamacién crénica y por lo tanto sa implican en la patologla de afecciones
tales como efisema. Por lo tanto, los inhibidores de PDE4 son particularmente
Utiles para el tratamiento de un gran nimero de enfermedades, trastomos o
afecciones inflamatorias, respiratorias y alérgicas, y para heridas y algunos de
elios estdn en desarmollo clinico principaimente para el tratamiento del asma,
COPD, bronquitis y enfisema.

Los efectos de los inhibidores de PDE4 sobre diversas respuestas
celulares inflamatorias pueden usarse como una base para hacer un perfil y
seleccionar inhibidores para estudios adicionales. Estos efectos incluyen
olevacibn de cAMP e Iinhibicion de Ila produccibn de superbxido,
desgranulacién, quimiotactismo, y liberacion del factor alfa de necrosis tumoral
(TNFa) en eosinéfilos, neutrdfilos y monocitos.

Ya se han fabricado algunos derivados de nicotinamida que tienen una
actividad inhibidora de PDE4. Por ejemplo, la solicitud de patente WO 98/45268
describe derivados de nicotinamida que tienen actividad como inhibidores
selectivos de la isoenzima PDE4D.

Las solicitudes de patente WO 01/57038 y WO 03/068235 también
describen derivados de nicotinamida que son inhibidores de PDE4 dtiles en el
tratamiento de diversas enfermedades y afecciones inflamatorias, alérgicas y
respiratorias.

Sin embargo, alin axiste una enorme necesidad de inhibidores de PDE4

adicionales que sean buenos farmacos candidatos. En particular, los
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compuestos preferidos deberfan unirse potentemente a la enzima PDE4
mostrando ademés una minima afinidad para otros receptores y enzimas.
También deberlan poseer actividades farmacocindticas y metabdlicas
favorables, no ser téxicos y demostrar pocos efectos secundarios. Ademés,
también seria deseable que el farmaco candidato ideal existiera en una forma
fisica que sea estable y que se formule facilments.

Por Io tanto, la presente invencién proporciona nuevos derivados de
nicotinamida de formula (l):

N__r
oY
® .
)
en la que:

R! se selecciona entre H, halo y alquilo (C+-Cu);

Z o3 un grupo de enlace seleccionado entre CO y SO,;

R? se selecciona entre fenilo, bencilo, naftilo, heteroarilo y cicloalquilo
{CsCs), cada uno de los cuales esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado
entre alcoxi (C-Cg), (cicloalquil (C3-Cg))-alcoxi (C4-Cg), hidroxi-alcoxi (C2-Ce),
(cicloalquil (Ca-Cs))oxi y fenilo sustituido con alcoxi (C1-Ce) (estando dicho fenilo
opcionaimente sustituido adicionaimente con OH y/o halo),

y cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 o
2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre halo, CN,
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CONR’R*, alquilo (Ci-Cs), halo-alquilo (C1-Cs), OH, hidroxi-alquilo (Ci-C),
(cicloalquil (C3-Cs))-alquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs) y NR’R* y

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre H, alquilo
(C1-C4) y SOz-alquilo (C4-C.);

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

!En la f&mula general (l) anterior mostrada en este documento, halo se
refiere a un 4tomo de halégeno seleccionado entre el grupo compuesto por
fitor (F), cloro (CI), bromo (Br) y yodo (1), en particular fidior o cloro.

Los radicales alquilo (C4-C4) o alquilo (C4-Cs) o alquilo (C2-Cs) se refieren
a un grupo de cadena lineal o ramificada que contiene respectivamente de 1 a
40de 1a6 ode2 a8 dtomos de carbono. Esto también se aplica si tienen
sustituyentes o si aparecen como sustituyentes de otrog radicales, por sjemplo
en radicales alcoxi (C-Cs), hidroxi-alquilo (C1-Cs), radicales hidroxi-alcoxi (Cz-
Cs) Y radicales haloalquilo {C4-Cs). Ejemplos de radicales alquilo (Ci-Cy4) ¥
alquilo (C+-Cg) adecuadoa son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc. Los ejemplos de radicales
alcoxi (C1-Cg) y alcox (C2-Ce) adecuados son metoxi, etoxd, n-propilox, iso-
propiloxi, n-butiloxi, iso-butiloxi, sec-butiloxi, terc-butilond, pentiloxi, hexiloxi, etc.
Los radicales hidroxi-alquilo (C+-Cs) ® hidroxi-alcoxi (C2-Cs) pueden contener
més de un grupo hidroxi (-OH). De acuerdo con una realizacién preferida de
dicha invencion, tales radicales contienen un sustituyente hidroxi. Los ejemplos
de radicales hidroxi-alquilo (C1-Ce) adecuados son hidroximetilo, 1-hidroxdetilo o
2-hidroxietilo. Por consiguiente, los radicales halo-alquilo (C4-Cs) pueden
contener més de un grupo halo. De acuerdo con una realizacién preferida de
dicha invencién, tales radicales contienen 1, 2 6 3 sustituyentes halo. Los
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ejemplos de radicales halo-alquilo (C¢-Ce) adecuados son difluorometilo,
trifluorometilo, difluoroetilo o trifluoroetilo.

En la formula general (I) mostrada anteriormente en este documento,
“heteroarilo” significa un sistema de anillos monociclico o policiclico que
comprende al menos un anillo aromético, que tiene de 5 a 14 &lomos en el
anillo, donde el sistema de anillos contiene 1, 2, 3, 4 6 5 heterodtomo(s) por
anillo seleccionados independientements entre N, O y S. Los ejemplos ds
radicales heteroarilo adecuados son pimolo, furano, furazano, tiofeno, imidazol,
pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, triazina, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, indolizina, indol, isoindol, indazol, purina, naftiridina,
ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina,
benzofurano, tiadiazol, benzotiadiazol, oxadiazol, benzofurano,
dihidrobenzofurano, benzoxadiazol, benzopirimidina, benzotiofeno, benzoxazol,
benzotiazol, imidazopiridina, bencimidazol, pirazolopiridina, pirazolopirimidina,
afc., incluyendo, cuando estéd presente un atomo de nitrégeno en el anillo, los
commespondientes N-Gxidos y sales cuatemarias.

Finalmente, radical cicloalquilo (Cs-Cs) significa un anillo carbociclico
saturado de 3 miembros a 8 miembros. Los ejemplos de radicales cicloalquilo
(Cs-Cs) adecuados son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo.

Sa ha descubierto que estos derivados de nicotinamida son inhibidores
de las isoenzimas PDE4, parliculamments Utiles para el tratamiento de
enfermedades y afecciones inflamatorias, respiratorias y alérgicas o para
heridas.

En la formula general (l) de acuerdo con ja presente invencién, cuando



10

15

un radical estd mono- o poli-sustituido, dicho(s) sustituyente(s) pueden estar en
cualquier posicion{es) deseada(s) y quimicaments factible(s). Ademas, cuando
un radical estd polisustituido, dichos sustituyentes pueden ser idénticos o
diferentes, a menos que se indique otra cosa.

Preferiblements, R' es H, halo, CH; o C;Hs. Més preferiblements, R! es
H, F, Cl o CHs. Més preferiblemente R’ es F.

Preferiblements, R? se selecciona entre el grupo compuesto por fenilo,

imidazol, pirazina, indazol, purina, quinolina, quinazolina, benzofurano,
dihidrobenzofurano, benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol, imidazopiridina,
bencimidazol, pirazolopiridina, pirazolopirimidina, bencilo y ciclopropilo,
cada uno de los cuales esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre
alcoxd (Ci-Ce), (cicloalquil (Cs-Cg))-alcoxi (C1-Ce), hidroxi-alcoxi (Cz-Ce),
(cicloalquil (C2-Ca))oxi y fenilo sustituido con alcoxi (C1-Cg) (estando dicho fenilo
opcionaimente sustituido adicionalmente con OH y/o halo),
y cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 o
2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre halo, CN,
CONR’R*, alquilo (C-Ca), halo-alquilo (Cy-Cs), OH, hidroxi-alquilo (Ci-Ca),
(cicloalquil (Cs-Ca))-alquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs) y NR°R*.

Mas preferiblements, R? es fenilo, imidazol, indazol, quinolina,
quinazolina, dihidrobenzofurano, benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazal,
imidazopiridina, bencimidaz'ol. pirazolopiridina, bencilo o ciclopropiio,
cada uno de los cuales estd sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre
OCHs, OC,H4OH, O{CH_z)sOH, OC;Hs, ciclopropilmetoxi o ciclopentilaxi,

y cada uno de los cuales esté opcionalments sustituido adicionaimente con 1 o
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre CHs, N(CHs)SO2CH,,
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NHSOCH2CHs, NHSO2CH(CHj)2, OH, CH;OH, Cl, F, CzHs, CH(CHy),,
C2H4OH, CF;.

Més preferiblemente, R? es como se define en los Ejemplos.

Preferiblemente Z es CO.

Preferiblemente, el compuesto se salecciona entre uno cualquiera de los
Ejemplos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la presente invencién son los
derivados de nicotinamida de férmula (I) en la que:

R! es H, halo, CHs 0 C;Hs, més preferiblemente R' es H, F, Cl 0 CHa ¥
aln més preferiblemente R' es F, y
R? se selecciona entre el grupo compuesto por fenilo, imidazol, pirazina,
indazol, purina, quinolina, quinazolina, benzofurano, dihidrobenzofurano,
benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol, imidazopiridina, bencimidazol,
pirazolopiridina, pirazolopirimidina, bencilo y ciclopropilo,
cada uno de los cuales estd sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre
alcoxi (Cy-Ce), (cicloalkquil (Cs-Cg))-alcoxi (C1-Cg), hidroxi-alcoxi (C2-Ce).
(cicloalquit {Cy-Cs))oxi y fenilo sustituido con alcoxi (C+-Cg) (estando dicho fenilo
opcionaimente sustituido adicionaimente con OH y/o halo),
y cada uno de los cuales estd opcionaimente sustituido adicionalmente con 1 o
2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre haio, CN,
CONR®R*, alquilo (Cy-Cs), halo-alquilo (Ci-Ce), OH, hidroxi-alquilo (C1-Ca),
(cicloalquil (C3-Cs))-alquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Ca) y NR?R*.

Més preferiblemente, los compuestos se salaccionan entre los derivados
de nicotinamida de la férmula () como se ha descrito en este documento en el
pérrafo anterior donde Z es CO.
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'Otroe; compuestos preferidos de acuerdo con la presente invencion son
los derivados de nicotinamida de férmula (l) en ia que:

R' ea H, halo, CHj 0 CzHs, més preferiblemente R' es H, F, Cio CHs y

aln més preferiblemente R' es F, y
R? es fenilo, imidazol, indazol, quinolina, quinazolina, dihidrobenzofurano,
benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol, imidazopiridina, bencimidazol,
pirazolopiridina, bencilo o ciclopropilo,
cada uno de los cuales estfi sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre
OCH,, OC;H,OH, O(CH.)sOH, OC2Hs, ciclopropilmetaxi o ciclopentilox,
y cada uno de los cuales estd opcionaimente sustituido adicionalmente con 1 o0
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre CHs, N(CH3)SO2CHy,
NHSO,CH2CHs, NHSO;CH(CHa)2, OH, CH:OH, Cl, F, CzHs, CH(CHa)a,
C2H,OH, CFs.

Al0n més preferiblemente, loa compuesios se seleccionan enire los
derivados de nicotinamida de férmula (I) como se ha descrito en este
documento en el pamrafo anterior donde Z es CO.

Aln méas preferiblemente, el compuesio se selecciona entra uno
cualquiera de los Ejemplos 4, 5, 7, 8, 9, 10, 14, 15, 16, 19, 20, 23 y 25 o una sal
o solvato farmacéuticaments aceptable de los mismos.

Aun més preferiblements, el compuesio se selecciona enfre uno
cualquiera de los Ejemplos 4, 5, 7, 8, 8, 10, 15 y 20 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un compuesto mds preferido es el del Ejemplo 5 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los derivados de nicotinamida de férmula (I) pueden prepararse usando
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las Vias descritas a continuacién en este documenio y ejemplificadas en los
Ejemplos y Preparaciones, donde los sustituyentes R', R? y Z son como se han
definido anteriormente para los derivados de nicotinamida de la formula (I) a
menos que se indique otra cosa. Pueden usarse otros procedimientos
convencionales de acuerdo con los conocimientos de un especialista.

A menos gque se proporcione otra cosa en este documento:

PyBOP®  significa Hexafluorofosfato  de benzotriazol-1-
iloxitris(pirrolidino)fosfonio;

PyBrOP® significa hexafluorofosfato de bromo-iris-pimolidino-fosfonio;

CDI significa N,N-carbonildiimidazol;

WSCDI significa clorhidrato de 1{3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida;

Reactivo de Mukaiy.ama significa yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio;

HATU significa Hexafluorofosfatc de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N.N,N',Ntetrametiluronio;

HBTU significa Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-l-N,N,N’N'"-
tetrametiluronio;

DCC significa N,N'-diciclohexilcarbodiimida;

CDI significa N,N'-carbonildiimidazol;

HOAT significa 1-hidroxi-7-azabenzotriazol;

HOBT significa 1-hidroxibenzotriazol hidrato;

Base de Hiinig significa N-etildiisopropilamina;

EtsN significa trietilamina;

NMM significa N-metiimorfolina;

NMP significa 1-metil-2-pirrolidinona;

¥
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DMAP significa 4-dimetilaminopiridina;

NMO significa N-Oxido de 4-metiimorfolina;

KHMDS significa bis(trimetilsililjamiduro potésico;

NaHMDS significa bis{trimetilsilil)amiduro sédico;

DIAD significa azodicarboxilato de diisopropilo;

DEAD significa azodicarboxilato de dietilo;

DIBAL significa hidruro de diisobutilamonio;

Peryodinano Dess-Martin significa 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-
benzodioxol-3(1H)-ona;

TBDMS-CI significa ferc-butildimetilclorosilano;

TMS-CI significa clorotrimetilsilano;

Boc significa ferc-butoxicarbonilo;

CBz significa benciloxicarbonilo;

MeOH significa metanol, EtOH significa etanol y EtOAc significa acetato
de etilo;

THF significa tetrahidrofurano, DMSO significa dimetilsulféxido y DCM
significa diclorometano; DMF significa N,N-dimetilformamida;

AcOH significa écido acético, TFA significa ‘4cido trifluoroacético; t.a.
gignifica temperatura ambiente; 3° significa terciario; equiv. significa
equivalentes; Me significa metilo; Et significa etilo, Bn significa bencilo; se usan

ofras abreviaturas de acuerdo con la préctica quimica sintética convencional.
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) an - M

Los dcidos nicotinicos de férmula (ll) estan disponibles en el mercado o

pueden obtenerse por asnalogia con los procedimienios de Haylor y col.

5 (documento EP 0834413); y Marzi y col., European J. Org. Chem. (2001), (7),
1371-1376.

Las aminas protegidas de férmula (Il) estén disponibles en el mercado o

pueden prepararse por analogla con el procedimiento de Oku y col.

22
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(documento WO 98/54284).

En el esquema anterior, R', R?® y Z son como se han definido
anteriormente, PG es un grupo protector de amina adecuado, tipicamente Boc,
CBz o Bn, y preferiblements Boc y LG es un grupo saliente adecuado,
tipicamente halo y preferiblemente CI.

Etapa (a) - Acoplamiento acido-amina.

Este acoplamiento dcido/amina puede realizarse usando

(i) un derivado de cloruro de acilo de acido (il) + amina (lll), con un
exceso de aceptor de acido en un disolvente adecuado, o

(i) el acido (Il) con un agente de acoplamiento convencional + amina
(111}, opcionaimente en presencia de un catalizador, con un exceso de aceptor
de &cido en un disolvente adecuado.

Tipicamente, las condiciones son las siguientes:

() cloruro de acido del acido (ll) (generado in situ), un exceso de la
amina (lll), opcionalments con un exceso de amina 3° tal como EtsN, base de
Hanig o NMM, en DCM o THF, sin calentamiento durante de 1 a 24 horas, o

(i) el acido (ll), WSCDI/DCC/CDI 'opcionalmente en presencia de
HOBT o HOAT, un exceso de la amina (lll), con un exceso de NMM, Et;N, base
de Hinig en THF, DCM o EtOAg, a t.a. durante de 4 a 48 horas; o el 4cido (]I},
PYBOP®*/PyBrOP®freactivoc de MukaiyamaHATU/HBTU, un exceso de la
amina (lll), con un exceso de NMM, EtsN, base de Hinig en THF, DCM o
EtOAc, a ta. durante de 4 a 24 horas.

Las condiciones preferidas son: cloruro de acido del acido (ll) (generado
in situ), aproximadamente 1,1 equiv. de la amina (lil), en DCM a t.a. durants 18
horas, o el 4cido (ll), 1,1 equiv. de la amina (lll), CDI en DMF a t.a. durante

W
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hasta 72 horas.
Etapa (b) - Formacién de éter

El cloruro (V) se trata con un exceso de tetrahidrotiopiran-4-ol, en
presencia de una base de metal alcalino adecuada (NaH, K2COa, Cs2COs3) en
un disolvente adecuado (por ejemplo MeCN, DMF) y opcionaimente en
presencia de un catalizador (por ejemplo imidazol, DMAP), proporcionande el
éter (V).

Las condiciones preferidas son: cloruro (IV), 1,525 equiv. de
tetrahidrotiopiran4-ol, en presencia de un exceso de Cs;CO; en MeCN a
aproximadamente la temperatura de refiujo de la reaccién. '
Etapa (c) - Retirada del grupo protector

La desprotecciéon del grupo pratector de N (PG) se realiza usando la
metodologia convencional, como se describe en "Protective Groups in Organic
Synthesis" por T. W. Greene y P. Wutz.

Cuando el PG es Boc, las condiciones preferidas son: acido clorhidrico
en dioxano y diclorometano a t.a. durante aproximadamente 3 horas.

Etapa (d) - Reaccion del grupo amino con Y-Z-R?

Los compuestos de fdrmula (I) pueden prepararse por reaccién de la
amina (V1) con un reactivo adecuado de fdrmula Y-Z-R? en la que Y representa
OH o Cl.

Cuando Z representa CO e Y representa OH o Cl, los compuestos de
formula (I) pueden prepararse por reaccion de la amina de férmula (V1) con
R*CO;H de acuerdo con los procedimientos generales descritos anteriormente
para la etapa (a).

Las condiciones preferidas son: WSCDI, HOBT, amina (V1), R2COH, un

N
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exceso de base de amina 3° (base de Hinig, EtsN o NMM) en diclorometano,
N,N-dimetilformamida, NMP o DMA, a t.a. durante hasta 36 horas, o amina (V1),
acido R2CO,H, HBTU en presencia de un exceso de base de amina 3° (base
de Hinig, EtsN o NMM) en DMF durante hasta 24 horas a ta.

Cuando Z representa SO; e Y representa Cl, los compuestos de formula
(1) pueden prepararse por reaccién de la amina de férmula (V1) con R2S0:CI
por analogla con los procedimientos generales descritos en la etapa (a).

Las condiciones preferidas son: WSCDI, HOBT, amina (VI), R*80.Cl, un
exceso de base de amina 3° (base de Hinig, EtsN o NMM) en NN-
dimetilformamida, a ta. durante 18 horas, o amina (IV), R2S0O.Cl en presencia
de un exceso de Et3;N en diclorometano a t.a.

Los compuestos de formula R?ZY estén disponibles en el mercado o
pueden obienerse usando la metodologla convencional, o cuando R? es un
heterociclo, por analogia con los procedimientos descritos en Comprehensive
Heterocyclic Chemistry | y Il (Elsevier Science Lid.) y en las referencias citadas
en ese documento.

La etapa (d) se ejemplifica a continuacién en los Ejemplos 1-3, 6-13, y
25-29,

AD
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Ruta B
u’O’N . (d) uOJ (c)
v
(a) | N el .
(Vi)

- N_#
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S
El compuesto de férmula (VIl) puede prepararse a partir de la amina (lll)
por reaccién con R?ZY de acuerdo con los procedimienios descritos
5 anteriormente para la etapa (d), Ruta A.

El compuesto de formula (VIil) puede prepararse a partir del compuesto
de férmula (Vi) por analogla con los procedimientos descritos anteriormente en

la etapa {c), Ruta A.
Los compuestos de férmula (IX) pueden prepararse por reaccién de la
10 amina de férmula (V1iI) con el dcido o derivado de acido (Il) de acuerdo con los
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procedimientos descritos anteriormente en la etapa (a), Ruta A.

Los compuestos de férmula (1) pueden prepararse por reaccion de los
compuestoas de fdrmula (IX) con tetrahidrotiopiran-4-0l como se ha descrito
anteriormente en la etapa (d), Ruta A.

5 La transformacion de (IX) en (l) se ejemplifica mediante el Ejemplo 88.
Ruta G

. S :
H. =
, ~z”
. 1
N (vair) N
)
ml) .

R"* representa un grupo alquilo C-C4, preferiblements Me o Et.
Los compuestos de fdrmula (X) estédn disponibles en el mercado o
10 pueden obtenerse a partir de los compuestos de férmula (Il), usando
condiciones de esterificacién convencionales.
Los compuestos de férmula (XI) pueden prepararse por reaccion del
éster (X) con tetrahidrotiopiran-4-ol, como se ha descrito anteriomente en la
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etapa (b), Ruta A.
Etapa (e) - Hidrolisis del éster

La hidrSlisis del éster (XI) puede realizarse en presencia de un 4cido o
de una base, en un disolvente adecuado, opcionalmente a temperatura
elevada, produciendo el acido (XII).

Tipicamente, el éster (XI) se trata con un hidrdxido de metal alcalino (por
ejemplo Li, Na, Cs) en un disolvente acuoso (MeOH, EtOH, dioxano, THF) a
entre la ta. y la temperatura de refiujo de la reaccién, dando el acido de
férmula (XI1).

La reaccién del écido (XIl) con la amina (VIll) como se ha descrito
anteriormente en la etapa (a) proporciona los compuestos de férmula ().

Vias Adicionales

Ciertos grupos R? pueden experimentar otras interconversiones de grupo
funcional (FGI) y transformaciones, tales como alquilacién de un grupo hidroxi
fenol, usando un bromuro de alquilo adecuado, en presencia de una base de
metal alcalino adecuada (tal como K2COs), opcionaiments en presencia de un
catalizador (Por ejemplo Kl) en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo y/o
N,N-dimetiformamida a temperatura elevada (véanse los Ejemplos 15-21), o
desmetilacién de un grupo metoxi por tratamiento con yoduro de litio en piridina
o colidina, o por tratamiento con BBrs en diclorometano.

! Para ciertos compuestos de la descripcién, puede emplearse una
estrategia de grupos protectores adecuada. Por ejemplo, un grupo hidraxilo
puede protegerse usando un grupo tetrahidropirano, y la desprotecciéon puede
realizarse por ftratamiento con una solucibn de  acido
acético:agua:tetrahidrofurano (4:1:2 en volumen) a t.a. durante hasta 18 horas
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(véanse los Ejemplos 4 a 21). Ademés, un grupo benciloxi puede usarse y
desprotegerse, dando el comespondiente compuesto hidroxilo, por ejemplo
usando una reduccion {(por ejemplo con paladio negro en écido).

Las estrategias de FGI y proteccién/desproteccion se ejemplifican en loa
Ejemplos 4-5y 22-24.

Todas las reacciones y preparaciones anteriores de nuevos materiales
de partida usados en los procedimientos precedentes son reactivos
convencionales y apropiados, y las condiciones de reaccién para su realizacién
0 preparacion asl como procedimientos para el aislamiento de los productos
deseados se conocerdn bien por los especialisias en la técnica con respecto a
los precedentes bibliogréficos y a los ejemplos y preparaciones hasta la fecha.

Como se ha mencionado anteriormente, el uso de estrategias de
proteccién/desproteccién es necesario en algunos casos. Pueden usarse
procedimientos tales como los descritos por T. W. GREENE (Profective Groups
in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication, 1881) o por McOMIE
(Protective Groups in Onganic Chemisiry, Plenum Press, 1973).

Los compuestos de formula (I), asl como los intermedios para la
preparacion de los misrﬁos pueden purificarse de acuerdo con diversos
procedimientos conocidos, tales como por ejemplo cristalizacibn o
cromatografla. '

Los derivados de nicotinamida de férmula (I) también pueden
transfomarse opcionalmente en sales farmacéuticamente aceptables. En
particular, las sales famacéuticamente aceptables de los derivados de
nicotinamida de la formula (I) incluyen sales de adicién de acidos y de bases

(incluyendo disales) de los mismos.
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Las sales de adicidon de 4cido adecuadas se forman a partir de Acidos
que forman sales no tdxicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato,
aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato, camsilato,
citrato, edisilato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hibenzoato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro,
hidrogenofosfato, isetionato, D- y L-actato, malato, maleato, malonato,
mesilato, metilsulfato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, paimoato, fosfato,
sacarato, estearato, succinato sulfato, D- y L-tarirato, 1-hidroxi-2-naftoato, 3-
hidroxi-2-naftoato y tosilato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forrman
sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina,
benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio,
meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Para una revisidon sobre las sales adecuadas, véase Stahl y Wermuth,
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, Wiley-VCH,
Weinheim, Alemania (2002).

Una sal farmacéuticamente aceptable de un derivado de nicotinamida de
formula (l) puede prepararse ficiimente mezclando soluciones del derivado de
nicotinamida de férmula (I) y el &cido o base deseada, segln sea apropiado. La
sal puede precipitar de ia solucibn y recogerse por filtracién o puede
recuperarse por evaporacién del disolvente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencitn
incluyen hidratos y solvatos en los que el disolvente de cristalizacién puede
sustituirse isotdpicamente, por ejemplo DzO, dg-acetona, dg-DMSO.

También se incluyen deniro del alcance de la invencién los clatratos,
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complejos de inclusién farmaco-huésped en los que, en contraste con los
solvatos mencionados anteriormente, el fArmaco y el huésped estdn presentes
en cantidades no estequiométricas. Pam una revision de tales complejos,
véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 por Haleblian (agosto de 1975).

En lo sucesivo, todas las referencias a derivados de nicotinamida de
férmula (l) incluyen referencias a sales de los mismos y a solvatos y clatratos
de los compuestos de férmula (I) y a las sales de [os mismos.

La invencién incluye todos los polimorfos de los derivados de
nicotinamida de férmula (1).

También se incluyen dentro del alkcance de la invencién los denominados
"profédmacos” de los derivados de nicotinamida de formula (). De esta manera,
ciertos derivados de los derivados de nicotinamida de férmula (I) que tienen
poca o ninguna actividad farmacolégica pueden, cuando se metabolizan tras la
administracion dentro de o sobre el cuerpo, dar fugar a derivados de
nicotinamida de férmula (I) que tengan 1a actividad deseada. Tales derivados
se denominan "profarmacos’.

Los profarmacos de acuerdo con la invenciéon pueden producirse, por
ejemplo, reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los derivados
de nicotinamida de férmula (I) con ciertos restos conocidos por los especialistas
en la técnica como “pro-restos” como se describe, por ejemplo, en “Design of
Prodrugs” por H Bundgaard (Elsevier, 1885).

Finaimente, ciertos derivados de nicotinamida de fémmula (l) pueden
actuar por sl solos como profiirmacos de otros derivados de nicotinamida de
férmula (1).

Los derivados de nicotinamida de férmula (l) que contienen uno o més
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dtomos de carbono asimétricos pueden existir en forma de dos o méas isdémeros
6pticos. Cuando un derivado de nicotinamida de férmula (1) contiene un grupo
alquenilo o alquenileno, son posibles los isbmeros geométricos cisfirans (o
Z/E), vy cuando el derivado de nicotinamida contiene, por ejemplo, un grupo
ceto u oxima, ﬁuede aparecer isomeria tautomérica (‘tautomeria’). Se concluye
que, a menos que se defina otra cosa, un derivado de nicotinamida unitario
puede mostrar mas de un tipo de isomeria.

Se incluyen dentro del alcance de la presente invencién todos los
isbmeros Opticos, isdmeros geométfricos y formas tautoméricas de los
derivados de nicotinamida de férmula (1), incluyendo compuesios que muestran
mas de un tipo de isomeria, y mezclas de uno o mads de los mismos.

Los isémeros cisfirans pueden separarse mediante técnicas
convencionales bien conocidas por los especialistas en la técnica, por ejemplo,
cristalizacién fraccionada o cromatografia.

Las ticnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de
esterecisdmeros individuales incluyen la conversibn de un precursor
épticamente puro adecuado, resolucién del racemato (o del racemato de una
sal o derivado) usando, por ejemplo, HPLC quiral, o cristalizacién fraccionada
de sales diasterecisoméricas formadas por reaccién del racemato con un écido
o base épticamente activo adecuado, por ejemplo, &cido tartarico.

La presente invencién también incluye todas las variaciones isotdpicas
farmacéuticamente aceptables de un derivado de nicotinamida de formula (l).
Una variacién isotdpica se define como aquella en la que al menos un dtomo se
reemplaza por un dtomo que tenga el mismo nimero atémico pero una masa

atdbmica diferente de la masa atémica encontrada nomalmente en la
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naturaleza.

Los ejemplos de isélopos adecuados para la inclusién en los derivados
de nicotinamida de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, tales como 2y,
y *H, carbono, tales como '3C y '*C, nitrégeno, tales como '°N, oxigeno, tales
como 70 y 180, fésforo, tales como P, azufre, tales como %S, fidor, tales
como *®F y cloro, tales como 3CI.

La sustituciébn con is6topos del derivado de nicotinamida de formula (1)
tales como deuterio, es decir, 2H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas
que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in
vivo aumentada o requerimientos de dosificacidn reducidos, y por lo tanto
pueden preferirse en algunas circunstancias.

Ciertas variaciones isotdpicas de los derivados de nicotinamida de
formula (1), por ejemplo, las que incorporan un is6topo radiactivo, son dtiles en
los estudios de distribucién en tejido de fdrmacos y/o sustrato. Los isétopos
radiactivos tritio, es decir, >H y carbono-14, es decir, *C, son particularmente
utiles para eate propdsito en vista de su facilidad de incorporacién y simples
medios de deteccion.

Las variaciones isotdpicas de los derivados de nicotinamida de férmula
() pueden prepararse generaimente mediante técnicas convencionales
conocidas por los especialistas en la técnica o por procedimientos andlogos a
los descritos en los Ejemplos y Preparaciones acompafiantes usando
variaciones isotOpicas apropiadas de los reactivos adecuados.

De acuerdo con un aspecto més, la presente invencién se refiere a
mezclas de derivados de nicotinamida de férmula (1), asi como a mezclas con o

de sus sales, solvaios, polimorfos, formas isoméricas y/o formas isotdpicas
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De acuerdo con la presente invencién, todas las formas mencionadas
anteriormente en este documento de los derivados de nicotinamida de férmula
() excepto las sales farmacéuticamente aceptables (es decir, solvatos,
polimorfos, formas isoméricas y formas isotdpicas), se definen como “formas
derivadas” de los derivados de nicotinamida de férmula (I) en lo sucesivo.

Los derivados de nicotinamida de férmula (), sus sales y/o formas
derivadas famacéuticamente aceptables, son compuestos farmacéuticos
activos evaluables, qua son adecuados para |la terapia y profilaxis de
numerosos trastornos en los que estédn implicadas las enzimas PDE4, en
parficular los trastornos inflamatorios, trastornos alérgicos, enfermedades
respiratorias y heridas.

Los derivados de nicotinamida de férmula (l) y sus saies y formas
derivadas farmacéuticamente acepiables que se han mencionado
anteriormente pueden administrarse de acuerdo con la invencién a animales,
preferiblemente a mamiferos y en particular a seres humanos, en forma de
composiciones farmacéuticas para terapia o profilaxis. Pueden administrarse
per se, en mezclas con ofros o0 en combinacién con otros fArmacoe, o en forma
de preparaciones farmacéuticas que permitan la administracion entérica
(gdstrica) o parenteral (no gastrica) y cuyo constituyente activo contenga una
dosis eficaz de al menos un derivado de nicotinamida de férmula (1), sus sales
y/o formas derivadas farmacéuticamente aceptables, ademds de excipientes
y/o aditivos farmacéuticaments inocucs convencionales. El término “excipiente”
se usa en este documento para describir cualquier ingrediente que no sea el

compuesto de la invencién. La eleccién del excipiente dependerd enormemente

l
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del modo particular de administracion.

Los derivados de nicotinamida de formula ({), sus sales y/o formas
derivadas farmacéuticamente aceptables pueden liofilizarse, secarse por
nebulizacibn o secarse por evaporacién para proporcionar un lecho sélido,
polvo o pelicula de material cristalino o amorfo. Puede usarse el secado por
micraondas o por radiofrecuencia para este propdsito.

ADMINISTRACION ORAL

Los derivados de nicotinamida de férmula (l) y sus sales y/o formas
derivadas farmacéuticamente aceptables de la invencién pueden administrarse
oralmente. La administracion oral puede implicar el tmgar, para que el
compuesto entre en el tracto gastrointestinal, o puede emplearse
administracién bucal o sublingual mediante ia cual el compuesto entra en la
cormiente sanguinea desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen
formulaciones sdlidas tales como comprimidos, cépsulas que contienen
particulas, liquidos o poivos, pastillas (incluyendo las rellenas de liquido),
chicles, multi- y nano-particulas, geles, peliculas (incluyendo las muco-
adhesivas), dvulos, nebulizaciones y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones,
nebulizaciones y elixires. Tales formulaciones pueden emplearse como rellenos
en cépsulas duras o blandas y comprenden tipicamente un vehiculo, por
ejemplo agua, etanol, propilenglicol, metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno
0 méas agentes emulsionantes y/o agentas de suspensién. Las formulaciones
liquidas también pueden prepararse para la reconstitucién de un sélido, por

ejemplo, a partir de un sobre.
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Los derivados de nicotinamida de férmula (I), sus sales y/o formas
derivadas farmacéuticamente aceptables de la invencién también pueden
usarse en formas de dosificacién de disoluciéon rapida y disgregacién répida
tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 881-

5 986 por Liang y Chen (2001).

La composicion de un comprimido tipico de acuerdo con la invencién

puede comprender:
Ingrediente % plp
Derivado de nicofinamida de férmula (1) 10,00
Celulosa microcristalina 64,12
Laclosa 2138
Croscarmelosa sédica 3,00
Estearato de magnesio 1,50

L"cantidad ajustada de acuerdo con la activida

del farmaco

Un comprimido tlpico puede prepararse usando procedimientos

10 convencionales conocidos por un quimico de formulacién, por ejemplo, por

compresién directa, granulacién (en seco, hiimedo o fundido), congelacién por

fusién o extrusién. La formulacién de comprimidos puede comprender una o

més capas y puede recubrirse o no recubrirse.

Los ejemplos de excipientes adecuados para la administracion oral

15 incluyen vehlculos, por ejempio, celulosa, carbonato céicico, fosfato céicico

dibdsico, manitol y citrato sédico, aglutinantes de granulacién, por ejemplo,

polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetiicelulosa y gelatina,

disgregantes, por ejemplo, almidén glicolato sddico y silicatos, agentes

lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio y acido estedrico, agentes
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humectantes, por ejemplo, laurilsulfato sédico, conservantes, anti-oxidantes,
aromatizantes y colorantes.

Las formulaciones sélidas para la administracién oral pueden formularse
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacibn modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, pulsada,
controlada, dual, objetivizada y programada Los detalles de las tecnologlas de
liberacién modificada adecuadas tales como dispersiones de energla elevada,
particulas osmdficas y recubiertas se encuentan en Vemrna y col,
Phamaceutical Technology Onine, 25 (2), 1-14 (2001). Otras formulaciones
de liberacion modificada se describen en la Patente de Estados Unidos N°
6.106.864.

ADMINISTRACION PARENTERAL

Los derivados de nicotinamida de formula (l), sus sales y/o formas
derivadas famacéuticamente aceptables de la invencién también pueden
administrarse directamente a la corriente sangulnea, en los miscuios o en un
érgano intemo. Los medios adecuados para la administracién parenteral
incluyen intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutinea. Los
dispositivos adecuados para administracién parenteral incluyen inyeciores de
aguja (incluyendo microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de infusién.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes
tamponantes (preferiblemente a un pH de aproximadamente 3 a 9) pero, para
algunas aplicaciones, pueden formularse més adecuadamente en forma de una

solucién no acuosa estéril o como una forma secada para usarse junto con un
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vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirégencs.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles,
por ejemplo, por liofilizacién, puede realizarse facilmente usando las técnicas
famacéuticas convencionales bien conocidas por los especialistas en la
técnica.

La solubilidad de los derivados de nicotinamida de férmula (I) usados en
la preparacion de soluciones parenterales puede aumentarse mediante un
procesamiento adecuado, por ejemplo, el uso de dispersiones de energla
elevada secadas por nebulizacién (véase el documento WO 01/47485) y/o
mediante el uso de técnicas de formulacién apropiadas, tales como el uso de
agentes potenciadores de la solubilidad.

Las formulaciones para administracién parenteral pueden formularse
para liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dual,
objetivizada y programada.

ADMINISTRACION TOPICA

Los derivados de nicotinamida de la invencidbn también pueden
administrarse tépicaments en la piel 0 mucosa, démica o transdérmmicaments.
Las formulaciones tipicas para este propésito incluyen geles, hidrogeles,
lociones, soluciones, cremas, pomadas, polvos, vendajes, espumas, pellculas,
parches para la piel, obleas, implantas, esponjas, fibras, vendajes y
microemulsiones. Pueden usarse también liposomas. Los vehiculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina bianca,
glicerina y proplilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de la penetracién
- véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958 por Finnin y Morgan
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(octubre de 199889).

Otros medios de administraciébn tdpica incluyen liberacién por
iontoforesis, eletroporacién, fonoforesis, sonoforesis e inyeccién sin agujas o
por microagujas.

Las formulaciones para administracién t6pica pueden formularse para
ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dual,
objetivizada y programada. De esta manera, los derivados de nicotinamida de
férmula (1) pueden formularae en una forma mas sélida para administracién en
forma de un depésito implantado que proporciona una liberacién a largo plazo
del compuesto activa.

ADMINISTRACION INHALADA/INTRANASAL

Los derivados de nicotinamida de férmula (I) también pueden
adminigtrarse intranasalmente o por inhalacién, tipicamente en forma de un
polvo seco (solo, en forma de una mezcla, por ejemplo en un relleno seco con
lactosa en forma anhidra 0 monohidrato, preferiblemente monchidrato, manitol,
dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilito!, fructosa, sacarosa o trehalosa, o en
forma de una particula de componente mixto, por ejemplo mezclado con
fosfolipidos) en un inhalador de polvo seco o en forma de un nebulizador de
aerosol desde un contenedor presurizado, bomba, nebulizador, atomizador
(preferiblemente un atomizador usando la electrohidrodindmica para producir
una neblina fina), o un nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado,
tal como diclorofluorometano.

El envase presurizado, bomba, nebulizador, atomizador o nebulizador

contiene una solucién o suspensién del compuesto activo que comprende, por
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ejemplo, etanol (opcionaimente, etanol acuoso) o un agente altemativo
adecuado para la dispersion, solubilizacién o liberacibn exiendida del
propulsor(es) activo(s) en forma de un disolvente y de un tensioactivo opcional,
tal como trioleato de sorbitano o un écido oligolactico.

Antes del uso en una formulacidon de polvo seco o de suspensién, el
producto fadrmaco se microniza a un tamafio adecuado para liberarse por
inhalacién (tipicamente de menos de 5 micras). Esto puede conseguirse
mediante cualquier procedimiento de trituracién apropiado, tal como molienda
en aspiral, molienda en lecho fluido, procesamiento con fiuido supercritico para
formar nanoparticulas, homogenizacion a alta presibn o secado por
nebulizacién.

Una formulacién en solucién adecuada para el uso en un atomizador
usando la electrohidrodindmica para producir una neblina fina puede contener
de 1 ug a 20 mg del derivado de nicotinamida de férmula () por actuacién y el
volumen de actuaciéon puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacién tipica
puede comprender un derivado de nicatinamida de férmula (l), propilenglicol,
agua estéril, etanol y cloruro sédico. Los disolventes altemativos que pueden
usarse en lugar de propilenglicol incluyen gliceral y polietilenglicol.

Las capsulas, ampollas y cartuchos {fabricados, por ejemplo, en gelatina
o HPMC) para el uso en un inhalador o insuflador pueden formularse de
manera que contengan una mezcla de polvo del derivado de nicotinamida de
férmula (l), una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un
modificador de la actuaciébn tal como Heucina, manitol o estearato de
magnesio.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de

b



10

15

20

25

31

dosificacién se determina por medio de una vélvula que libera una cantidad
medida. Las unidades de acuerdo con la invencién se disponen tipicamente
para administrar una dosis medida o “descarga” que contenga de 1 ug a 4000
pg del derivado de nicotinamida de férmula (l). La dosis diaria total estara
tipicamente en el intervalo de 1 ug a 20 mg que pueden administrarse en una
unica dosis 0, mas normaimente, en forma de dosis divididas a lo largo del dia.

Las formulaciones para administracién inhalada/fintranasal pueden
formularse para liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacibn modificada incluyen liberacibn retrasada, sostenida, pulsada,
controlada, dual, objetivizada y programada. La liberacién sostenida o
controlada puede obtenerse usando por ejemplo poli(dcido D,L-lactico-co-
glicdlico).

Pueden afiadirse a la formulacién agentes aromatizantes, tales como
mentol y levomentol y/o edulcorantes tales como sacarina o sacarina sddica.

De acuerdo con un aspecto preferido, los derivados de nicotinamida de
férmula (I) de la presente invencién se administran intranasalmente o por
inhalacién.
ADMINISTRACION RECTAL/INTRAVAGINAL

Los derivados de nicotinamida de férmula (1) pueden administrarse rectal
o vaginalmente, por ejemplo, en forma de un supositorio, pesario 0 enema. La
manteca de cacao es la base de supositorio tradicional, aunque pueden usarse
diversas altemativas seg(n sea apropiado.

Las formulaciones para administracién rectalivaginal pueden formularse
para liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dual,
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objetivizada y programada.
ADMINISTRACION OCULAR/ANDIAL

Los derivados de nicotinamida de fémmula () también pueden
administrarse directamente en el ojo o en el oldo, tipicamente en foorma de
gotas de una suspension o solucién micronizada en solucién salina isoténica,
estéril y de pH ajustado. Otras formulaciones adecuadas para administracion
ocular y andial incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo
esponjas de gel absorbible, coldgeno) y no biodegradables (por ejemplo,
silicona), obleas, lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales como
niosomas © liposomas. Puede incorporarse un polimero tal como écido
poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero
celulésico, por ejemplo hidroxipropilmetiicelulosa, hidroxietilcelulosa o
metilcelulosa, o un polimero heteropolisacérido, por ejemplo, goma de gelan,
con un conservants, tal como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones
también pueden liberarse por iontoforesis.

Las formulaciones para administracién ocular/andial pueden formularse
para liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dual,
objetivizada o programada.

TECNOLOGIAS DE HABILITACION

Los derivados de nicotinamida de férmula (I) pueden combinarse con
entidades macromoleculares solubles tales como ciclodextrina o polimeros que
cantienen polietilenglicol para mejorar su solubilidad, velocidad de disolucion,
sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad.

Se ha descubierio, por ejemplo, que los complejos de farmaco-
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ciclodextrina son generalmente (tiles para la mayoria de las formas de

dosificacion y vias de administracién. Pueden usarse tanio los complejos de
inclusién como los de no inclusion. Como una aliemativa a la complejacién
directa con el falrmaco, la ciclodextrina puede usarse como un aditivo auxiliar,
decir, como un vehlculo, diluyente o solubilizador. Las mas cominmente
usadas para estos propdsitos son las alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas,
ejemplos de las cuales pueden encontrarse en las Solicitudes de Patents
Internacional N® WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

DOSIFICACION

Para la administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total de los
derivados de nicotinamida de fénmula (I) estd tipicamente en el intervalo de
0,001 mg/kg a 100 mg/kg dependiendo, por supuesto, del modo de
administracién. La dosis diaria total puede administrarse en dosis unitarias o
divididas. El médico serd féacilmente capaz de determinar dosis para sujetos
dependiendo de la edad, peso, estado de salud y sexo del pacients asl como
de la gravedad de la enfermedad.

De acuerdo con otra realizacién de la presente invencion, los derivados
de nicotinamida de formula (I), sus sales y/o sus formas derivadas
farmacéuticamente aceptables, también pueden usarse como una combinacion
con uno o mas agentes terapéuticos adicionales para co-administrarse a un
paciente para obtener algin resultado final terapéutico particularmente
deseado. E! segundo y el resto de agentes terapéuticos adicionales también
pueden ser derivados de nicotinamida de fdrmula (), sus sales y/o sus formas
derivadas farmacéuticamente aceptables, o uno o més inhibidores de PDE4
conocidos en la técnica. Mas tipicamente, el segundo y el resto de agentes
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terapéuticos se seleccionardn entre una clase diferente de agentes
terapéuticos.

Como se usan en este documento, loas términos "co-administracién®, “co-
administrado® y "en combinacidn con”®, cuando se refieren a los derivados de
nicotinamida de fdrmula (I} y a uno o mas de otros agentes terapéuticos,
pretenden significar, y se refieren a e incluyen los siguientes:

o administracion simultdnea de tal combinacibn de derivado(s) de
nicotinamida y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad de
tratamiento, cuando tales componentes se formulan juntos en una forma
de dosificacién unitaria que libera dichos componentes sustanciaimente
a la vez a dicho paciente,

o administracion sustanciaimente simultinea de tal combinacién de
derivado(s) de nicotinamida y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en
necesidad de tratamiento, cuando tales componentes se formulan uno
aparte del otro en fomas de dosificacién separadas que se toman
sustanciaimente a la vez por dicho paciente, mientras que dichos
compuestos se liberan sustancialmente al mismo tiempo en dicho
paciente,

o administracién secuencial de tal combinacibn de derivado(s) de
nicotinamida y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad de
tratamiento, cuando tales componentes se formulan uno aparte del otro
en formas de dosificacion separadas que se foman en momentos
consecutivos por dicho paciente con un intervalo de tiempo significativo
entre cada administracion, mientras que dichos componentes se liberan

sustanciaimente en momentos diferentes a dicho paciente; y
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o administracion secuencial de tal combinacibn de derivado(s) de
nicotinamida y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad de
tratamiento, cuando tales componentes se formulan juntos en una forma -
de dosificacion unitaria que libera dichos componentes de una manera
confrolada mientras que se administran concurrente, consecutiva y/o
solapadamente a la vez y/o en momentos diferentes por dicho paciente.
Los ejemplos adecuados de oiros agentes terapéuticos que pueden
usarse en combinacién con los derivados de nicotinamida de férmula (1), sus
sales y/o sus formas derivadas farmacéuticamente aceptables incluyen, pero
de ninglin modo se limitan a:

(a) Inhibidores de 5-lipooxigenasa (5-LO) o antagonistas de Ila
proteina activadora de 5-ipooxigenasa (FLAP),

(b) Antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de
LTB4, LTC4, LTD4 y LTEA4,

(c) Antagonistas del receptor histaminico incluyendo antagonistas de
H1, H3y H4,

(d) agentes simpaticomiméticos vasoconstrictores agonistas de los
adrenoceptores a1 y a2 para el uso deascongestionante,

(e) Antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes
anticolinérgicos,
, (N  agonistas del adrenoceptor B2,

(g) Teofilina,

(h) Cromoglicato sodico

()  Inhibidores de COX-1 (NSAID) e inhibidores selectivos de COX-2,

(@) Glucocorticoesteroides orales o inhalados,
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(K) Anticuerpos monoclonales activos frente a entidades inflamatorias
endégenas,
() Agentes del factor de necrosis anti-tumorales (anti-TNF-a)
(m) Inhibidores de moléculas de adhesion incluyendo antagonistas de
5 VLA4,
(n) Aniagonistas del receptor de quinina-B1 y B2,
(o) Agenies inmunosupresores,
{(p) Inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),
(q) Antagonistas del receptor de taquiquinina NK1, NK2 y NK3,
10 () Inhibidores de elastasa,
(s) Agonistas del receptor de adenosina A2a,
(t) Inhibidores de uroquinasa,
(uy Compuestos que actiian sobre los receptores de dopamina, por
ejemplo agonistas de D2,
15 (v) Moduladores de la ruta de NFkb, por ejemplo inhibidores de IKK,
(w) Agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o anti-tusivos,
(x) Antbidticos, e
(y) Inhibidores de la quinasa p38 MAP.
De acuerdo con la presente invencién, se prefiere la combinacién de los
20 derivados de nicotinamida de férmula (I) con:

o agonistas del receptor muscarinico M3 o agentes anticolinérgicos
incluyendo en particular sales de ipratropio, en concreto bromuro, sales
de fiotropio, en concreto bromuro, sales de oxitropio, en concreto
bromuro, perencepina y telencepina,

25 o agonistas del adrenoceptor P2 incluyendo albutarol, salbutamol,
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formoterol y salimeterol,
o inhibidores de la quinasa p38 MAP,
e antagonistas H3, -
o glucocorticoestercides, en particular glucocorticoesteroides inhalados
con efectos secundarios sistémicos reducidos, incluyendo prednisona,
prednisolona, flunisolida, acetonida de triamcinolona, dipropionato de
beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona y furoato de
mometasona,
o 0 agonistas del receptor de adenosina A2a
Debe apreciarse que todas las referencias de este documento al
tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y profildctico. La descripcién
que se muesira a continuaciéon se refiere a las aplicaciones terapéuticas a las
que pueden aplicarse los derivados de nicotinamida de férmula ().

Los derivados de nicotinamida de férmula (l) inhiben la iscenzima PDE4
y por lo tanto tienen un gran intervalo de aplicaciones terapéuticas, como se
describe con detalle a continuacién, a causa del papel esencial, que la familia
PDE4 de isoenzimas juega en la fisiologla de todos los mamfferos. El papel
enzimética representada por las isoenzimas PDE4 es la hidrdlisis intracelular
de 3'5-monofosfato de adencsina (cAMP) dentro de los leucocitos pro-
inflamatorios. cAMP, a su vez, es responsable de mediar los efectos de
numerosae hormonas en el cuerpo, y como consecuencia, la inhibicién de
PDE4 juega un papel significativo en una diversidad de procesos fisioldgicos.
Hay gran bibliografla en la técnica que describe los efectos de los inhibidores
de PDE sobre diversas respuestas celulares inflamatorias, que ademés del

incremento de cAMP, incluyen la inhibicion de la produccién de superdxido,
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desgranulacién, quimiotactismo y liberacién del factor de necrosis tumoral
(TNF) en eosinéfilos, neutrdfilos y monocitos.

Por lo tanto, un aspecto méas de la presente invencion se refiere al uso
de los derivados de nicotinamida de férmula (1), sus sales y/o formas derivadas
farmacéuticamente aceptables, en el tratamiento de enfermedades, trastomnos
y afecciones en las que se Implican las isoenzimas PDE4. Mas
especfficamente, la presente invencién también se refiere al uso de los
derivados de nicotinamida de férmula (I), sus sales y/o formas derivadas
farmacéuticamente aceptables, en el tratamiento de enfermedades, trastomos
y afecciones seleccionadas entre el grupo compuesto por:

o asma de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular asma que
es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por asma
atoépico, asma no atdpico, asma alérgico, asma atdpico bronquial
mediado por IgE, asma bronquial, asma esencial, asma verdadero,
asma infrinseco provocado por trastomos patofisiologicos, asma
extrinseco provocado por factores medicambientales, asma esencial de
motivo desconocido o inaparente, asma no atdpico, asma bronquitico,
asma enfisematoso, asma inducido por el ejercicio, asma inducido por
alergia, asma inducido por aire frio, asma ocupacional, asma infectivo
provocado por una infeccidon bacteriana, fingica, protozoaria o virica,
asma no alérgico, asma incipiente y sindrome de respiracién sibilants
infantil,

o broncoconstriccion crénica o aguda, bronquitis crénica, obstruccién de
las vias respiratorias pequefias y enfisema,

o enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de
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cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular una enfermedad
obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que es un miembro
seleccionado entre el grupo compuesto por neumonia ecsinéfila crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), COPD que incluye
bronquitis crénica, enfisema pulmonar o disnea asociada con ello, COPD
que se caracteriza por obsfruccién irmeversible y progresiva de las vias
respiratorias, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos (ARDS) y
exacerbacibn de la hiperreactividlad de las vias respiratorias
consacuents con otra terapia de farmacos

neumoconiosis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular
neumoconiosis que €8 un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por aluminosis o enfermedad de los trabajadores de Ia
bauxita, antracosis o asma de los mineros, asbestosis 0 asma del
reparador de dispositivos de vapor, calicosis o enfermedad por
inhalacién de pequefias particulas de piedra, pfilosis provocada por la
inhalacién de polvo de pluma de avestruz, siderosis provocada por la
inhalacién de particulas de hiemo, silicosis o enfermedad de los mineros,
bisinosis 0 asma de polvo de algodén y neumoconicsis de taico;
bronquitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular
bronquitis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por bronquitis aguda, bronquilis laringotraqueal aguda, bronquitis
araquidica, bronquitis catarral, bronquitis crupal, bronquitis seca,
bronquitis asmética infecciosa, bronquitis productiva, estafilococos o
bronquitis estafilococal y bronquitis vesicular,

bronquiectasia de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular

04



10

15

20

25

bronquiectasia que un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por bronquiectasia cilindrica, bronquiectasia sacular,
bronquiectasia fusiforme, bronquiectasia capilar, bronquiectasia quistica,
bronquiectasia seca y bronquiectasia folicular,

rinitis alérgica estacional o rinitis alérgica perenne o sinusitis de
cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular sinusitis que es un
miembro seleccionado entre el grupo compuesto por sinusitis purulenta
o no purulenta, sinusitis aguda o crénica y sinusitis etmoide, frontal,
maxilar o esfenoide,

artritis reumatoide de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en
particular artritis reumatiode que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por ariritis aguda, ariritis gotosa aguda, ariritis
inflamatoria cronica, artritis degenerativa, artritis infecciosa, artritis de
Lyme, artritis proliferativa, artritis psoriatica y ariritis vertebral,

gota, fiebre y dolor asociado con inflamacion,

un trastomo relacionado con los eosinéfilos de cualquier tipo, etiologla o
patogénesis, en particular un trastomo relacionado con los eosinéfilos
que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
eosinofilia, eosinofilia de infiltracién pulmonar, sindrome de Loffler,
neumonia eosindfila cronica, eosinofilia pulmonar fropical, aspergilosis
bronconeuménica, aspergiloma, granulomas que contienen eosindfilos,
angitis granulomatosa alérgica o sindrome de Churg-Strauss,
poliarteritis nodosa (PAN) y vasculitis necrotizante sistémica,

dermmatitis atdpica, dermatitis alérgica, dermatitis de contacto, o eccema
alargico o atbpico,
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urticaria de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular urticaria
que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por urticaria
mediada inmune, urticaria mediada complemento, urticaria inducida por
material urticariogénico, urticaria inducida por agentes flsicos, urlicaria
inducida por estrés, urticaria idiopatica, urticaria aguda, urticaria crénica,
angioedema, urlicaria colinérgica, urticaria frla en la forma autosomal
dominante o en la forma adquirida, urticaria de contacto, urticaria gigante
y urticaria papular,

conjuntiviis de cualquier fipo, eticlogla o patogénesis, en particular
conjuntivitis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por conjuntivitis actinica, conjuntivitis catamral aguda, conjuntivitis
contagiosa aguda, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis atdpica, conjuntivitis
catarral cronica, conjuntivitis purulenta y conjuntivitis vemal,

uveltis de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular uveltis
que un miembro seleccionado entre el grupo compuesfo por la
inflamacién de toda o de parte de la uvea, uveltis anterior, iritis, ciclitis,
irdociclitis, uveltis granulomatosa, uveltis no granulomatosa, uveltis
facoantigénica, uveltis posterior, coroiditis; y corioretinitis,

psoriasis; _

esclerosis miultiple de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en
particular esclerosis miiltiple que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por esclerosis miltiple progresiva primaria y esclerosis
mltiple con remisiones y recaldas,

enfemedades autoinmunes/inflamatorias de cualquier tipo, etiologia o
patogénesis, en particular enfermedades autoinmunes/inflamatorias que
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son un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por trastomoa
hematolégicos autoinmunes, anemia hemolitica, anemia apldsica,
anemia pura de las células rojas, plrpura trombocitopénica idiopética,
lupus eritematoso sistdmico, policondritis, esclerodermia, granulomatosis
de Wegner, dermatomiositis, hepatilis activa crénica, miastenia gravis,
sindrome de Stevens-Johnson, enteropatfa idopéatica, enfermedades
inflamatorias autoinmunes del intestino, colitis ulcerosa, oftalmopatia
endocring, enfermedad de Grave, sarcoidosis, alveolitis, neumonitis
hipersensible crénica, cirrosis biliar primaria, diabetes juvenil o diabetes
mellitus de ftipo |, queratoconjuntivitis sicca, queratoconjuntivitis
epidémica, fibrosis pulmonar intersticial difusa o fibrosis pulmonar
intersticial, fibrogis pulmonar idiopdtica, fibrosis quistica,
glomerulonefritis con y sin sindrome nefrético, glomerulonefritis aguda,
sindrome nefrdtico idiopatico, nefropatia de cambio minimo,
enfermedades inflamatorias/iperproliferativas de la piel, pénfigo familiar
benigno, pénfigo eritematoso, pénfigo folidceo y pénfigo vulgar,
prevencion de rechazo a injertos alogénicos siguientes a iransplante de
drganos,

enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) de cualquier tipo, etiologla o
patogénesis, en particular enfermedad inflamatoria del intestino que es
un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por colitis
colagenosa, colitis poliposa, colitis transmural, colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn (CD),

choque séptico de cualguier tipo, eticlogla 0 patogénesis, en particular
choque séptico que es un miembro seleccionado enitre el grupo
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compuesto por insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, caquexia,
caquexia maldrica, caquexia hipofisiaria, caquexiaurémica, caquexia
cardiaca, caquexia suprarrenal o enfermedad de Addison, caquexia
cancerosa y caquexia como consecuencia de una infeccidn por el virus
de inmunodeficiencia humano (VIH),

lesién del higado,

hipertension pulmonar de cualquier fipo, etiologla o patogénesis
incluyendo hipertensién pulmonar primaria/hipertensién esencial,
hipertensién pulmonar sacundaln‘a a insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensién pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, hipertensién venosa pulmonar, hipertensién arterial puimonar e
hipertensién pulmonar inducida por hipoxia,

enfermedades de pérdida 6sea, osteoporosis primaria y osteoporosis
secundaria,

trastomnos del sistema nervioso central de cualquier tipo, etiologia o
patogénesis, en particular un trastomo del sistema nervioso central que
es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por depresion,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, alteracién de
aprendizaje y de memoria, disquinesia tardia, dependencia de fdrmacaos,
demencia arterioesclerdtica y demencias que acompafian a la corea de
Huntington, enfermedad de Wilson, pardlisis agitante y atrofias
talamicas,

infeccion, especiaimente infeccién por virus donde tales virus aumentan
la produccién de TNF-a en su huésped, o donde tales virus son
sensibles a sobremegulacion de TNF-2 en su huésped para que su

lo%
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replicacibn u olras actividades vitales se vean impactadas de forma
adversa, incluyendo un virus que ea un miembro seleccionadc entre el
grupo compuesto por VIH-1, VIH-2 y VIH-3, citomegalovirus (CMV),
gripe, adenovirus y virus Herpes incluyendo Herpes zoster y Herpes
simplex,

infecciones de levaduras y hongos donde dicha levadura y dicho hongo
son sensibles a sobremegulacién por TNF-a o provocan la produccién de
TNF-a en su huésped, por ejemplo meningitis fingica, particularmente
cuando se administra junio con ofros farmacos de seleccion para el
tratamiento de infecciones sistémicas por levadura y hongas, incluyendo
pero sin limitacion, polimixinas, por ejemplo Polimicina B, imidazoles, por

ejemplo clotrimazol, econazol, miconazol y cetoconazol, triazoles, por

ejemplo fluconazol e itranazol asl como anfotericinas, por ejemplo -

Anfotericina B y Anfotericina B liposomal,

lesién isquémica por reperfusion, enfermedad cardiaca isquémica,
diabetes autoinmune, autoinmunidad retinal, leucemia linfocltica crénica,
infecciones por VIH, lupus eritematoso, enfermedad de rifién y uréter,
frastomos urogenitales y gastrointestinales y enfermedades de la
préstata,

reduccién de la formacién de cicatrices en el cuerpo humano o animal,
tal como formacién de cicatrices en la curacién de heridas agudas, y
psoriasis, ofros usos demmatoldgicos y cosméticos, incluyendo
actividades antiflogisticas, suavizantes de la piel, elasticidad de la piel e
hidratantes.

De acuerdo con un aspecto la presente invencién se refiere en particular
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al tratamiento de una enfermedad respiratoria, tal como sindrome de
insuficiencia respiratoria en adulios (ARDS), bronquitis, bronquitis crénica,
enfemedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), fibrosis cistica, asma,
enfisema, bronquiectasia, sinusitis crénica y rinitis.

De acuerdo con ofro aspecio la presente invencion se refiere en
particular al tratamiento de trastonos gastrointestinales (GI), en particular
enfermedades inflamatorias del intestino (IBD) tales como enfermedad de
Crohn, ileitis, colitis colagenosa, colitis poliposa, colitis transmural y colitis
ulcerosa.

Un aspecto més de la presente invencién también se refiere al uso de
los derivados de nicotinamida de férmula (I), sus sales y/o formas derivadas
fammacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un fdrmaco que tenga
una actividad inhibidora de PDE4. En particular, las presentes invenciones se
refieren al uso de los derivados de nicotinamida de férmula (l), sus sales y/o
formas derivadas farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un
fdrmaco para el tratamiento de enfermedades, trastomnos y afecciones
inflamatorias, respiratorias, alérgicas y de formacibn de cicatrices, y mas
precisamente para el tratamiento de |las enfermedades, trastomos y afecciones
que se han enumerado anteriormentse.

Como consecuencia, la presente invencion proporciona un
procedimiento particularmente interesante de tratamiento de un mamifero,
incluyendo un ser humano, con un inhibidor de PDE4 incluyendo el tratamiento
de dicho mamifero con una cantidad eficaz de un derivado de nicotinamida de
férmula (f), sus sales y/o formas derivadas farmacéuticaments aceptables. Méas

precisamente, la presents invencibn proporciona un procedimiento

1o
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particularmente interesante de tratamiento de un mamifero, incluyendo un ser
humano, para tratar una enfermedad, trastomo o afeccién inflamatoria,
respiratoria, alérgica y de formacién de cicatrices, incluyendo fratar a dicho
mamifero con una cantidad eficaz de un derivado de nicotinamida de férmula
(1), sus sales y/o formas derivadas farmacéuticamente aceptables.
Otros aspectos de la invencién se mencionan en [as reivindicaciones.
Los siguientes Ejemplos ilustran la preparacién de los derivados de
nicotinamida de férmula (1)
Elemplo i

5 o

Se disolvié el clorhidrato de amina de la preparacibn 15a en
diclorometano, la solucién se lavé con una solucién 1 N de hidréxido sédico,
después se secd (MgSO,) y se evapord a pm;iibn reducida.

Se afiadié clorhidrato de 1-(3-dimetilanctropil}-3-etilcarbodiimida (200
mg, 1,05 mmol) a una solucién de la amina preparada recientemente (200 mg,
0,57 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (83 mg, 0,88 mmol), el acido
apropiado (0,52 mmol) y A-etildiisopropilamina (480 ul, 2,28 mmol) en NN-
dimetilformamida (3 ml), y la reaccioén se agitd a temperatura ambiente durante

]
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18 horas. La mezcla se reparti6 entre acetato de etilo y 4cido clorhidrico 2 N y
las fases se separaron. La fase orgénica se lav6 con més écido clorhidrico 2 N,
una solucibn de bicarbonato sddico, agua y salmuera, después se sechd
(MgSO,) y se concentrd a presidn reducida. Los productos brutos se purificaron
por cromatografia en columna sobre gel de sllice usando un gradiente de
elucion de acetato de etiopentano (30:70 a 100:0) o usando
acetonitrilo:diciorometano (1:89 a 50:50). Después, los producioa se destilaron
azeotropicamente con diclorometanc:éter diisopropllico y se trituraron con éter
diisopropllico, produciendo los compuestos del titulo en foma de adlidos
blancos (rendimiento = 64%).

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,60-2,04 (m, 10H), 2,44 (m, 2H), 2,78 (m, 4H),
3,86 (s, 3H), 4,104,24 (m, 2H), 5,30 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,04
(m, 4H), 8,28 (m,1H) '

EMBR: m/z EN* 526 [MNa]*

Microandlisis encontrado: C, 59,45; H, 6,14; N, 8,05, C2sHxFN1OsS; requiere
C, 59,83; H, 6,00; N, 8,34%

Ejemplo 2

fluoro-N-(4-{I5- i-fenil)-1H-pirazol-3-ca "i, .w_ﬂml);
hid '

iopiran-4-iloxi)-nicotinamid

i
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Se disolvid el clorhidrato de amina de la preparacién 15a (325 mg, 0,83
mmol) en diclorometano, la solucién se lavd con una solucién de hidrdxido
sodico 1 N, después se secd (MgSO,), y se evapord a presion reducida.

Se afadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etiicarbodiimida (176
mg, 0,92 mmol) a una solucibn de la amina preparada recientemente, 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (124 mg, 0,62 mmol), 4cido 5-{2-metoxil-fenil)}-2H-
pirazol-3-carboxilico (200 mg, 0,92 mmol) y N-metimorfolina (101 pl, 0,92
mmol) en diclorometano (5 mi), y la reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (20 ml) y dcido
clorhidrico 2 N (20 mi) y las fases se separaron. La fase acuos;a se extrajo con
més acetato etilo (20 mi), los exiractos orgénicos combinados se lavaron con
una solucién de bicarbonato sédico (20 mil) y salmuera (20 ml), después se
secaron (MgSQ,) y se evaporaron a presién reducida. E! producto bruto se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de sllice, usando acetato de
etilo:pentano (50:50) como eluyente, produciendo el compuesto del titulo en
forma de cristales blancos, 273mg.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,75-1,92 (m, 4H), 1,93-2,13 (m, 6H), 2,48 (m,
2H), 2,84 (m, 4H), 4,04 (s, 3H), 4,23 (s a, 2H), 5,30 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,21

1%
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(s,1H), 7,35 (m,2H), 7,71 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,26 (d, 1H)
EMBR: m/z EN’ 576 [MNa]"

Una mezcla del clorhidrato de amina de la preparacién 15a (270 mg,
0,07 mmol), el 4cido de la preparacibn 25 (125 mg, 0,85 mmol),
hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-il}-N,N,N’,N-tetrametiluronio (152
mg, 0,65 mmol) y trietilamina (388 pl, 2,88 mmol) en N,N-dimetilformamida (5
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La solucién se
concentré a presidon reducida y el residuo se diluyé con écido cfirico al 10% y
se extrajo con acetato de etilo. Los exiractos organicos combinados se lavaron
con una solucibn de bicarbonato sédico y salmuera, después se secaron
{(MgSO0.,) y se evaporaron a presién reducida. El producto bruto se purificd por
cromatografla en columna sobre gel de silice usando un gradiente de elucién
del diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (95:5:0,5 a 80:10:1), produciendo el
compuesto del titulo, 70mg.

(&
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H RMN (CDs0D, 400 MHz) 3; 1,82-2,00 (m, 10H), 2,35-2,42 (m, 2H), 2,72 (m,

4H), 4,09 (m, 4H), 417 (m, 1H), 5,31 (m, 1H), 7.20 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7.84

(s, 1H), 8,05 (m, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,80 (d, 1H).
EMBR: m/z EN* 528 [MHT"
Elemplo 4
2-hidroxi i jlaminol-ciclohexif}-2 hidro-
tiopiran-4-iloxi)-nicotinamid

AT

Una mezcia del compuesto de Ia preparacion 80 (230 mg, 0,38 mmol),
dcido acético (4 ml), agua (1 mi) y tetrahidrofurano (2 ml) se agitd a 80°C
durante 18 horas. La reaccién enfriada se repartié entre éter y una solucién
saturada de bicarbonato sddico, y las fases se separaron. La fase orgénica se
lavé con agua, écido clorhidrico 2 N, después se secd (MgSO,) y se evapord a
presién reducida. El residuo se purifich por cromatografia en columna saobre gel
de sllice usando un gradients de elucién de acetato de efilo:pentano (50:50 a
100:0). El producto se trituré con éter isopropllico, produciendo el compuesto
del titulo en forma un sélido blanco, 161 mg.

'H RMN (CDsOD, 400 MHz) 3: 1,83-2,07 (m, 10H), 2,38 (m, 2H), 2,63-2,81 (m,
4H), 3,91 (t, 2H), 4,11 (m, 2H), 4,25 (t, 2H), 5,27 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,12 (m,

1ns
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1H), 7,48 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 8,02 (m, 1H) 8,15 (m, 1H)

EMBR: m/z IQPA* 518 [MH]*

Microandiisis encontrado: C, 60,30; H, 6,22; N, 8,09, CxHszFNsOsS requiere C,
60,33;H,6,23, N, 8,12%.

hidro-tiopiran-4-iloxi)-nicotinami

OH

Una mezcla del compuesto de la preparacion 88 (1,19 g, mmol) en agua
(5 ml), 4cido acético (20 ml) y tetrahidrofurano (10 mi) se calenté a 60°C
durante 24 horas. La mezcla de reaccién se evapord a presion reducida y el
residuo se disolvi6 en acetato de etilo y se lavd con agua, una solucién de
bicarbonato sddico saturada y salmuera, después se seco (MgSQ.) y se
concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando acetato de etilo y el producto se cristalizd
en acetato de isopropilo, produciendo el compuesto del tiulo, 683 mg.
'H RMN (CDCls, 400 MH2) 8: 1,80-2,04 (m, 10H), 2,34 (s, 3H), 2,42 (m, 2H),
2,78 (m, 4H), 4,04 (m, 2H), 4,10-4,30 (m, 4H), 5,26 (m, 1H), 8,88 (m, 1H), 7,22

o
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(m, 1H), 7,98 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,16 (m, 1H), 8,28 (m, 1H)
EMBR: m/z IQPA* 532 [MH]"
Procedimiento adicional:

Una mezcla del oor.npuesto de la preparacién 86 (21,2 g, 34,5 mmol) en
agua (75 ml), dcido acético (300 ml) y tetrahidrofurano (150 mi) se calentd a
70°C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se evapord a presion reducida y
ol residuo se disolvid en acetato de etilo y se lavd con agua, una solucion
saturada de bicarbonato sddico y saimuera, después se sectd (MgSQ,) y se
conceniré a presion reducida. El residuo se disolvi6 en metanol (200 ml), se
afiadi dcido tésico (1 g) y la mezcla se agitd a tsmperatura ambiente durante
1,5 horas. La solucién se vertié en acetato de etilo y se lavd con una solucién
saturada de bicarbonato sddico y salmuera, después se secd (MgSO,) y se
evapord a presion reducida. El sélido resultante se recristalizé en acetato de
isopropilo, produciendo el compuesto del titulo en forma de sdlido blanco, 14,12
g.
'H RMN (CDsOD, 400 MHz) 5: 1,89 (m, 8H), 2,01 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,38
(m, 2H), 2,74 (m, 4H), 3,94 (t, 2H), 4,10 (m, 2H), 4,24 (t, 2H), 5,28 (m, 1H), 7,03
(d, 1H), 7,29 {dd, 1H), 7,77 (d, 1H), 8,02 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H)
EMBR: m/z IQPA" 532 [MH]*
Microandlisis enconfrado: C, 60,18; H, 6,42; N, 7,75. CarHsFNsOsS; 04H0
requiere C, 60,18; H, 8,51; N, 7,80%.
Ejemplos 6 al 12

I
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Se afiadio clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,5~

2 equiv.) a una solucién de la amina apropiada (preparaciones 15a y 18) (1-1,5

equiv.), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (1,25 equiv.), los 4cidos apropiados de las
preparaciones 58 a 63 {1 equiv.) y N-etildiisopropilamina (3 equiv.) en N,N-
dimetiformamida (3-4 ml mmor™) y la reaccién se agit a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se repartié entre acetato de efilo y una solucidn de
dcido cifrico al 10%, y las fases se separaron. La fase orgdnica se lavé con
agua y una solucién de carbonato sédico, se secé (MgSQO,) y se evapord a
presidn reducida. E! residuo se disolvié en tetrahidrofurano (2,5 ml mmor), y
se afladieron &cido acético (5 ml mmol™*) y agua (1,25 ml mmot™), y la solucién
se agitd a 70°C durante 18 horas. La mezcia se repartié enire acetato de etilo y
agua, las fages se separaron y la fase organica se lavd con una solucion de
bicarbonato sddico, agua y salmuera, después se sect (MgSO,) y se evapord a
presion reducida. Los productos brutos se purificaron por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando gradientes de elucion de
acetonitrilo:diclorometano (20:80 a 100:0) o acetato de etilo:pentano (30:70 a
100:0) y después se friturd en é&ter isopropilico formando los compuestos del
titulo en forma de sdlidos blancos.

1



54

Ejemplo

Rendimiento
(%)

Datos

ol
d

51

H RMN (CDCls, 400 MHz) &:
1,82-2,04 (m, 10H), 2.44 (m,
2H), 2,80 (m, 4H), 2,80-3,20 (s
a, 1H), 4,00 (m, 2H), 4,10-4,25
(m, 4H), 5,30 (m, 1H), 7,16 (m,
1H), 7,50 (m, 1H), 7,80 (m,
1H), 7,92 (m, tH), 8,02 (m,
1H), 8,12 (m, 1H), 8,22 (m, 1H)
EMBR: m/z EN" 574 [MNa]"
Microandlisis encontrado: C,
5654, H, 567, N, 7054,
C2gHy CIFN3OsS; requiere C,
56,57; H5,66; N, 7,61%

/_/

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &:
1,68-186 (m, 10H), 2,40 (m,
2H), 2,78 (m, 4H), 2,80-3,15 (s
a, 1H), 4,04 (m, 2H), 4,12 (m,
2H), 4,22 (m, 2H), 524 (m,
1H), 8,92 (m, 1H), 7.00 (m,
1H), 8,00-8,22 (m, 5H)

EMBR: m/z EN* 574 [MNa]*
Microandlisis encontrado; C,
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5624, H, 563; N, 7,60,
CaaHs1CIFN;OsS; requiere C,
56,57, H, 5,88; N, 7,81%

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &:
1,68-1,88 (m, 10H), 2,40 (m,
2H), 2,78 (m, 4H), 2,80-3,15 (s
a, 1H), 4,04 (m, 2H), 4,12 (m,
2H), 422 (m, 2H), 5,24 (m,
1H), 6,02 (m, 1H), 7,00 (m,
1H), 8,00-8,22 (m, 5H)

EMBR: m/z EN* 574 [MNa["
Microandlisis encontrado; C,
5624; H, 563; N, 7,60,
C20Hx»CIFN3OsS; requiere C,
56,57; H, 5,66; N, 7.861%

NeH,

/_/

TH RMN (CDCls, 400 MHz) &; |

1,80-2,08 (m, 10H), 2,34 (s,
3H), 244 (m, 2H), 2,78 (m,
4H), 3,92-4,02 (m, 4H), 4,14-
430 (m, 2H), 5,30 (m, 1H),
7,14 (t, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.70
(d, 1H), 7, 84 (m, 1H), 8,04 (d,
1H), 8,14 (d, 1H), 8,25 {m, 1H)

EMBR: m/z EN* 554 [MNa]"

|20
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Microandlisis encontrado; C,
60,09, H, 6852, N, 777,
CnHuFN:OsS; 045 Hz0
requiere C, 60,08; H, 6,52; N,
7,78%

10

7

H

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) &:
1,68-2,10 (m, 10H), 2,38 (s,
3H), 2,44 (m, 2H), 2,78 (m,
4H), 4,04 (m, 2H), 4,104,30
(m, 4H), 5,28 (m, 1H), 6,78 (m,
1H), 6,82 (m, 1H), 8,00-8,18
(m, 4H), 8,26 (rn, 1H)

EMBR: m/z EN" 554 [MNa]*
Microandlisis encontrado;

C, 60,53; H, 6.47; N, 7.84,
CaHuFNyO:S; 0,2H;0
requiere C, 60,59; H, 6,48; N,

T

OH

40

'H RMN (CDsOD, 400 MHz) &
1,80-2,08 (m, 10H), 2,31 (s,
3H), 2,38 (m, 2H), 2,65-2,81
(m, 4H), 3,92 (t. 2H), 4,11 (m,
2H), 4,22 (t, 2H), 5,37 (m, 1H),
7,06 (m, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,77

vz
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(s, 1H), 8,25 (m, 2H). EMBR:
miz IQPA* 514 [MH]"

Microandlisis encontrado; C,
6286, H, 686 N, 8,05
CzrHasN3OsS;
83,14; H, 6,87; N, B,18%

requiere C,

12} H CH,

/_/

'H RMN (CDy0D, 400 MHz) 5:
1,80-2,05 (m, 10H), 2,38 (m,
5H), 2,65-2,81 (m, 4H), 3,30 (t,
2H), 4,10 (m, 2H), 4,24 (t, 2H),
5,37 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,87
(s. 1H), 7,08 (m, 1H), 7,84 (d,
1H), 8,22 (m, 2H)

EMBR: m/z IQPA* 514 [MH]"
Microandlisis encontrado; C,
6261; H, 600; N, 7.96.
CzHasNsOsS; - 025  Hy0
requiere C, 62,59; H, 6,01; N,
8,11%

= so usb friefilamina en lugar

Eiemplo 13

e N-etildiisopropilamina

v/%
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Se aNadi6 clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (112
mg, 0,59 mmol) a una mezcla de la amina de la preparacién 17 (150 mg, 0,39
mmol), e é&cido de la preparacin 64 (105 mg, 0,39 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (52 mg, 0,39 mmol) y N-etildiisopropilamina (135 pl,
0,78 mmol) en N,A-dimetiformamida (2 ml), v la reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se reparti6 entre
diclorometano (10 ml) y dcido clorhidrico 2 N (20 mi) y las fases se separaron.
La fase organica se concentrd a presién reducida y el residuoc se recogi6 en
una solucién de fetrahidrofurano (2 ml), agua (1 mi) y dcido acético (4 mi) y la
solucién se agitd a 85°C durante 24 horas. La reaccién se basificd por la
adiccion de bicarbonato potésico sélido, ia mezcia se diluyé con agua y acetato
de etilo y las fases se separaron. La fase organica se sect (MgSO,) y se
evapord a presion reducida.

El producto bruto se purific6 por HPLC usando una columna
Phenomenex Cqs, ¥ un gradiente de elucién de écido triflucroacético acuoso al
0,1%:acetonitrilo (95:5 a 0:100) dando el compuesto del titulo.

EMAR: m/z IQPA" 514,2353 [MH+] req 514,2370
Eiempio 14
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;I,;gp"r@ -

Se afiadieron carbonato potdsico (130 mg, 0,84 mmol), yoduro potdsico
(8.3 mg, 0,05 mmol) y 1-tetrahidropiraniloxi-3-bromopropanc (105 i, 0,62
mmol) a una solucién del fenol de la preparacion 89 (226 mg, 0,47 mmol) en
acefonitrilo (8 mi) y N,N-dimetilformamida (1 ml) y la reaccién se agité a 80°C
durante 4 horas. La mezcla se repartié entre acetato etilico y 4cido cltrico al
10% y las fases se separaron. La fase orgédnica se lavd con agua, y una
solucién de bicarbonato sddico y salmuera, después se sect (MgSO,) y se
evapord6 a presion reducida. El residuo se disolvid6 en acido
acético:tetrahidrofurano:agua (4 mi:2 mi:1 mi), y la solucion se agité a 70°C
durante 18 horas. La reaccién se repartié entre acetato de efilo y agua, las
fases se separaron, y la fase orgdnica se lavé con una solucién de bicarbonato
sddico, agua y salmuera, luego se secd (MgSO,) y se evapord a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de sflice usando un gradiente de elucién de acetato de etilo:pentano (40:80 a
100:0) y el producto se triturd con éter diisopropllico, produciendo el compuesto
del fitulo en forma de un sélido blanco, 85 mg.
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'H RMN (CDCly, 400 MHz) 5: 1,60-2,00 (m, 10H), 2,14 (m, 2H), 2,42 (m, 2H),
2,84-2,80 (m, 4H), 3,80 (t, 2H), 4,08 (m, 2H), 4,30 (t, 2H), 5,24 (m, 1H), 6,84~
7,08 (m, 2H), 7,38 (t,1H), 8,04 (m, 3H), 8,10 (m, 1H), 8,20 (m, 1H)
EMBR: m/z EN* 554 [MNae]"
Micreandlisis encontrado: C, 60,85; H, 8,51; N, 7,78, CzyH3FNsOsS; requiers
C, 61:00; H, 6,45; N, 7,90%
E los 1

Los siguientes compuestos de férmula general:

o fogy

se prepararon en foma de sdlidos blancos a partir de los fenoles apropiados
(ejemplos 3740 Y 48) vy 2-(2-bromoetmd)tetahidro-2-pirano o 1-
tetrahidropiraniloxi-3-bromopropano siguiendo el procedimiento descrito en el

ejemplo 14.
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Ejemplo

Rendimiento
(%)

Datos

15'

CH,

47

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 3:
122 (m, 3H), 1,64-2,04 (m,
10H), 2,10 (m, 2H), 2,60 (c,
2H), 2,76 (m, 4H), 3,20-3,50 (s
a, 1H), 4,00 (m, 2H), 4,10 (m,
2H), 422 (m, 2H), 522 (m,
1H), 6,94 (d, 1H), 7,22 (m, 1H),
798 (m, 1H), 8,00 (m, 1H),
8,06 (d, 1H), 8,16-2,28 (m, 2H)
EMBR: m/z EN* 546 [MH]*
Mic;'oantlisis encontrado; C,
6145, H, 6,73; N, 746,
CaHsFN3OsS; requiere C,
61,83; H, 8,85; N, 7,70%

167

CH,

"H RMN (CDCls, 400 MHz) &:
122 (m, 3H), 1.64-2,04 (m,
10H), 2,42 (m, 2H), 2,88 (c,
2H), 2,78 (m, 4H), 3,00-3,30 (s
8, 1H), 4,04 (t, 2H), 4,14 (m,
2H), 4,28 (1, 2H), 5,24 (m, 1H),
8,76 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 8,00-
8,12 (m, 3H), 8,14-8,28 (m, 2H)




62

EMBR: m/z EN* 588 [MNa]"
Microandlisis encontrado: C,
6125 H, 669, N, 787,
CasHasFN3O5S; 0,2H:0
requiere: C, 61,23; H, 6,68; N,
7,65%

17

41

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 5:
1,24 (d, 6H), 1,64-200 (m,
10H), 242 (m, 2H), 2,78 {m,
4H), 2.88 (m, 1H), 3,20-3,60 (s
a, 1H), 4,04 (m, 2H), 4,10 (m,
2H), 428 (m, 2H), 522 {m,
1H), 6,78 (s, 1H), 6,92 (d, 1H),
8,00-8,10 {m, 3H), 8,20 (m, 2H)
EMBR: m/z EN* 582 [MNa]*
Microandlisis encontrado: C,
6188, H, 688 N, 7,38,
CaoHagFN3OsS; 0,2H;0
requiere: C, 61,84; H, 6,87; N,
7.48%

P
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18*

CH,

'H RMN (CDCls, 400 MH2) &:
1,24 (d, 6H), 1,64-200 (m,
10H), 2,42 (m, 2H), 2,78(m,
4H), 2,80 (m, 1H), 3,20-3,40 (s
a, 1H), 4,02 (m, 2H), 4,08 (m,
2H), 4,26 (m, 2H), 524 (m,
1H), 8,78 (s, 1H), 6,94 (d, 1H),
8,00-8,10 (m, 3H), 8,20 (m, 2H)
EMBR: m/z EN* 582 [MNa]"
Microandlisis encontrado: C,
61,84, H, 685 N, 743,
CzH2FN3O5S; 0,2H;0
requiere: C, 61,84; H, 6,87; N,
7,48%

18

'H RMN (CDCly, 400 MH2) &:
1,64-2,04 (m, 10H), 2,12 (m,
2H), 2,38-2,50 (m, 5H), 2,78
(m, 4H), 3,88 (t, 2H), 4,08-4,22
(m, 2H), 4,30 {t, 2H), 5,28 (m,
1H), 6,80 (s, 1H), 6,88 (d, 1H),
794 (m, 1H), 8,08 (m, 3H),
8,26 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 568 [MNa]"
Microandlisis encontrado. C,
61,16, H, 657, N, 7,58,

122

R e e



CasH3aFN3O;5S; 0,2H;0
requiere: C, 61,23; H, 6,88; N,
7.65%

20

'H RMN (DMSO-dy 400 MHz)
5: 1,70 (m, 8H), 1,88 (m, 2H),
225 (m, 2H), 282 (m, 2H),
2,72 (m, 2H), 3,74 (c, 2H), 3,82
(m, 2H), 4,15 (t, 2H), 4,08 (t,
1H), 5,14 (m, 1H), 7,20 (m,
1H), 7,32 (m, 1H), 7,58 (dd,
1H), 7,068 (dd, 1H), 8,05 (d,
1H), 8,27 (d, 1H), 8,40 (d, 1H).
EMBR: m/z EN" 558 (MNa]"
Microandlisis encontrado: C,
58,20; H, 587 N, 775
CasHaiF2NsOsS; requiere C,
58,30; H, 5,83; N, 7,85%

21

49

'H RMN (DMSO-ds 400 MHz)
8: 1,70 (m, 8H), 1,85 (m, 2H),
227 (m, 2H), 2,64 (m, 2H),
2,75 (m, 2H), 3,65 (c, 2H), 3,85
(m, 1H), 3,85 (m, 1H), 4,02 (t,
2H), 4,95 (t, 1H), 5,18 (m, 1H),
7,48 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7,06

(24

R e~ ™~ rirm 7w, rrogomm e rog e e
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(m, 1H), 8,07 (d, 1H), 8,26 (d,
1H), 8,40 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 608 [MNa]*
Microandlisis encontrados: C,
53,26, H, 523; N, 703
C20H30Cl2FN3O5S; requiere C,
53,25; H, 5,18; N, 7,16%

CH,

8 . S

Se afiadié negro de paladio (180 mg) a una solucién del compuesto de la
preparacién 83 (172 mg, 0,28 mmol) en écido férmico (20 ml, 4,4% en metanol)
y N N-dimetiformamida (2 ml), y la reaccién se agita en una atmdsfera de
nitrbgeno durants 18 horas. El andlisis por CCF mostrd que quedaba material
de partida, de forma que se afladié acido férmico (0,72 ml} y mas negro de
paladio (B0 mg) y la mezcla se agitd durante 48 horas méas. La reaccién se
filtr6, el filtrado se evapord a presion reducida, y el residuo se repartié entre

|¥



10

15

[

bicarbombsbdicoyacehtode.eﬁlo. La fase organica se lavd con agua y
saimuera, después se secd (MgSO,) y se concentrd a presidn reducida. E!
producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice
usando un gradients de elucidn de acetato de etilo:pentano (40:60 a 100:0)
produciendo el compuesto del titulo en forma de un s6lido blanco, 45 mg.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) &: 1,50 (t, 3H), 1,860-2,06 (m, 10H), 2,42 (m, 2H),
2,74 (m, 4H), 4,04-4,24 (m, 4H), 5,24 (m, 1H), 8,54 (s, 1H), 6,62 (m, 1H), 8,08
(m, 3H), 8,24 (m, 2H), 8,08-9,36 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 540 [MNa]"

Microandlisis encontrado; C, 58,56; H, 8,28; N, 7,81, CasHxFN:OsS; 0,85 H:0
requiere C, 58,80; H, 8,37; N, 7,88%

El compuesto dal titulo se obtuvo en forma de un s6lido blanco con un
rendimiento del 58% a partir del compuesto de a preparacion 84, sigulendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 22.

'H RMN (CDCly, 400 MHz) 5: 0,40 (m, 2H), 0,64 (m, 2H), 1,24-1 38 (m, 1H),
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1,62-2,04 (m, 10H), 2,42 (m, 2H), 2,76 (m, 4H), 3,82 (d, 2H), 4,044,22 (m, 2H),
5,24 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,58 (d, 1H), 8,08 (m, 3H), 8,26 (m, 1H), 8,40 (d, 1H)
EMBR: m/z EN* 566 [MNa]"

Microandlisis encontrado; C, 60,87; H, 6,37: N, 7,64, CaaHyFNAOsS; 0,5 H,0
requiere C, 60,85; H, 6,38; N, 7,60% .

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de un sblido blanco con un
rendimiento del 60% a partir de! compuasto de la preparacion 85, siguiendo el
procedimiento descrito en el ejempilo 22.

'H RMN (CDs0D, 400 MHz2) 5: 1,64-2,12 (m, 18H), 2,20 (m, 2H), 2,68-2,82 (m,
2H), 4,00-4,14 (m, 3H}, 5,02 (m, 1H), 5,30 (m, 1H), 6,46 (m, 1H), 6,52 (m, 1H),
7,84 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,18 (m, 1H), 8,22 (m, 1H)

EMBR: m/z EN"* 580 [MNa]'

Microandlisis encontrado; C, 82,12; H, 6,50; N, 7,43, CxxHasFN3O5S; requiere
C,6248; H, 6,51; N, 7,53%

Ejemplos 25 v 26




~86,

Una mezcla del clorhidrato de amina apropiado de las preparaciones 15a

y 18 (1 equiv.), los cloruros de sulfonilo apropiados (1,3 equiv.) y trietilamina (3
equiv.) en diclorometano (25 ml mmol”) se agité a temperatura ambients
durante 18 horas. La solucién se lavé con una solucion de acido cltrico al 10%
y luego se evapord a presion reducida. El producto se cristaliz6 en acetato de
isopropilo, produciendo los compuestos del titulo en forma de s6lidos.

Elemplo |R' | R? Rendimiento | Datos
N® (%)
25 F 85 'H RMN (DMSO-ds, 400

5

MHz) 8 1,51 (m, 8H), 1,68
(m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,27
(m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,76
(m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,77
(m, 1H), 4.14 (s, 3H), 5,18
(m, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.90 (d,
1H), 7,88 (dd, 1H), 8,03 (4,
1H), 8,28 (d, 1H), 8,35 (d,

\

g T .as__W

57



1H).

EMBR: m/z (IQPA") 604
[MNaJ*

Microanilisis encontrado; C,
48,89, H, 531, N, 1149,
CaHaFNsOsSy; 04 H0
requiere C, 48,85; H, 4,93; N,
11,89%

57

'H RMN (DMSO-ds, 400
MHz) & 1,52 (m, 6H), 1,87
{m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,32
(m, 2H), 2,70-2,82 (m, 4H),
3,23 (m, 1H), 3,76 (m, 1H),
4,13 (s, 3H), 525 (m, 1H),
7,10 (dd, 1H), 7.49 (d, 1H),
7.80 (d, 1H), 7,93 {d, 1H),
8,11 (d, 1H), 825 (m, 1H),
8,35 {d, 1H).

EMBR: m/z (IQPA") 586
[MNa]"

Microandlisis encontrado; C,
50,60; H, 511, N, 12,23,
CaH2NsOsSy; 01 HO
requiere C, 50,97, H, 5,20; N,
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12,38%

B= compuesto purificado adicionalmente por cromatografla en columna sobre
gel de sflice usando diclorometano:metanol (99:1).
Eiemplo 27

fiopiran-4-iloxi}-nicotinamida

8

Se disolvid el clorhidrato de amina de la preparaciéon 18 (500 mg, 1.34
mmol) en diclorometano, la solucién se lavé con una solucién de hidréxido
sodico 1 N, después se sectd (MgSO,) y se evapor6 a presion reducida.

Se afiadit clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (385
mg, 2,01 mmol) a una solucion de esta amina, 1-hidroxibenzotriazol hidrato
(181 mg, 1,34 mmol), cloruro de 8-metoxi-m-toluenosulfonilo (267 mg, 1,21
mmoi) y A-etildlisopropilamina (834 pl, 5,36 mmol) en N,N-dimetilformamida (5
mi}, y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
80 evapord a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de sflice usando acetato de etilo:pentano (50:50)
produciendo el compuesto del tituio en forma de un sélido bianco, 317 mg.

V25
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"H RMN (CDCIs, 400 MH2) 3: 1,63-1,72 (m, 6H), 1,74-1,87 (m, 2H), 1,00-2,02
(m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,38.2,48 (m, 2H), 2,72.2,86 (m, 4H), 3,23 (s a, 1H), 3,80-
4,04 (m, 4H), 5,10 (d, 1H), 5,36 (m, 1H), 6,91 {d, 1H), 7.01 (m, 1H), 7,31 (d,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,47 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 542 [MNa]*

Se ahadié gota a gota dcido clorosulfénico (0,21 mi, 3,2 mmol) a 7-
metoxiquinolina enfriada con hielo (Syn. Comm. 2000; 30(2); 387) (100 mg,
0,63 mmol), y después la solucién se calentd a 100°C durante 1 hora. La
mezcla enfriada se vertié en hielo, se afiadié lentamante bicarbonato sddico
seguido de acetonitrilo (30 ml) y la amina de la preparacién 15a (171 mg, 0,44
mmol). Después se afiadi6 trietilamina (0,2 ml, 1,44 mmol) y fa solucitn se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién se evaporb a
presién reducida y el residuo se repartié entre diclorometano y agua. La fase
organica se evapor6 a presin reducida y el residuo se purificd por
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cromatografia en columna sobre gel de silice usando diclorometano:metanol
(88:2) dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 154 mg.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 1,42 (m, 4H), 1,54 (m, 4H), 1,86 (m, 2H), 2,23
(m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,03 (s, 3H),
5,18 (m, 1H), 7.53 (dd, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,89 (dd, 1H), B,01 (d,
1H), 8,26 (m, 2H), 8,45 (d, 1H),.8,98 (dd, 1H).

EMBR: m/z (IQPA") 573 [M-HT

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de cristales blancos a partir
de la amina de la preparacién 18 y 7-metoxiquinolina (Syn. Comm. 2000; 30(2);
387) siguiendo el procedimiento descrito an el ejemplo 28.
'H RMN {DMSO-dg, 400 MHz) 5: 1,40 (m, 4H), 1,52 (m, 4H), 1,88 (m, 2H), 2,24
(m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 3,25 {m, 1H), 3,74 {m, 1H), 4,02 (s, 3H),
5,24 (m, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,92 (dd,
1H), 8,03 (d, 1H), 8,25 (m, 2H), 8,45 (d, 1H), 8,89 (dd, 1H).
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EMBR: m/z (IQPA") 579 [MNa]'
Microanélisis encontrado; C, 56,88; H, 5,87: N, 9,80. CzHuNAOsS;; 0,6 HO
requiere C, 57,14; H, 5,80; N, 9,87%.
Preparacién {
ido fi icotini

F
OH

| =
N/ (o]

Se disolvi6 2-cloro-3-fluoro-hicotincato de efilo (504 g, 0,247 mol)
(vaase la referencia J. Med. Chem., 1983, 36 (18), 2676-88) en tefrahidrofurano
(350 ml) y se le afladié una solucién acuosa 2 M de hidréxido de litio (247 mi,
0,495 mol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durants 3
dias. E! pH de la solucién se redujo a pH 1 mediante la adiciébn de dcido
clorhidrico 8 N y después se exirajo con diclorometano (3 x). Los extractos
combinados se secaron (MgSOy) y el disolvente se evapord a presion raducida,
dando un sélido que se triturd con éter dietllico y después se sect, dando el
compuesto del titulo (40,56 g) en forma de un sélido blanco.

"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 8,20 (s, 1H), 8,82 (s, 1H)

EMBR (EN"): m/iz [MH]" 174.
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Se afladi6 trans-4-aminociciohaxanol (100 g, 0,87 mol) a acetonitrilo (1
). con agitacién seguido de dicarbanato de di-fero-butilo (208 g, 0,68 mal) en
porciones durante 1 hora. La reaccién se agitd a temperatura ambients durants
18 horas, el precipitado resuitante se retiré por filtracidn y se lavé con acetato
de etilochexano (1:3, 250 mf) y después con hexano (250 mi) y se sech,
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco, 166.9 g.

pi. 167-170°C

Una solucién de cloruro de mesilo (122,4 g, 1,07 mol) en diciorometanc
(400 ml) se afiadib gota a gota durants 45 minutos a una solucién enfriada con
hielo del alcohol de la preparacién 2 (200 mg, 0,93 mol) y irietilamina (112,8 g,
1,115 mol) en diclorometano (1 I). La reaccién se agité durante 15 minutos y
después se dejé calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
lavd con agua (3 x 1,5 i) y después se egitd con silice (TE:2RBMarck 60H).
Esta mezcla se filiré y el filttado se concentrd a presion reducida hasta
aproximadamente un cuarto del volumen. Se afladié hexano (500 mi), la
mezcla se enfrid a 0°C y el sdlido resuttante se retird por filtracion, se seco y se
recristalizb en acetato de etilo, dando el compuesto del titulo, 221,1 g.

p.f. 146-148°C

e Bl
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Se afiadi6 azida sédica (25,5 g, 0,38 mol) a una solucién del mesilato de
la preparacién 3 (100 g, 0,34 mol) en N,N-dimetiformamida (500 ml) y la
reaccién se calent lentaments a 80°C y se agitd durante 24 horas més a esta
temperatura. A la solucién enfriada ee le afadi6 lentamente hielo/agua (1 1) y el
precipitado resultante se retird por filtracién, se lavé con agua y se sec. El
sélido se disoivié en acetato de etilo (200 mi) y Ia solucién se lavé con agua, 6
secd (MgSO,) y se evapord a presion reducida. El sélido residual sa recristalizd
en hexano, produciendo el compuesto del titulo en forna de un sélido blanco,
50,8 g.

pf. 79-81°C.

Preparacion 5
inociclohexiicarbam ilo

Se mezcid paladio al 5% sobre carbono (5 g) con tolueno (10 ml) y se
afiadi6 a la azida de la preparacion 4 (170 g, 0,71 mol) en metanol (400 ml). La
mezcla se hidrogend (80 atmésferas (8106 kPa)) a temperatura ambiente
durante 18 horas y después se filtrd. El disolvente se evapord al vacio y el
residuo se triturd con acetato de etilo (50 ml) y después con hexano (200 mi).
El sélido obtenido se aisl6 por filtracidn, se disolvié en acetato de etilo (600 mi)
y se filtr6 a través de Celita®. El filtrado se concentré al vacio, dando una pasta
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que se diluyé con hexano (300 ml). El sélido obtenido se aisi6 por filtracién y se
lavé con acetato de etilo en hexano (20:80). Las aguas madre se combinaron y
se evap?mmn al vaclo y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
sllice usando acetato de efilo y después metanol como eluyente. El material
obtenido se cristalizé en acetato de etilo y hexano y se combiné con el primer
cultivo, dando ef compuesto del tftuio en forma de un sélido blanco (78 g).

p.f. 88-80°C

F o, _CH
_ Y ?

I P HC CH,
N & :

Se afiadié cloruro de oxalilo (8 ml, 80 mmol) durante 10 minutos a una
suspension enfriada con hielo del dcido de la preparacién 1 (10 g, 57 mmol) y
N,N-dimsetiformamida (5 gotas) en diclorometano (200 mi). Después, la
suspensidn se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y se concenirt a
presion reducida. El residuc se destilé azeotrbpicamente con diclorometano,
dando el cloruro de dcido intermeadio an forma de un sélido blanco.

Este se disolvié en diclorometano (200 ml) y la solucién se enfrié en un
bafio de agua y después se le afladieron N-diisopropiletilamina (20 ml, 116
mmol) y la amina de la preparacion 5 (13,4 g, 62 mmol). La mezcla de reaccién
se agitd durante 18 horas, se diluyé con diclorometano (100 ml) y se lavd
secuenciaimenta con una solucidn al 10% de écido cltrico, con una solucién
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saturada de bicarbonato sédico (x 2), con agua y después con saimuera. La
solucion orgdnica se secd (MgSO.) Y se evapord a presién reducida,
produciendo el compuesto del thulo en forma de una espuma amarilla, 20,2 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,27 (s, 8H), 1,76 (m, 2H), 1,88 (m, 6H),
3,84 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,33 (d,
1H).

EMBR: m/z EN* 394 [MNaJ'
Preparacion 7

¢_fercb el __&ci iclo idin i i '

¢ i hémi

ci cH,

Se afiadid carbonildiimidazol (1,7 g, 10,5 mmol) a una solucién de écido
2,5-dicloronicotinico (documento WO 85/30876, pég 19, procedimiento 1b) (2 g,
10,55 mmol) en N,AN-dimetifformamida (20 mi) y ia solucion se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 la amina de {a preparacién 5
(2,46 g, 11,5 mmol) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3
dias. La mezcia se concentrd a presién reducida y el residuo se repartié entre
una solucién al 10% de #cido clfrico y éter. Las fases se separaron, {a fase
orgénica se lavd con méas solucién al 10% de 4cido clirico, agua, salucidn
saturada de bicarbonato sédico y saimuera. La solucidn se secd (MgSO,) y se
evapord a presién reducida, produciendo el compuesto del tituio en forma de

una espuma blanca, 3,61 g.

= o e P T T - by
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"H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,43 (s, OH), 1,44-1,82 (m, 8H), 3,63 (m,
1H), 4,17 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,42 (s, 1H)

EMBR: m/z IQPA" 388 [M-H]
Preparacién 8
Acido 2-cloro-5-mefinicatin

Hh OH

i N
N/ a

Se aftadié 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (4,4 ml, 26 mmol) a una solucién
enfriada (-78°C) de n-butilitio (8,4 ml, 25 M en hexano, 23,5 mmo!) en
tetrahidrofurano (50 mi) y la solucién se agitd durante 30 minutos. Después, se
afiadié 2-cloro-5-metfilpiridina (3 g, 23,5 mmol) y la reaccitn se agitd a -78°C
durante 2,5 horas. La soluciéon se vertid en didxido de carbono sblido y se
calenté a temperatura ambiente usando un bafio de agua. La solucion se

extrajo con agua y la fase acuosa se acidificé con HCI 2 N y se extrajo con éter.

Estos exiracios organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(MgSO,) y se evaporaron a presién reducida, produciendo el compuesto del
titulo en forma de un sdlido amarillo, 1,685 g.
TH RMN (CDCl3, 400 MHz) 5: 2,41 (s, 3H), 8,16 (s, 1H), 8,41 (s, 1H).
EMBR: m/z IQPA"* 172 [MH]"

\&7
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma blanca con
un rendimiento del 82% a partir dei 4cido nicotinico de la preparacién 8 yla
amina de [a preparacién 5, siguiendo el procedimiento de la preparacién 7.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,45 (s, 8H), 1,68-1,88 (m, 8H), 2,38 (s,
3H), 3,62 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 8,55 (m, 1H), 7.97 (s, 1H), 8,27
(s, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 312 [MH-Bu)*

Preparacitp 10
Ester butfli écido iridin il}-aminol-
ciclohexif}-carbamico
X O
| HC CH,
N Gl

El compuesto de! titulo se obtuvo con un rendimiento del 97% a partir de
&cido 2-cloronicotinico y la amina de la preparacién 5, siguiendo el
procedimiento descrito en la preparacion 6.

'H RMN (CDCly, 400 MHz) 5: 1,33-1,49 (s a, 8H), 1,52-1,94 (m, 8H), 3,63
(m, 1H), 4,17 (s a, 1H), 4,53 (s a, 1H), 6,57 (s a, 1H), 7,38 (m, 1H), 8,18 (m,
1H), 8,48 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 376 [MNa]*
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Una mezcla del cloruro de la preparacién 6 (3 g, 8,4 mmol),
tetrahidrotiopiran-4-ol (documento WO 84/14783, pag 77) (2,4 g, 20,3 mmol) y
carbonato de cesio (8,5 g, 20 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se agité a 100°C
durante 24 horas. La mezcla enfriada se repariié entre agua y acetato de etilo y
las fases se separaron. La fase orgénica se lavd con una solucién al 10% de
écido cltrico, una solucién saturada de bicarbonato sédico, agua y saimuera,
después ae sech (MgSO,) y se evapord a presion reducida, produciendo el
compuesto del titulo, 4,1 g.

H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,44-1,49 (s, 8H), 1,50-1,77 (m, 4H), 1,79
1,99 (m, 4H), 2,42 (m, 2H), 2,81 (m, 4H), 3,85 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,55 (M,
1H), 5,32 (m, 1H), 8,03 (m, 2H), 8,28 (m, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 478 [MNa]"
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Una mezcla del cloruro de la preparacion 7 (1 g, 2,57 mmol),
tetrahidrotiopiran-4-oi (documento WO 84/14793, pag 77) (500 mg, 4,23 mmol)
y carbonato de cesio (1,4 g, 4,23 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y se agitd a
temperatura de reflujo durante 20 horas. La mezcla enfriada se repartié entre
agua (75 ml) y acetato de etilo (75 ml) y las fases se separaron. La fase
organica se lavd con agua, HC! 1 N, una solucién saturada de bicarbonato
sddico y saimuera, después se secéd (MgSQ,) y se evapord a presién reducida.
El producto se purificé por cromatografla en columna sobre gel de silice usando
un gradiente de elucién de acetato de efilo:pentano (de 5:805 a 70:30),
produciendo el compuesto del titulo en forma de un s6lido bianco, 1,02 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8: 1,45 (s, 8H), 1,48-2,00 (m, 10H), 2,41 (m,
2H), 2,70 (m, 4H), 3,67 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 5,34 (m, 1H), 7,91
(m, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,47 (d, 1H)

EMBR: m/z IQPA" 470 (MHT'
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El compuesto del tituio se obfuvo con un rendimiento del 87% a partir el
cloruro de ia preparacion 8 y tetrahidrotiopiran-4-ol ({documento WO 94/14793,
pég 77), siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 12.

5 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,45 (8. 8H), 1,62-1,75 (m, 4H), 1,80-1,97
(m, 8H), 2,27 (s, 3H), 2,41 (m, 2H), 2,80 (m, 4H), 3.63 (m, 1H), 4,11 (m, 1H),
4,80 (m, 1H), 5,37 (m, 1H), 8,01 (s, 2H), 8,35 (m, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 450 [MH]*

P on 14

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 84% a partir del
cloruro de la preparacion 10 y tetrahidrotiopiran-4-ol (documento WO 94/14783,
15 pdg 77), siguiendo el procedimiento de [a preparacion 12.
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"H RMN (CDCly, 400 MHz) 5: 1,37-1,50 (s, 8H), 1,52-2,91 (m, 16H), 3,64
(m, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,58 (s a, 1H), 5,41 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,88 (d, 1H),
8,22 (m, 1H), 8,53 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 438 [MH[", 458 [MNa[*
Preparacién 15a

Se afiadi6 acido clorhidrico 4 N en dioxano {50 ml) a una solucién de la
amina protegida de la preparacién 11 (4,1 g, 8.0 mmol) en diclorometano (10
ml) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla
30 gvapord a presién reducida, el residuo se suspendié en éter y la suspension
se sonicd. La mezcla se filtré y el sdlido se secd a 50°C al vaclo, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino, 2,8 g.™ —

'H RMN (CD30D, 400 MHz) 8: 1,84-2,02 (m, 10H), 2,42 (m, 2H), 2,78
(m, 4H), 3,30 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 5,30 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,18 (d, 1H).

EMBR: m/z EN" 354 [MH]*

Preparacién 15b
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El clorhidrato de amina de la preparacién 15a (85 mg, 0,24 mmol) se
repartid entre diclorometano y una solucién 1 N de hidréxido sddico y las fases
se sopararon. La fase acuosa se extrajo de huevo con diclorometano (2 x) y las

soluciones orgéanicas combinadas se secaron (MgSO,) y se evaporaron a
presion reducida, dando el compuesto del titulo, 75 mg.

'H RMN (CDCly, 400 MHz) 5: 1,56-2,08 (m, 12H), 2,44 (m, 2H), 2,78 (m,
4H), 2,98 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 5,28 (m, 1H), 8,04 (m, 2H), 8,24 (m, 1H)
Preparacion 16

Se afladié 4cido clorhidrico 4 N en dioxano (15 ml} a una solucién del
compuesto de la preparacién 12 (980 mg, 2,1 mmol) en diclorometano (5 mi) y
la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadié éter
diisopropllico, la suspension resultante se filird y el sdlido se lavé con més éter
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diisopropflico y se sect al vacio, produciendo el compuesto del titulo, 835 mg.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 3: 1,57-1,83 (m, 10H), 2,22-2,30 (m, 2H),
2,61-2,78 (m, 4H), 3,15 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 7.92-8,12 (m, 5H),
8,32 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 370 [MHT*

Microandlisis encontrado; C, 49,82; H, 628; N, 10,00.
C17H24CIN:02S-HC!I-0,15 H,O requiere C, 49,91; H, 6,23; N, 10,27%.

Preparacién 17
c id I e

Se afnadi6 dcido clorhidrico 4 N en dioxano {15 ml) a una solucién de la
amina protegida de !a preparacién 13 (800 mg, 1,78 mmoal) en diclorometano (5
ml) y ia reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla
se evapord a presién reducida, el residuo se suspendié en éter diisoproplliico y
la suspension se sonico. La mezcla se filird y el sdlido se secd a 50°C al vaclo,
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino, 457 mg.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHZ) 5: 1,57-1,92 (m, 10H), 2,22-2,34 (m, 5H),
2,84-2,77 (m, 4H), 3,15 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 7,89-8,07 (s a, 4H),
8,11 (s, 1H).



EMBR: m/z IQPA* 350 [MH]*
Microandlisis encontrado; C, 5552; H, 743; N, 10,38
C1sH27FN302S-HCI-0,33 H20 requiere C, 55,16; H, 7,37; N, 10,72%.

Preparacion 18
5 Clorthidmto  de S ino-cj il)-2 hidrotiopiran-4-il
nicotinamida
NH, HCI

AT

fIi :

N

S

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 88% a partir del
compuesto de la preparacién 14, siguiendo el procedimiento de la prepamacién
10 15a.
H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 1,54-2,00 (m, 8H), 2,27-2,30 (m, 2H),
2,50 (s, 2H), 2,58-2,80 (m, 4H), 3,14 (8 a, 1H), 3,92 (s a, 1H), 5,22 (m, 1H),
7,10 (c.. 1H), 8,01 (d, 1H), 8,11 (m, 2H), 8 ,27 (m, 1H)
EMBR: m/z EN* 336 [MHT"

15

Se afiadié gota a gota bromopiruvato de etilo (51,8 g, 266 mmol) a una

1St
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solucién de 2-aminopiridina (25 g, 2668 mmol) en éter dimetllico de etilenglicol
(270 ml) y después la reaccion se agité a temperatura ambients durante 1 hora.
El precipitado resultante se retirb por filtracién y el sélido se lavé con éter y se
secd, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pélido,
7118g.

'H RMN (CDCly, 400 MHz) 3: 1,35 (t, 3H), 4,35 (c, 2H), 4,70 (d, 1H), 5,15
(d, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 8,10 (m, 1H), 8,25 (d, 1H).

Preparacién 20
Bromhidrato de imid 1, 2-alpiriding-2. ilato de efil

CH
& o~/ "
™ N%O BrH

Una suspension del compuesto de la preparacién 19 (71,8 g, 249 mmol)
en etanol (750 ml) se calentd a reflujo durante 3 horas y después se dejé
enfriar. La mezcla se concentrd a presién reducida y el residuo se trituré con
éter, se filrd y se sacd, produciendo el compuesto del titulo en forma de un
sdlido, 64,17 g.

'H RMN (CDsOD, 300 MHz) 5: 1,45 (t, 3H), 4,50 (c, 2H) ,7,55 (m, 1H),
7.95 (m, 1H), 8,10 (dd, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,85 (d, 1H)

Preparacién 21
B id ido imi 1.2-a]piridin (1

ZZ 5—(0H
BrH
N7 Y

Una solucién del éster de la preparacién 20 (5,0 g, 18,4 mmol) en acido
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bromhidrico acuoso al 10% (30 mi) se calents a reflujo durante 8 horas. La
mezcla enfriada se concentr a presién reducida y el residuo se triturd con
dioxano. El sdlido resultante se retiré por filtracién, lavando con hexano y el
filtrado se evapord a presitn reducida. El residuo se triturd de nuevo con
dioxano y el sdlido se filtrd y se sec, produciendo més compuesto, 3,83 g en
total.

'H RMN (CDsOD, 300 MHz) &: 7,57 (m, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,08 (m, 1H),
8,78 (s, 1H), 8,84 (s, 1H).

EMBR: m/z EN* 163 [MH]"

Preparacién 22
imidazo[1,2-alpiridi j
NaN
He PN
o

Una mazcla de 2-aminonicotinato de metilo (documento WO 88/014886
pdg 33, prep. 17) (1 g, 8,56 mmol) y cloroacetaldehido (1,05 mi, 6,56 mmol) en
etanol (5 mi) se calentd a reflujo durante 18 horas. La mezcla enfriada se diluy6
con agua (10 ml), se ie afiadié amoniaco 0,88 (1 mi) y ia solucin se concentrd
a presién reducida. El residuo se disolvid en metanol y la solucién oscura se
tratt con carbono, la mezcla se filtré y al filirado se evapord a presién reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (97:2,5:0,5) como eluyente, y el producto
se triturd con éter, produciendo el compuesto del titulo, 768 mg.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 4,02 (s, 3H), 6,83 (s, 1H), 7.83 (s, 1H),

15%
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7,79 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,31 (d, 1H)
EMBR: m/z TSP* 177,2 [MH")
Preparacién 23
do imid iridin rboxilico

~

AN
Ho A
o

Se afadié una solucién de hidréxido de litio (2,5 ml, 1 M en agua) a una
solucion del éster de la preparacién 22 (400 mg, 2,27 mmol) en metanol (5 ml)
¥y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 80 minutos. La solucién
se concenird a presion reducida para retirar el metanol, ia solucién acuocsa se
acidificd usando écido clorhidrico 2 N y la mexzcla se evapord a presion
reducida, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.

'H RMN (DMSO-da, 400 MHz) &: 7,60 (dd, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,41 (d, 1H),
8,55 (s, 1H), 8,18 {d, 1H)

EMBR: m/z TSP* 163 [MH]”

Preparacion 24
7- Hmidazol1,2-alpiridina-8-carbonitrilo

Una mezcia de 2-amino-4-metoxinicotinonitriio (Archiv. Der. Pharmazie
318 (8); 1985; 481) (1 g, 6,5 mmol) y cloroacetaldehido (1,25 g, 8 mmol) en

\SY
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etanol (10 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y después se
calentd a reflujo durante 18 horas. La mezcla enfriada se basificd mediante la
adicién de una solucién saturada de bicarbonato sddico y el sélido resultante se
retird por filtracién, se lavé con agua y se secod al vaclo, produciendo el
compuesto del titulo, 1 g.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) : 4,03 (s, 3H), 7,11 (d, 1H), 7,51 (s, 1H),
7.91 (s, 1H), 8,82 (d, TH).

EMBR: m/z IQPA* 174 [MH]"
P cién
Acido 7-metoxi-imidazo[1.2-a]piridina rboxili

HO,
¢H

o
P

Una sofucién del nitrilo de la preparacion 24 (600 mg, 3,47 mmol) en
dcido sulfdrico (3 ml) y agua (3 ml) se agitd a 60°C durante 24 horas. La
solucién enfriada se diluyd con éter (20 mi) y después se le afiadié etanol hasta
que se produjo la precipitacién. El sélido resultante se retird por filtracion, se
lavd con etanol y éter y se secd al vaclo. El soliido se disolvid en acido
clorhidrico 6 N y la solucién se agitd a 90°C durante 5 horas y se concentré a
presién reducida, produciendo el compuesto del titulo, 110 mg.

EMBR: m/z IQPA" 183 [MH]"

Preparacién 26
3-Hidroximetil-imidazo[1,2-a]piridina-8-carboxilato de etilo
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Una mezcla de B-carboetoxiimidazof1,2-ajpiridina (documento US

5204612, ej. 114(b)) (655 mg, 3,45 mmol), acetato sédico (1,08 g, 13 mmol),
formaldehido (solucién acuosa al 37%, 1,8 ml, 22 mmol) y 4cido acético (0,75
ml) se agité a temperatura ambients durante 4 horas y después se calenté a
reflujo durante 8 horas. La mezcla enfriada se disolvié en agua (20 ml), se le
afladid carbonato potésico, para conseguir el pH 8, y la solucidn se extrajo con
acetato de efilo (3 x 25 ml). Las soluciones orgénicas combinadas se lavaron
con una solucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera, después sé
sacaron (MgS0O,) y se concentraron a presién reducida. El producto bruto se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de sflice usando un gradiente
de elucién de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 {de 99,5:0,5:0 a 84.6:0,8),
produciendo el compuesto de| titulo.

'H RMN (CDCly, 400 MHz) &: 1,45 (t, 3H), 2,47 (s a, 1H), 4,51 (c, 2H),
4,94 (s, 2H), 8,39 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,51 (d, 1H).

{sb
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Una solucién del éster de la preparacion 26 (200 mg, 0,9 mmol),
hidréxido sdédico 1 N (1 ml) y metanol (5 ml) se agitd a temperatura ambients
durante 18 horas. La solucion se acidificd usando écido clorhidrico 2 N (2 ml) y
se evaporé a presion reducida. -

'H RMN (CDsOD, 400 MHz) 3: 5,06 (s, 2H), 7,67 (m, 1H), 8,03 (s, 1H),
8,86 (d, 1H), 9,04 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 193 [MH]"

P jon 28
ado 1 imidazol 1l

Una suspension de acido 3-nitroantranflico (J. Chem. Soc. 127; 1825;
1791) (4,0 g, 22 mmol) y paladio sobre carbono (400 mg) en etanol se
hidrogené a temperatura ambiente usando un agitador Parr durante 4 horas. La
mezcla se filtrd y el filrado se acidificd con &cido clorhidrico conc. Se afiadid
dcido férmico (2,49 ml, 65,9 mmol) y la solucién se calentd a refiujo durante 2
horas. La solucién se concentré a presién reducida hasta bajo volumen, se
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enfrié en hielo y el precipitado resultante se filtrd. Tuvo lugar una precipitacion

adicional del filtrado, este sdlido se fitrd y los productos combinados se

recrietalizaron en écido clorhidrico 0,5 N, dando el compuesto del titulo, 2,82 g.
EMBR: m/z 162,1 [MH"]

Preparacién 20
2-Amino-34 jlami de etilo
0 o\/cHs
NH,
X
H,C CH,

Se afiadié 2-yodopropano (2,0 ml, 20 mmol) a una solucién de 2,3-
diaminobenzoato de etilo (documento WO 97/10219 ej. 51(1)) (3 g, 16,67
mmol) en N,N-dimetiformamida (20 mi) y la solucién se agitd a 50°C durante 3
horas. La mezcia se concentrd a presion reducida, el residuo se repartié entre
acetato de etilo (200 ml) y agua (50 ml) y las fases se separaron. La fase
orgénica ee lavé con agua (5 x 50 mi), se sec (MgSO,) y 5 evapord a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de sflice usando acetato de efilo:pentano (de 5:95 a 80:10), produciendo el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo, 1,4 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,20 (d, 6H), 1,38 (t, 3H), 3,58 (m, 1H),
4,31 (¢, 2H), 5,60 (s a, 2H), 6,84 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7.42 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 223 [MH]"

Prepatacién 30

Acido 14 i1 imidazo ico
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Una solucién de la amina de la preparacién 29 (1,4 g, 6,31 mmol) en
dcido fédrmico (15 mi) se agitdé a 80°C durante 45 minutos. Se afladieron édcido
clorhidrico 2 M (20 ml) y més acido férmico (15 mi) y la reaccién se calentd a
reflujo durante 12 horas. La mezcla enfriada se evapord a presién reducida, el
residuo se triturd iniciaiments con acetato de efilo y el sdlido se filtré y se secd.
Después, este sdlido se triturd con acetato de etilo caliente y el sélido se filtré y
se secd a 60°C, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido rosa
pélido, 1,16 g.

H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1,61 (d, 8H), 5,10 (m, 1H), 7,72 (m,
1H), 8,13 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,75 (s, 1H).

EMBR: m/z TSP* 205 [MH['

Preparacion 31
142 hi iran-2-iloxi}-etill-14-indazplo-3-ca jlato de stilo
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Una mezcla de éster etflico del acido indazolo-3-carboxilico (Chem. Ber.
52, 1919; 1345) (1,9 g, 10 mmoal), 2-(2-bromoetiloxi)tetrahidropirano (2,25 g,
10,8 mmol), carbonato potasico (1,43 g, 10,4 mmol) y yoduro de litio (67 mg,
0,5 mmol) en 1-metil-2-pirolidinona (20 ml) se calentd a 80°C durante 17
horas. La mezcla se repartié entre agua (250 ml) y acetato de efilo (250 mi) y
las fases se separaron. La fase orgdnica se lavd con agua (3 x 200 mil), se secd
(MgSO4) y se evapord a presidn reducida. E| aceite residual se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice usando un gradiente de elucién
de pentano:acetato de etilo (de 91:8 a 50:50), produciendo el compuesto del
titulo en forma de un aceite amarillo pilido, 1,88 g.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1,20-1,53 (m, 8H), 1,35 (t, 3H), 3,30 (m,
2H), 3,80 (m, 1H), 4,00 {m, 1H), 4,37 (c, 2H), 4,48 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 7,32

.(m, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,05 (d, TH).

EMBR: m/z EN" 341 [MNa']

AP
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Una solucién de hidroxido sédico (413 mg, 10,3 mmol) en agua (3,75 mi)
se afiadié gota a gota a una solucion del éster de la preparacion 31 (1,83 g,
5,74 mmol) en etanol (14,7 ml) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 2 dias. La mezcla se acidificd a pH 3 usando 4cido clorhidrico 2 Ny la
mezxcla se repartid entre acetato de etilo (75 ml) y agua (75 mi). Las fases se
separaron y la fase acuosa se exirajo de nuevo con acetato de etilo (3 x 60 mi).

Las soluciones orgénicas combinadas se secaron (MgSO,) y se evaporaron a
presion reducida, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido cristalino
blanco, 1,44 g.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 1,20-1,55 (m, 6H), 3,30 (m, 2H), 3,80
(m, 1H), 4,00 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,68 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,48 (m, 1H),
7,80 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 12,80 (s a, 1H).

EMBR: m/z EN" 288 [M-H1

Se afiadid 3-metilpirazolo-5-carboxilato de etilo (3 g, 18,5 mmol) a una
suspension de hidruro sédico (834 mg, dispersién al 0% en aceite mineral,

Kol
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23,35 mmof) en tetrahidrofurano (50 ml) y la solucién se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2-pirano
(3,5 ml, 23,35 mmol) y yoduro de litio (50 mg, 0,37 mmol) y la reaccién se
calentd a refiujo durante 18 horas. La mezcia enfriada se repartio entre agua y
acetato de etilo y las fases se separaron. La fase orgdnica se lavd
secuenciaimenta con dcido cltrico al 10%, agua, una solucién saturada de
bicarbonato sédico, agua y después salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd
a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de sllice usando un gradiente de eiucién de metanol:diclorometano
(de 1:98 a 5:85), produciendo el compuesto del titulo, 4,47 g.

TH RMN (CDCls, 400 MH2) 5: 1,38 (t, 3H), 1,40-1,78 (m, 8H), 2,36 (s,
1H), 3,41 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,32 (t, 2H), 4,37
(c, 2H), 4,47 (m, 1H), 6,53 (s, 1H) .

EMBR: m/z EN* 305 [MNal"

P racion 3

Una mezcia de 5-isopropil-1H-pirazolo-3-carboxilato de etilo (Chem. y

20 Pharm. Bull. 1984; 32 (4); 1568) (509 mg, 28 mmol), 2-(2-

bromoetoxi)tetrahidro-2-pirano (732 mg, 3,5 mmol) y carbonato potdsico {483

L\
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mg, 3,5 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (5 ml) se agitd a 80°C durants 18
horas. La mezcla enfriada se verti6 en acetato de etilo, se lavd con agua y
salmuera, después se secé (MgSO,) y se evapord a presidn reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de sflice usando un
gradiente de elucibn de acetato de etilo:pentano (de 20:80 a 40:60),
produciendo el compuesto del titulo de la preparacién 34 en forma de un aceite
transparents, 663 mg.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8: 1,25 (d, 8H), 1,37 (t, 3H), 1,44-1,71 (m,
6H), 2,97 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 4,32
(c. 2H), 4,54 (t, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,76 (m, 1H), 6,64 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 311 [MH["

Una elucién adicional proporcioné el compuesto del titulo de la
preparacion 35, 242 mg.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 3: 1,25 (d, 8H), 1,38 (t, 3H), 1,46-1,72 (m,
6H), 3,15 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,34
(m, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,49 (t, 1H), 8,57 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 311 [MH]'
Preparacién 36

i-2H-pirazol ila eti

H
N\

\_/

CH,
H,C

El compuesto del titulo se preparé por analogla con el procedimiento
descrito en Chem. y Phamm. Bull. 1984, 32 (4); 1568.
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"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 3: 1,20 (t, 3H), 2,60 (c, 2H), 3,60 (s, 3H),
6,50 (s, 1H).

EMBR: mfz IQPA* 155 [MH]*

Los compuestos del titulo se prepararon a partir del éster de la
preparacidn 38 y de 2-{2-bromoetoxi)tetrahidro-2-piranc por analogla con ¢
10 procedimiento descrito para las preparaciones 34 y 35.
Preparacién 37: '"H RMN (CDCl,, 400 MHz) 5: 1,18 (t, 3H), 1,38-1,75 (m,
6H), 2,48 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,85
(m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,68 (m, 2H), 6,60 (s, 1H).
Preparacién 38: '"H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,25 (t, 3H), 1,38-1,88 (m,
15 8H), 2,70 (t, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,04
(m, 1H), 4,25 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 6,54 (s, 1H).

R LB S e i o — o — — —~——m 7]
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HO ’i\ N0 o
o O
Una mezcla del éster de la preparacién 33 (3 g, 10,6 mmol) y una
solucidn de hidréxido de litio (50 mi, 1 M, 50 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml)
se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo y las fases se separaron. La fase acuosa se acidificé usando
écido clorhidrico 2 N y se extrajo con acetato de etilo. Los exiractos orgénicos

combinados se lavaron con agua y saimuera, después se secaron (MgSQ,) y

86 evaporaron a presion reducida, produciendo el compuesto del titulo, 1,8 g.
'H RMN (CDCly, 400 MH2) 5: 1,42-1,75 (m, 8H), 2,37 (s, 3H), 3,33 (m,
1H), 3,58 (m, 1H),3 ,78 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 4,35 (t, 2H), 4,50 (m, 1H), 6,59
(s, 1H).
EMBR: m/z IQPA" 253 [M-HT
Preparacién 40

=N D
HC o

El compuesto del titulo se prepard en forma de un sélido a partir del
éster de la preparacidon 37, siguiendo el procedimiento descrito en la
preparacion 39.

\6S
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'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,24 (t, 3H), 1,41-1,85 (m, 5H), 2,84 (c,
2H), 3,42 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,78 (m, 2H), 4,02 {m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,65-
4,61 (m, 2H), 8,73 (s, 1H).

EMBR: m/z EN* 291 [MNa]"
Preparacion 41

El compuesto del titulo se prepand en forma de un sdlido a partir del
éster de la preparacibn 38, siguiendo el procedimiento descrito en la
preparacién 39.

H RMN (CDCls, 400 MHz2) 8: 1,27 (t, 3H), 1,41-1,89 (m, 6H), 2,71 (c,
2H), 3,38-3,64 (m, 2H), 3,7-3,85 (m, 1H), 3,97-4,12 (m, 1H), 4,30 (t, 2H), 4,48
(s, 1H), 4,83 (s, 1H), 6,73 (s, 1H)

EMBR: m/z EN* 291 [MNa[*
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Una mezcla del éster de la preparacidon 34 (860 mg, 2,13 mmol) e
hidréxido sédico 2 M (2,5 mi, 5 mmol) en etanol (10 ml) se agité a temperatura
ambienta durante 18 horas. La mezcia de reaccién se diluyd con acetato de
etilo, se lavd con écido cifrico 0,5 N y salmuera, se secé (MgSO4) y se evapord
a presi6n reducida, dando el compuesio del titulo en forma de un aceite
transparente, 570 mg.

'H RMN (CDCk, 400 MHz) &: 1,28 (d, 8H), 1,43-1,72 (m, 8H), 3,00 (m,
1H), 3,42 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,74
{m, 2H), 8,75 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 283 [MHJ"

El compuesto del titulo se obtuvo cuantitativamente a partir del éster de
la preparacitn 35 siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 42.

H RMN (CDCly, 400 MH2) &: 1,28 (d, 8H), 1,48-1,71 (m, 6H), 3,15 (m,
1H), 3,45 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,34 (m, 2H), 4,57
(m, 1H), 8,63 (s, TH).

EMBR: m/z IQPA" 281 [M-HT
P ion

tanosulfonilamin de metilo
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FLa

Una solucibn de cloruro de etilsulfonilo (1,25 mi, 13,2 mmol) en
diclorometano (10 ml) se afiadi6 gota a gota durante 5 minutos a una solucién
enfriada con hielo de 3-aminobenzoato de metilo (2 g, 13,2 mmol) y piridina
(1,86 ml, 198 mmol) en diclorometano (30 ml). La reaccidn se agid a
temperatura ambiente durante 18 horas y después se reparti6 entre acido
clorhidrico 2 N y diclorometano. Las fases se separaron, la fase acucsa se
extrajo con diclorometano y las soluciones organicas combinadas se secaron
(MgSO,) y se evaporaron a presién reducida. El producto bruto se purificd por
cromatografla en columna sobre gel de sllice usando un gradiente de elucién
de diclorometano:acetonitrilo (de 99:1 a 90:10), produciendo el compuesto del
titulo, 2,98 g.

H RMN (CDCl, 400 MHz) 5: 1,40 (¢, 3H), 3,16 (c, 2H), 3,94 (8, 3H), 7,04
(s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,86 (m, 2H).

EMBR: m/z EN* 266 [MNa]'
Preparacion 45
i ilsulfonilami ilo
H,c\o

0
’
i~
1
3

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 12% a partir de

164
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J-aminobenzoato de metilo y cloruro de isopropilsulfonilo siguiancio el
procedimiento de la preparacion 44.

'H RMN (CDCl, 400 MHz) 5: 1,40 (d, 6H), 3,32 (m, 1H), 3,84 (s, 3H),
7,20 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,88 (s, 1H).

EMBR: m/z EN* 280 [MNa]*

Preparacion 48
3-Metilsulfonjlamin ilo
HC. P
(o) I’S.._
o CHs

Una solucién de cloruro de metanosulfonilo (1,03 ml, 13,2 mmol) en
diclorometanc (10 mi) se afiadié gota a gota a una solucién enfriada con hielo
de 3-aminobenzoato de metilo (2 g, 13,2 mmol) y trietilamina (3,68 mi, 26,4
mmol) en diclorometano (40 ml) y la reaccién se agitd a temperatura ambients
durante 18 horas. Se afladieron més trietilamina (1,84 mi, 13,2 mmof) y cloruro
de metanosulfonilo (0,52 ml, 6,6 mmol) y Ia reaccién se agité durante 2 horas
més. La mezcla se acidificd cuidadosamente con &cido clorhidrico 1 N y
después se exirajo con diclorometano (3 x). Los extractos orgénicos
combinados se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presién reducida. El
producto bruto se purifico por cromatografia en columna sobre gel de sllice
usando diclorometano:acetonitrilo (de 89:1 a 94:8), dando el compuesio del
titulo, 1,5 g.

TH RMN (CDCls, 400 MHz2) 3: 3,04 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,84 (s a, 1H),
7,44-7,58 (m, 2H), 7,86 (m, 2H)

EMBR: m/z EN* 252 [MNa]*

(%
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P i6n 47 !
3-metanosulfoniimetilamino-benzoato de metilo
HC. N &
F/ CH,

Se afiadié hidruro sédico (340 mg, al 80% en aceite mineral, 8,5 mmol) a
una solucién enfriada con hielo de la sulfonamida de la preparacion 468 (1,50 g,
8,5 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y la solucién se agité durante 80 minutos.
Se afiadié yoduro de metilo (1,21 mi, 18,5 mmol) y la reaccidn se agitd a

. temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcia se acidificd usando acido

clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos orgénicos
combinados se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presién reducida. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice
usando un gradiente de elucién de pentano:aceiato de etilo:dietilamina (de
80:20:0,68 a 50:50:1), produciendo el compuesto del titulo en forma de un adlido
blanco, 1,07 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) §: 2,08 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),
7,08 (t, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,88 (m, 2H)

EMBR: m/z EN* 268 [MNa]"

Microandlisis encontrado: C, 49,48; H, 543; N, 578, CyH3NO,S
requiere C, 49,37; H, 5,39; N, 5,76%.
Preparacién 48

3-m ulfoniimetilamin i



10

15

20

106

i+
HO "‘;;s'\PCH
O )

Una solucién del éster de la preparacion 47 (1,05 g, 4,3 mmol) e
hidréxido de litio (43 ml, 1 M, 43 mmol) en tetrahidrofurano (43 mi) se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentré a presion
reducida para retirar el tetrahidrofurano y la solucién acuosa se acidifichd
usando écido clorhidrico 2 N. El precipitado resultante se retird por filtracion, se
lavd con agua y se sec) al vaclo, dando el compuesto del titulo, 773 myg.

'H RMN (CD;OD, 400 MHz) 5: 2,90 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 7,50 (m, 1H),
7,70 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,10 (s, 1H).

EMBR: m/z EN* 252 [MNa[*

Preparacion 49
ido ulfonilami nzoico
n o)
7
Ho y.
(o) X
CHy o trgme—-

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 84% a partir t.iel-
éster de la preparacién 44 siguiendo el procedimiento de la preparacién 48.
'H RMN (CD>OD, 400 MHz) &: 1,30 (s, 3H), 3,10 (c, 2H), 7,45 (m, 2H),
7,70 (d, 1H), 7,90 (d, 1H).
EMBR: m/z EN* 252 [MNa]'
Preparacién 50
ido 3-isopropilsulfonilami 2oico

7
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HO ‘s"p CH
Y
CH,

Una solucién del éster de la preparacién 45 (398 mg, 1,55 mmol) e
hidréxddo de litio (15 ml, 1 M, 15 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentré a presion
reducida para refirar el tetrahidrofurano y la solucidon acuosa se acidifico
usando dcido clorhidrico 2 N. Esta solucién se exirajo con acetato de etilo (x 3)
y los extractos orgédnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO,) y se evaporaron a presion reducida, dando el compuesto del titulo,
376 mg.

'H RMN (CDsOD, 400 MHz) 8: 1,35 (d, 8H), 3,30 (m, 1H), 7,40 (m, 1H),
7.50 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,90 (s, 1H).

EMBR: m/z EN* 242 [MH]"

Preparaciones 51 a 57

Se afladieron carbonato pobésico (2 equiv.) y yoduro potasico (0,1
equiv.) a una solucién del fenol apropiado (1 equiv.) en acetonitrilo (1,25
mi-mmor™*) y la mezcla se calentd a 80°C. Se afiadié 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-
2H-pirano (1,3 equiv.) y la reaccién se agitd a 90°C durante 72 horas. La
reaccion enfriada se concentré a presion reducida, el residuo se reparti6 entre
acetato de etilo y una solucién al 10% de écido citrico y las fasas se separaron.
La fase organica se lavd con agua, con una solucién de bicarbonato sédico y
con salmuera, después se secd (MgSO,) y se evapord a presién reducida. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice
usando un gradiente de elucion de acetato de etilo:pentano (de 5:85 a 50:50),
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produciendo los compuestos del titulo en forma de aceites transparentes.

N°

Frep.

Rendimiento
(%)

Datos

Eik

CH,0

/_/

79

CH,0

Ed

OTHP

'H RMN {CDCl, 400 MHz) &: |
1,50-1,80 (m, 8H), 3,50 (m, 1
H), 3,90 (m, 5H), 4,10 (m,
1H), 4,20 (m, 2H), 4,70 (t,
1H), 7,10 (m, 1H), 7.50 (dd,
1H), 7,70 (dd, 1H).

EMBR: m/z EN* 337 [MNa]'
1,44-1,90 (m, 6H), 3,54 (m,
1H), 3,80-3,96 (m, 5H), 4,06
(m, 1H), 4,24 (m, 2H), 4,74
(m, 1H), 6,98 (m, 1H), 7.04
(d. 1H), 7.74 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 337 [MNaJ*

CH,0

o

/_/

OTHP

'HRMN {CDCT;, 400 MAZ) 3:
1,46-1,80 (m, BH), 3,50 (m,
1H), 3,80-3,94 (m, 5H), 4,08
(m, 1H), 4,20 {m, 2H), 4,74
(m, 1H), 6,98 (d, 1H), 7.38
(m, 1H), 7,74 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 337 [MNa]'

e
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CH,0

CH,

/_/

OTHP

1,44-1.84 (m, BH), 2,36 (s,
3H), 3,40-3,68 (m, 2H), 3,70-
3,86 (m, 5H), 4,10 (m, 2H),
4,74 (m, 1H), 7,04 (m, 1H),
7,36 (m, 1H), 7,82 (m, 1H).
EMBR: m/z EN* 317 [MNa]*

CH, |48

OTHP

"HRMN (CDCl,, 400 MHZ) &: |
1,48-1,02 (m, BH), 2,38 (m,
3H), 3,54 (m, 1H), 3,80-3,84
(m, 5H), 4,06 (m, 1H), 4,22
(m, 2H), 4,76 (m, 1H), 6,80
(m, 2H), 7,70 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 317 [MNa[*

CH,0

OTHP

"HRMN (CDCh, 400 MHz) ©: |
1,44-1,00 (m, BH), 2,30 (m,
3H) ,3,54 (m, 1H), 3,80-3,94
(m, 5H), 4,06 (m, 1H), 4,20
(m, 2H), 4,78 (m, 1H), 6,82
d, 1H), 7.24 (m, 1H), 7,58
(m, 1H)

EMBR: m/z EN* 317 [MNaJ'
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57 THRMN (CDCls, 400 MHZ) &: |
CH,0. 1,50-1,80 (m, BH), 2,50 (t,
o o 1H), 3,80 (m, 5H), 4,10 (m,
I 1H), 4,25 (m, 2H), 4,80 (m,
OTHP

1H), 7,00 (m, 2H), 7,40 (dd,
1H), 7,80 (dd, 1H).
EMBR: m/z EN* 303 [MNa]*

T = EI alcohol de partida Tue rosaliciiato de metilo (documento US
4 895.860, pag 14)
2 = El alcohol de partida fue 4-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo {documento
EP 0234872, 6j. 21)
3 = El alcohol de partida fue 5-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo (documento
EP 0234872, ej. 2¢)
4 = El alcohol de partida fue 2-hidroxi-3-metilbenzoato de metilo
5 = El aicohol de partida fue 2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo
6 = El alcohol de partida fue 2-hidroxi-5-metilbenzoato de metilo
7 = Se usd salicilato de metilo como alcohol de partida
Preparaciones 58 a 84

Una mezcia del éster apropiado de las preparaciones 51 a 57 (1 equiv.)
e hidréxido de litio (acuoso 1 M) (8-12 ml-mmai') en tetrahidrofurano (5-11
mi-mmorl') se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla de
reaccién se concentré a presién reducida y el residuo se acidificé usando una
solucién acuosa al 10% de acido cifrico. La solucién acuosa se extrajo con
acetato de etilo y los extractos orgénicos combinados se lavaron con saimuera,
se secaron (MgSQO,) y se evaporaron a presién reducida, produciendo los
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compuestos del titulo en forma de aceites transparentes.

Prep.

Latos

58

H RMN (CDChL, 400 MHZ) 3: 1,46-1,04
(m, 8H), 3,56 (m, 1H), 3,76-3,90 (m, 2H),
4,10 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 4,52 (m, 1H),
4,74 (m, 1H), 7,23 (¢ 1H), 7.62 (m, 1H),
8,12 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 323 [MNa[*

(m, 6H), 3,56 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 4,18
(m, 1H), 4,30-4,46 (m, 2H), 4,74 (m, 1H),
7,08 (s, 1H), 7,14 (m, 1H), 8,14 (d, 1H)
EMBR: m/z EN* 323 [MNa]*

"H RMN (CDCL, 400 MHZ) 5: 1,48-1,00 |
(m, 8H), 3,54 (m, 1H), 3,82 (m, 2H), 4,18
(m, 1H), 4,28-4,44 (m, 2H), 4,78 (m, 1H),
7.00 (d, 1H), 7,50 (m, 1H), 8,16 (d, 1H)
EMBR: m/z EN* 323 [MNa[*

81

) 8. 1,401,
(m, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,54 (m, 1H), 3.70-
3,80 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,18 (m, 2H),
4,74 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,44 (d, 1H),
7.92-8,08 (m, 1H)
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CH, | 'H RMN {CDCk, 400 MFZz) 5. 144104

EMBR: m/z EN" 303 [MNa]"

(m, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,54 (m, 1H), 3,76-
3,90 (m, 2H), 4,08-4,20 (m, 1H), 4,324,486
(m, 2H), 4,74 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,96
(m, 1H), 8,08 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 303 [MNa]'

'H RMN (CDCh, 400 MHz) 5. 1,44-1.54
(m, 6H), 2,34 (s, 3H), 3,58 (m, 1H), 3,76-
3.92 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 4,30-4,44 (m,
2H), 4,72 (m, 1H), 6,08 (d, 1H), 7,34 (m,
1H), 8,00 (s, 1H)

I:-'.MBR: m/z EN* 303 [MNa]"

'HRMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1,50-1,02
(m, 6H), 3,56 (m, 1H), 3,84 (m, 2H), 4,08
4,20 (m, 1H), 4,34-4.48 (m, 2H), 4,74 (m,
1H), 7,08 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 7,58 (m,
1H), 8,20 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 289 [MNa]'

Prepamacién 85
i-4-hidroximetilbenzpi

jdo 2-hid
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Una mezcla de 3-hidroxibencilalcohol (10 g, 80 mmol) y carbonato
potasico (33,35 g, 240 mmol) se agitd en dibxido de carbono en un recipiente
cerrado herméticamente a 10342-13788 kPa (1500-2000 psi) y a 150°C
durante 18 horas. El residuo enfriado se disolvid en agua, se acidifict a pH 1
usando acido clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo. Los
axiractos orgénicos combinados se (avaron con saimuera, se secaron (MgSO,)
Yy evaporaron a presion reducida. El producto se recristalizd en
ciclohexano/acetato de isopropilo, produciendo el compuesto del titulo, 740 mg.

'H RMN (CDyOD, 400 MHz) 8: 4,80 (s, 2H), 8,84 (m, 1H), 6,80 (s, 1H),
7,80 (d, 1H).

Preparacién 66

OH
H,C
Se calentaron 3-etilfenol (10 g, 82 mmol) y carbonato potésico (34 g, 246
mmol) en un recipiente cerrado herméticamente a 150°C en una atmdsfera de
diéxido de carbono durante 18 horas. La mezcla enfriada se disolvid en agua,
la solucién se acidificd con dcido clorhidrico concentrado y el precipitado
resultante se filird y se secd, produciendo el compuesto del titulo en forma de
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EMBR: m/z IQPA" 185 [M-HT
Preparacién §7
Acido 2-hidroxi-5-isopropil-benzoico
OH
H,C~ "CH,

Se calentaron 4-isopropilfenol (1,0 g, 7,3 mmol) y carbonato potdsico
(2,03 g, 14,7 mmol) a 150°C en una atmésfera de diéxido de carbono. El
residuo enfriado se suspendié en acetato de etilo y se acidificé cuidadosamente
con dcido clorhidrico 2 N. Las fases se separaron, la fase acuosa se exirajo
con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron (MgSO,) y se
evaporaron a presién reducida, dando un sdlido de color castafio, 1,23 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,20 (d, 8H), 2,90 (m, 1H), 6,80 (d, 1H),
8,90 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 10,40 (s, 1H).
Preparacion 68

ido 2-hidroxi-4-isopropil-benzoico

OH
H,C

CH,
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color castafio
a partir de 3-isopropilfencl, siguiendo el procedimiento descrito en la
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preparacion 67.
'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8: 1,20 (d, 8H), 2,80 (m, 1H), 7,00 (d, 1H),
7.40 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 10,20 (s, 1H)
Pre i6n 69
4-Benciloxi-2-hidroxibenzoato de bencilo

o 0

Una mezcla de bromuro de bencilo (111 g, 0,65 mol), carbonato potésico
(90 g, 0,65 mol) y écido 2,4-dihidroxibenzoico (50 g, 0,32 mol) en NN-
dimetiifformamida (250 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas.

El sdlido se retird por filtracién, lavando con N,N-dimetiformamida. Al
filtrado se le afhadib agua (125 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos orgédnicos combinados se lavaron con una solucién al 5% de
hidréxido sédico, se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presion reducida. El
producto bruto se recristalizd en 60/80 de éter de petréleo, dando el compuesto

del titulo, 57,1g. @ P

'H RMN (CDCls, 60 MHz) 3; 5,05 (s, 2H), 5.30 (s, 2H), 6,50 (m, 2H), 7,35
(m, 11H).
ad i6n 70

Acido ciloxi-2-hidroxibenzoico
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Una solucién del compuesto de la preparacion 69 (9,0 g, 27 mmol) en
hidréxido potasico al 5% en etanol se agitd a temperatura de refiujo durante 6
horas. La mezcla se concentrd a presidn reducida y el sélido resultante se
disolvi6 en agua y se acidificd usando acido clorhidrico. El sélido resultante se

retird por filtracién y se recristalizd en tolueno, praduciendo el compuesto del
tiulo, 3,1 g.

p.f. 179-180,5°C
P ion 71
4-F 2-metoxi- nitrilo
AH,
F

Se afladié ferc-butdxido potdsico (218 mi, 1 M en tetrahidrofurano, 218
mmol) a metanol enfriado con hielo (8,7 ml, 2168 mmol) y la solucién se agitd
durante 40 minutos. La suspension resultante se afadié gota a gota a una
solucién de 2,4-difluorobenzonitrilo (30 g, 216 mmol) en tetrahidrofurano a -
78°C. Después de que se completase la adicion, la reaccion se dejé calentar a
temperatura ambients y se agitd durante 18 horas. La reaccion se diluyd con
hexano (200 ml) y la mezcla se lavé con agua (200 ml) y saimuera (2 x 200 ml),

\2
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después se secH (MgSO,) y se evapord a presién reducida. El sdlido residual

se recrigtalizé en acetato de etilo:hexano, dando el compuesto det titulo, 8,8 g.
'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 3,80 (s, 3H), 8,70 (m, 2H), 7,55 (dd, 1H).
EMBR: m/z EN* 152 [MHT'

Preparacién 72

4-Benciloxi-2-metoxi- il

LCH,

o’\©

Se afladié ferc-butdxido potasico (87 ml, 1 M en tetrahidrofurano, 97
mmol) a una solucién enfriada con hielo de alcohol bencllico (10,1 ml, 97 mmol)
en tetrahidrofurano (50 mi). Después, esta solucién se afiadié a una solucién
del compuesto de la preparacién 71 (8,8 g, 65 mmol) en tetrahidrofurano (50
mi) y Ia reaccién se agitd a 40°C durante 5 horas. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo y se lavd con agua y saimuera. La solucién se secd (MgSQ,) y
se evapord a presion reducida. El residuo se recristalizd en aceiato de
etilo:hexano, dando el compuesto del titulo 12,73 g.

'H RMN (CDCl, 300 MHz) &: 3,88 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 6,60 (m, 2H),
7,35-7,50 (m, 6H).
Preparacién 73
Acido 4-benciloxi-2-metpxi-benzoico
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Una solucién de hidréxido sédico (8,7 g, 170 mmol) en agua (50 ml) se
afiadi6 a una suspensién del compuesto de la preparacion 72 (10 g, 42 mmol)
en etanol (100 ml) y la reaccién se calentd a reflujo durante 38 horas. Se
afiadid més hidréxido sédico (2,0 g, 5 mmol) y la reaccion se calentd durante
24 horas mds. La mezcla enfriada se vertié en hielo/agua (1 1) y se acidificd con
Acido clorhidrico concentrado. El precipitado resultante se retird por filtracién y
sa secd, dando el compuesto del titulo.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 5: 3,98 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 6,80 (m, 2H),
7,40 (m, 5H), 7,52 (m, 1H).
Preparacion 74
Acido 4-hidroxi-2-metoxi-benzoico

HO

CH,

OH

Se afiadié paladio al 30% sobre carbono (1,5 g) a una solucién del
compuesto de la praparacién 73 (11,47 g, 44,4 mmol) en metanol (300 mi) y ia
mezcia se hidrogend a 413,575 kPa (60 psl) y a temperatura ambiente durante

24 horas. La mezcla se filird a través de silice y el filtrado se evapor6 a presion

reducida. E] residup ae recristalizd en acetato de etilo:hexano, dando el



&

compuesto del titulo.
'H RMN (CDyOD, 300 MHz) &: 3,80 (s, 3H), 6,35 (d, 1H), 8,45 (s, 1H),
7,55 (d, 1H).

Preparacién 75
S Clou i-be 1,2 Sltiadiazolo-4-sulfonil
CH,
(o]
Os :Q
/ \
a4 o N-—sﬂ

Se afiadié 5-metoxi-2,1,3-benzatiadiazol (500 mg, 3,01 mmol) a 4cido
clorosulfénico enfriado con hielo (1,0 mi, 15 mmol) y la reaccién se calentd a

100°C durants 1 hora. La mezcia enfriada se vertié en agua enfriada con hielo
10 (15 mi) y el precipitado resultante se retird por filtracién y se secd, produciendo
el compuesto del titulo en forma de un sélido beige, 535 mg.
EMBR: m/z IQPA" 265, 267 [MH]'

Se afiadié écido 4-metilsalicllico (3,5 g, 23 mmol) a una mezcla de la
amina de la preparacion 5 (5,35 g. 25 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (3,88
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g. 28,8 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida) (8,23 g,
32,5 mmol) y N-diisopropiletilamina (4,84 g, 37,5 mmol) en diclorometano (65
mi). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas y se diluyd
con diclorometano (100 ml). Se afiadié agua (150 ml) y la fase acuocsa se
acidificé a pH 3 afiadiendo acido clorhidrico 2 M. Las fases se separaron y la
fase orgénica se lavd con agua (2 x 100 ml) y se secd (MgSO,). La solucién
orgénica se concenird al vaclo y el residuo se triturd con acetato de etilo
caliente para dar el compuesto del titulo, 5,2 g.
EMBR: m/z EN' 371 [MNa]'

El compuesto de la preparacion 76 (5,1 g, 14,8 mmol) se suspendié en
diclorometano (400 mi) y se enfrid a 0°C. La mezcla se purgé en una aimésfera
de nitrégeno y se burbujed gas cloruro de hidrégeno en la me.zda durante 10
minutos, dando una solucién saturada. La mezcia de reaccidn se agitd a 4°C
durante 3 horas y después se concentré al vacio. El residuo se co-evapord con
diclorometano (2 x) y se triturd con éter dietflico. El material obtenido se aislé
por filtracién y se lavd con éter dietllico, dando el compuesto del titulo en forma
de un s6lido blanco (4,21 g).

EMBR: m/z EN* 249 [MH"]

Preparacién 78
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Se afiadi6 clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,68
5 g, 5,85 mmol) al compuesto de la preparacién 77 (2 g, 7,02 mmol), el 4cido de
la preparacién 1 (1,03 g, 5,85 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (0,85 g, 7,02
mmol) y N-dilsopropliletilamina (4,8 ml, 26,3 mmol) en dicloromatano (50 ml) y
la mezcia se agitd a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno
durante 16 horas. Se afladi6 més clorhidralo de 4-(3-dimetilaminopropil)-3-
10 etilcarbodiimida (0,56 g, 2,9 mmol) y la mezcla se agitd durante 2 horas més.
La mezcla de reaccion se repartid entre écido clorhidrico 1 N y diclorometano.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Las
soluciones orgdnicas combinadas se secaron (MgSO,) y se concentraron al
vaclo. El material obtenido se recristalizd en acetato de isopropilo, dando el
15 compuesio del titulo en forma de un sélido blanco (1,3 g).
EMBR: m/z EN" 408 (MH"]
Preparacién 79
- iloxi-5-trifluo jtbenzoilaming)-ci il}-5-fluoro-2-

(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-nicotinamida
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Se afiadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (374
mg, 1,95 mmol) a una mezcla de la amina de la preparacion 15b (530 mg, 1,5
mmol), &cido 2-benciloxi-5-trifluorometilbenzoico (documento US 39535865, pag
9), (400 mg, 1,35 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (264 mg, 1,866 mmol) y N-
etildiisopropilamina (0,78 ml, 4,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) y la
reaccion se agitb a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
diluyé con acetato de etilo (20 ml), se lavé con &cido cltrico 1 N (20 ml) y con
una solucién saturada de bicarbonato sddico (20 m), se sectd (MgSO,) y se
evapord a presidn reducida. El sdlido resultante se triturd con éter, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 728 mg.

'H RMN (CD,0D, 400 MHz) &: 1,48 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,75 (m, 4H),
1,88 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,69 (m, 4H), 3,97 (m, 2H), 5,30 (m, 3H), 7,18 {m,
1H), 7,31 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,09 (m, 1H), 8,20
(m, 2H).

EMBR: m/z EN* 654 [MNa]'
P ion 80

S u jdro-piran-2-iloxi jlamin




10

15

123

| of

Una mezcia de la amina de la preparacion 15a (200 mg, 0,51 mmal), el
dcido de la preparacion 84 (150 mg, 0,56 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (150 mg, 0,78 moi), 1-hidroxibenzotriazol
hidrato (80 mg, 0,59 mmuol) y N-etildiisopropilamina (225 pl, 1,29 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla se repartié entre acetato de efilo y una solucién al 10% de acido citrico
y las fases se separaron. La fase orgénica se lavé con mds dcido citrico al
10%, solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera, daspués se
sect (MgSO,) y se evapord a presion reducida, dando el compuesto del titulo
en forma de una goma, 260 mg.

'H RMN (CDsOD, 400 MHz) & 1,27-2,02 (m, 15H), 2,40 (m, 2H), 2,65-
2,79 (m, 4H), 3,38 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 4,02-4,18 (m, 4H), 4,37
(t, 3H), 4,58 (m, 1H), 5,31 (m, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,47 (¢, 1H), 7,85
{d, 1H), 8,06 (m, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,43 (m, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 518 [MH-THPT"
P i6n 81
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco, a partir
de la amina de la preparacién 15a y el acido de la preparacién 32, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en 1a preparacién 80, con la excepcién de que
se us6 1-metil-2-pirrolidinona como disolvente de reaccién. _

H RMN (CD:0D, 400 MHz) 5: 1,20-1,53 (m, 6H), 1,78 (m, 8H), 1,94 (m,
2H), 2,27 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,80
(m, 1H), 3,97 (m, 3H), 4,47 (m, 1H), 4,65 (m, 2H), 5,20 (m, 1H), 7,23 (m, 1H),
7,43 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,87 (m, 1H), 8,10 (m, 2H), 8,29 (s,
1H).

EMBR: m/z EN* 848 [MH")

Preparacion 82 o

Fluo 5-metil-1 hi iran-2-iloxj)-etil}-1 H-pirazol
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Una mezcla de la amina de la preparacién 15a (180 mg, 0,48 mmol), el
écido de la preparacion 39 (125 mg, 0,49 mmol), clorhidrato de 13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (140 mg, 0,73 mol), 1-hidroxibenzotriazol
hidrato (70 mg, 0,52 mmol) y N-etildiisopropilamina (260 yl, 1,44 mmol) en N,N-
dimetilformamida (3 ml) se agitd a temperatura ambients durante 18 horas. La
mezcia se repartid entre acetato de etilo (50 ml) y una solucién al 10% de dcido
citrico (50 ml) y las fases se separaron. La fase orgdnica se lavd con mds écido
clirico al 10%, solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera,
después se sec6 (MgSO,) y se evaporé a presidon reducida, dando el
compuesto del titulo en forma de una goma, 260 mg. |

'H RMN (CDCly, 400 MHz) &: 1,42-2,04 (m, 15H), 2,32-2,48 (m, 6H),
2,81 (m, 4H), 3,41 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 4,004,290 (m, 5H), 4,50
(m, 1H), 5,31 (m, 1H), 6,57 (s, 1H), 7,07 (m, 1H), 8,01-8,13 (m, 2H), 8,28 (m,
1H)

EMBR: m/z IQPA" 590 [MH]"
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Se afiadieron carbonato potdsico (86 mg, 0,62 mmol) y yoduro potésico
(5 mg, 0,03 mmol) a una solucién del fenol del ejemplo 78 (180 mg, 0,31 mmol)
en acetonitrilo (5 ml) y N,N-dimetilformamida (1 ml). Se aftadié bromuro de etilo
(30 pl, 0,4 mmol) y la mezcia se agitd a 35°C duranie 18 horas. La mezcla se
evapord a presion reducida, el residuo se repartié entre acetato de etilo y dcido
clorhidrico 1 N y las fases se separaron. La fase orgénica se lavd con agua y
con una solucién carbonato sédico y saimuera, después se secé (MgSO,) y se
evapord a presién reducida. El producto se purificd por cromatografia en
columna scbre gel de sllice usando un gradiente de elucién de acetato de
efilo:pentano (de 20:80 a 70:30), produciendo el Compuesto del titulo en forma
de un aceite, 174 mg.

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 8: 1,52 (t, 3H), 1,60-2,08 (m, 10H), 2,42 (m,
2H), 2,74 (m, 4H), 4,08-4,22 (m, 4H), 5,10 (s, 2H), 5,28 (m, 1H), 6,56 (d, 1H),
8,68 (m, 1H), 7,32-7,46 (m, 5H), 8,04 (m, 3H), 8,20 (d, 1H), 8,268 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 608 [MH]'

Preparacién 84

S iloxi-

o\



10

127

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 87% a partir del
fenol del ejemplo 79 y (bromometil)ciclopropano, seguido del procedimiento
descrito en la preparacidn 83, excepto que la reaccidn se realizd a 90°C.

'H RMN (CDCl, 400 MHz) 5: 0,38 (m, 2H), 0,84 (m, 2H), 1,20-1,38 (m,
1H), 1,64-2,04 (m, 10H), 2,40 (m, 2H), 2,74 (m, 4H), 3,92 (d, 2H), 4,04-4,22 (m,
2H), 5,10 (s, 2H), 5,24 (in, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,68 (m, 1H), 7,30-7,46 (m, 5H),
8,02 (m, 2H), 8,16-8,28 (m, 3H)

EMBR: m/z EN* 656 [MNa]"

Preparacién 85
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El compuesto del tituio se obtuvo con un rendimiento del 87% a partir del
fenol del ejemplo 79 y bromuro de ciclopentilo, siguiendo el procedimiento de ia
preparacidn 83, con la excepcién de que la reaccion se raalizé a 80°C.

5 'H RMN (CDCly, 400 MHz) 8: 1,38-2,06 (m, 18H), 2,24 (m, 2H), 2,68
2,72 (m, 4H), 4,12 {m, 2H), 4,80 (m, 1H), 5,10 (s, 1H), 5,24 (m, 1H), 6,48 (d,
1H), 8,68 (m, 1H), 7,30-7,48 (m, 5H), 7,94 (d, 1H), 8,04 (m, 2H), 8,16 (d, 1H),
8,28 (m, 1H).

EMBR: m/z EN' 670 [MNa]"

10 Preparacién 88
S luoro-N- -2 hi iran-2-jloxi il
il}-2-(tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-nicotinamida
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Una mezcla del fenol del ejemplo 22 (1,29 g, 2,65 mmol), carbonato
potasico (680 mg, 5 mmol) y 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (840 mg, 4
mmol)} en 1-metil-2-pirolidinona (10 ml) se calentd a 80°C durante 4 horas,
seguido de 18 horas més a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con
acetato de etilo, se lavd con agua (x 3) y después con salmuera, se secd
(MgSO,) y se evapord a presion reducida. E! residuc se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice usando acetato de etilo como
eluyents, produciendo el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca,
1,20g. .

'H RMN (CDCly, 400 MHz) 8: 1,37 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,61 (m, 4H),
1,76 (m, 4H), 1,92 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,43 (m, 2H), 2,72 (m, 4H), 3,38 (m,
1H), 3,72 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 4,13 (m, 3H), 4,30 (t, 2H), 4,54 (m, 1H), 5,24
(m, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 8,04 (m, 3H), 8,13 (d, 1H), 8,26 (dd, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 6814 [M-H]

P cidn 87
ido 1Hki io-7 el
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Una solucién de nitrito sodico (1,9 g, 27,86 mmol) en agua (5 ml) se
afadié gota a gota a una solucion enfriada con hielo de 2-amino-3-metil-
benzoato de metilo (documento US 4.857.893 preparacion 1) (4,14 g, 25 mmol)
en dcido acético (50 ml). Después, esta solucion se afiadié gota a gota a una
solucion de ferc-butiimercaptano (2,26 g, 25 mmol) en etanol (70 ml) y se agité
a temperatura ambiente. El pH de la mezcla se ajustd a 5,5 usando una
solucion saturada de carbonato sddico y la mezcla se verlié en saimuera. Esta
mezcla se exirajo con acetato de etilo, los extractos orgénicos combinados se
secaron (Na:SO,), se concentraron a presién reducida y el residuo se destilé
azeotropicamente con diclorometano y heptano. El residuo se disolvié en
dimetilsulféxido (40 ml) y se afiadié goia a gota a una suspensién de ferc-
butdxido potasico (14,05 g, 126 mmol) en dimetilsulféxido (150 ml) y la reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccidon se vertid
cuidadosamente en dcido clorhidrico 1 N y se exirajo con acetato de etilo. Los
exiractos orgdnicos combinados se lavaron con &cido clorhidrico 1 N, se
secaron (Na;SO,) y se evaporaron a presién reducida. E! producto
suspendid en isopropanol, se afladid suficiente diclorometano para completar la
disolucién y la solucién se dejé evaporar. El sélido resultante se retird por
filtracién y se lavd con isopropanol, produciendo el compuesto del tiulo en
forma de un sélido blanquecino.

Microandlisis encontrado: C, 58,26; H, 3,73; N, 17,28. CgHgN202 requiere
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C,50,31; H, 3,51; N, 17,42%.

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite con un
rendimiento del 32% a partir de la amina de la preparacién 15a y el 4cido de la
preparacion 70, siguiendo un procedimiento similar al descrito en los ejemplos

10 6 a 14, con la excepcién de que se usé N,N-dimetilformamida como disolvents
de reaccién.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,80-2,10 (m, 10H), 2,40 (m, 2H), 2,70-
2,80 (m, 4H), 4,14 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,48 (m, 1H), 6,18 (m,
1H), 6,48 (m, 1H), 6,56 (d, 1H), 7,30-7,48 (m, 8H), 8,04-8,14 (m, 2H), 8,28 (m,

15 1H).

EMBR: m/z EN* 602 [MNa]*

Microandlisis encontrado: C, 64,09; H, 596; N, 7,08, CyHxFN3O5S;
requiere C, 64,23; H, 5,91; N, 7,25%.
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Preparacién 89
S uol =hidroxi-benzoilami iclohexill-2-(tetrahidrotiopiran-4-
iloxd)}-nicotinamida
P
N

Se afadié una solucion de écido 2-hidroxibenzoico (32 mg, 0,21 mmol)
en N,N-dimetiiformamida (0,5 ml) a |a mezcla de clorhidrato de 13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (44 mg, 0,23 mmol), la amina de la
preparacién 15a (82 mg, 0,21 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (31 mg, 0,23
mmol) y N-metilmorfolina (48ul, 0,44 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) y la

10 reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se

15

evapond a presion reducida y el residuo se suspendi6é en tetrahidrofurano (1 ml)
y una solucién de hidrdxido de sodio 1 N (1 ml), y se agitd a temperatura
ambiente durante 72 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida, la
solucién acuosa se acidificd par la adiccidn de dcido clorhidrico 2 N (1 mi), y se
extrajo con diclorometano (5 ml, 2 ml). Los extractos orgénicos combinados se
lavaron con agua (2 ml), se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presidn
reducida. El residuo se cristalizd a partir de metanol proporcionando el
compuesto del titulo con un rendimiento del 88%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,72 (m, 2H), 1,81 (m, 2H). 1,87 (m, 8H), 2,38 {m,
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2H), 2,80 (m, 4H), 4,15 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 5,47 (m, 1H), 8,37 (m, 1H), 6,87
(t, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,42 (m, 2H), 8,08 (d, 1H), 8,11 (m, 1H), 8,28 (m, 1H),
12,22 (s a, 1H)
EMBR: m/z EN" 486 [MNa]"
Microandlisis encontrado: c..eo.so; H, 5,08; N, 8,71, Co4H2sFNsO,S; requiere
C, 80,87; H, 5,86, N, 8,87%

INVITROD ADOS DE NICOTINAMIDA (1

La actividad inhibidora de PDE4 de los derivados de nicotinamida de
formula (l) se determina mediante Ia capacidad de los compuestos para inhibir
ia hidrélisis de AMPc a AMP por PDE4 (Thompson JW, Teraski WL, Epstein
PM, Strada SJ., "Assay of nucleotidephosphodiesterase and resolution of
multiple molecular forms of the isoenzyme®, Avances in cyclic nucleotides
research, editado por Brooker G, Greengard P, Robinson GA. Raven Press,
Nueva York 1879, 10, pigs 69-92). Se incuba AMPc marcada con tritio con
PDE4. Después de la incubacién, la AMP radiomarcada producida es capaz de
unirse a perlas SPA de silicato de itrio. Estas perlas. SPA producen
postariormente luz que puede cuantificarse contando la escintilacién. La adicion
de un inhibidor de PDE4 previene la formacién de AMP a partir de AMPc y el
conteo disminuye. La Cls de un inhididor de PDE4 puede déhnime como la
concentracién de un compuesto que conduce a una reduccién del 50% del
conteo comparado con los pocillos control sélo con PDE4 (sin inhibidor).

Las propiedades anti-inflamatorias de los derivados de nicotinamida de
formula {I) se demuestran mediante su capacidad para inhibir la liberacitn de
TNFa a partir de las células mononucieares sanguineas periféricas humanas
(véase también Yashimura T, Kurita C, Nagao T, Usami E, Nakao T, Watanabe
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S, Kobayashi J, Yamazaki F, Tanaka H, Nagal H. “Effects of cAMP-
phosphodiesterase isozyme inhibitor on cytokine production by
lipopotysaccharide-stimulated human peripheral biood mononuciear celis®, Gen.
Pharmacol., 1997, 29 (4), pag 63). La sangre venosa se recoge de voluntarios
sanos y Ias células mononucieares se purifican por centrifugacién a través de
amortiguadores Histopaque (Ficoll). La produccion de TNFa a partir de estas
células se estimula mediante la adicién de lipopolisacéirido. Después de 18
horas de incubacién en presencia de LPS, el sobrenadante celular se retira y la
concentracién de TNFa en el sobrenadante se determina mediante ELISA. La
adicién de inhibidores de PDE4 reduce la cantidad de TNFz producido. Se
determina una Cls que es igual a la concentracién de compuesto que da un
50% de inhibicién de la produccién de TNFa comparado con los pocillos de
control estimulados con LPS.

Todos los ejemplos se ensayaron en el ensayo descrito anteriormente y
se descubrié que tenlan una Clss (control de TNFa) de menos de 300 nM. Y
para la mayoria de los compuestos ensayados, se descubrid que tenfan una
Clse (controi de TNF a) de incluso menos de 100 nM. _

Los datos se presentan a continuacién para los Ejemplos en los que el
TNFa y la inhibicién de PDE4 se presentan como valores de Clg en nM.

Ejomplo N® Cls (control de TNFa) Cls (inhiblcldn de
en nM PDE4) en nM
1 0,7
2 19
3 0,02
| 0,04 15
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L) 0,02 1

8 13

7 0,08

8 0,04

] 0.1 28
10 0,04 5
11 0.1

12 15

13 |

14 0.1

15 0.1

18 08

17 10

18 10

19 Z

20 0,1
2T 1

2 0.2

23 0,2

24 0.1

25 0,03

28 1

27 5

28 02

A}
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como
propiedad lo contenido en las siguientes

DICACIH
5
1. Un compuesto de férmula (1):
H_#
, . :
R | N
/
0]
]
en la que:
R' se selecciona entre H, halo y alquilo (Cy-Ca);
10 Z es un grupo de eniace seleccionado entre CO y SOy;

R? se selecciona entre fenilo, bencilo, naftilo, heteroarilo y cicioalquilo
(Cs-Coe), cada uno de los cuales esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado
entre alcoxi (C1-Ce), (cicloalquil (C3-Ca))-alcoxi (C1-Ca), hidroxi-alcoxi (Cz-Co),
@ (cicloalquil (Cs~Cg))oxi y fenilo sustituido con alcoxi (C+-Ce) (estando dicho fenilo
15 opcionalments sustituido adicionaimente con OH y/o halo),
y cada uno de los cuales esté opcionaimente sustituido adicionalmente con 1 o
2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre halo, CN,
CONR’R*, aiquilo (Ci-Ce), halo-glquilo (Ci-Cs), OH, hidroxi-alquilo (C4-Ce),
(cicloalquit (C3-Ca)-alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Ce) y NR'R*; y
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cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre H, alquilo
(C1-C4) y SOz-alquito (C+-Cy);

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto, sai o solvato de acuerdo con la reivindicacién 1 donde R’
es H, halo, CHs 0 C2Hs.

3. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2
donde R? es fenilo, imidazol, pirazina, indazol, purina, quinolina, quinazolina,
benzofurano, dihidrobenzofurano, benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol,
imidazopiridina, bencimidazol, pirazolopiridina, pirazolopirimidina, bencilo o
ciclopropilo,

cada uno de los cuales estd sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre
alcoxi (Cy-Ce), (cicloalquil (Ca-Ce))-alcaxd (Ci-Ce), hidraxi-aicoxi (Cz-Ca),
(cicloalquil (Cs-Ca))oxi y fenilo sustituido con alcoxi (C1-Cg) (estando dicho fenilo
opcionalmente sustituido adicionaimente con OH y/o halo),

y cada uno.de los cuales esta opcionaiments sustituido adicionaimente con 1 o
2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente .enira halo, CN,
CONR’iQ‘. alquilo (C4-Cs), halo-alquilo (C1-Ce), OH, hidroxi-alquilo (C1-Ca),
(cicloalquil (C3-Ca)-alquilo (C+-Ca), cicloalquilo (Cs-Cs) y NR*R®.

4. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con las reivindicaciones 1,2 3
donde R' es H, F, Cl o CHs.

5. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cuaiquiera de las

%
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reivindicaciones 1, 2, 3 o 4 donde R? es fenilo, imidazol, indazol, quinolina,
quinazolina, dihidrobenzofurano, benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol,
imidazopiridina, bencimidazol, pirazolopiridina, bencilo o ciclopropilo,

cada uno de los cuales esth sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre
OCHs, OC;H4OH, O(CHz)sOH, OC;Hs, ciclopropilmetoxi o ciciopentiloxd,

y cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 0
2 sustituyontes seleccionados entre CHs, N(CH3)SOzCHs, NHSO2CH2CHs,
NHSO,CH(CHs)z2, OH, CH20H, Cl, F, C2Hs, CH(CH3)z, C2HiOH, CFs.

6. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cuaiquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 donde R es F.

7. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de las

relvindicaciones 1 a 8 donde Z es CO.

B. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7 donde R? es como se ha definido en los Ejemplos.

8. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8 donde R? es como e ha definido en el Ejemplo 5.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre uno
cualquiera de los Ejemplos, o una sal 0 solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo.

Y,
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1. Syn-5-FIuom-N-{t';-[z-(zhidro:d-eto::i)-4—metil-benmilamino]-ciclohexil}-2-
(tetrahidro-tiopiran-4-lloxd)-nicotinamida de férmula:

o una sal o solvato farmacéuticaments aceptable del mismo.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto, sal o solvaio de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 o una composicién fammacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 12, para usar en medicina.

14. Un compuesto, sal o soivato de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 o una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 12, para usar en el tfratamiento de una enfermedad, trastomo o
afeccion en la que es beneficiosa la inhibiciéon de PDE4.

2
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15. Un compuesto de acuemo con Ia reivindicacion 14, donde Ia
enfermedad, trastomo o afeccién ae selecciona entre
@ asma de cualquier tipo, etiologia o patogéneais, en particular asma que
s un membro seleccionado entre el grupo compuesto por asma
5 +  atbpico, asma no atdpico, asma alérgico, asma atdpico bronquial
mediado por IgE, asma bronquial, asma esencial, asma verdadero,
asma intrinseco provocado por trastomos patofisiologicos, asma
extrinseco provocado por factores medioambientales, asma esencial de
motivo desconocido o inaparents, asma no atépico, asma bronquftico,
10 asma enfisematoso, asma inducido por el ejercicio, asma inducido por
alergia, asma inducido por aire frio, asma ocupacional, asma infectivo
! provocado por una infeccién bacteriana, fingica, protozoaria o virica,
asma no alérgico, asma Incipiente y sindrome de respiracion sibilante
infantil,
15 o broncoconstriccién crénica o aguda, bronquitis crinica, obstruccién de
las vias respiratorias pequefias y enfisema,

» enfermedades obstructivas o inflamatories de las vias respiratorias de
cualquier fipo, efiologla o patogénesis, en particular una enfermedad
obstructiva o inflamatoria de ias vias respiratorias que es un miembro

@ 20 seleccionado entre el grupo compuesto por neumonia eosinéfila crénica,
anfermedad pulmonar obstrucfiva crénica (COPD), COPD que incluye
bronquitis cronica, enfisema puimonar o dishea asociada con ello, COPD
que se caracteriza por obstruccion imeversible y progresiva de las vias
aéreas, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos (ARDS) y

25 exacerbacion de la hiper-reactividad de las vias respiratorias
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consecuente con otra terapia de férmacos

neumoconiosis de cualkquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
neumoconiosis que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por aluminosis o enfermedad de ios trabajadores de la
bauxita, antracosis 0 asma de los mineros, asbestosis o asma del
reparador de dispositivos de vapor, calicosis o enfermedad por
inhalacién de pequefias particulas de piedra, ptilosis provocada por la
inhalacién de polvo de pluma de avestruz, siderosis provocada por la
inhalacién de particulas de hiemo, silicosis o enfermedad de los mineros,
biginosis o asma de polvo de algodén y neumoconiosis da talco;
bronquitis de cuakuier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
bronquitis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda, bronquitis
araquidica, bronquitis catamal, bronquitis crupal, bronquitis secs,
bronquitis asmética infecciosa, bronquitis productiva, estafilococos o
bronquitis estafilococal y bronquitis vesicular,

bronquiectasia de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular
bronquiectasia que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por bronquiectasia cilindrica, broﬁ? a _sacular.
bronquiectasia fusiforme, bronquiectasia capilar, bronquiectasia quistica,
bronquiectasia seca y bronquiectasia folicular,

rinitis alérgica estacional o riniis alérgica perenne o sinusitis de
cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular sinusitis que es un
miembro seleccionado entre el grupo compuesto por sinusitis purulenta
0 no purulenta, sinusitis aguda o cronica y sinusitis etmoide, frontal,
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meudiar o esfenoide,

arhitis reumatoide de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en
particular artritis reumatiode que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por arfritis aguda, arfritis gotosa aguda, artritis
inflamatoria cronica, artritis degenerativa, artritis infecciosa, artritis de
Lyme, artritis proliferativa, artritis psoridtica y artritis vertebral,

gota, fiebre y dolor asociado con inflamacion,

un trastomno relacionado con los eosindfilos de cualquier tipo, eticlogla o
patogénesis, en particular un trastorno relacionado con ios eosindfilos
que es un rmiembro seleccionado entre el grupo compuesto por
eosinofilia, eosinofilia de Infiltracién pulmonar, sindrome de Loffler,
neumonia eosintfila cronica, eosindfilia pulmonar fropical, aspergilosis
bronconeuménica, aspergiloma, granuiomas que contienen eosindfilos,
angiiis granulomatosa alérgica © sindrome de Churg-Strauss,
poliarteritis nodosa (PAN) y vasculitis necrotizante sistémica,

dermatitis atdpica, demmatitis alérgica, demnatitis de contacto, o eccema
alérgico o atdpico,

urticaria de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en pi.micular urticaria
que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por urticaria
mediada inmune, urticaria mediada complemento, urticaria inducida por
material urticariogénico, urticaria inducida por agentes fisicos, urticaria
inducida por estrés, urticaria idiopatica, urticaria aguda, urticaria cronica,
angioedema, urticaria colinérgica, urticaria fria en la forma autosomal
dominante o en la forma adquirida, urticaria de contacto, urticaria gigante

y urticaria papular,
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conjuntivitis de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
conjuntivitis que es un miembro selaccionado entre el grupo cormpuesto
por conjuntivitis actinica, conjuntivitis catarral aguda, conjuntivitis
contagiosa aguda, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis atdpica, conjuntivitis
cataral crénica, conjuntivitis purulenta y conjuntivitis vernal,

uveltis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular uveltis
que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por la
inflamacién de toda o de parte de la Gvea, uveltis anterior, iritis, ciclitis,
iridociclitis, uveltis granulomatosa, uveftis no granulomatosa, uveftis
facoantigénica, uveltis posterior, coroiditis; y corioretinitis,

esclerosis miiltiple de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en
particular escierosis multiple que es un miembro seleccionada entre el
grupo mhpuasm por esclerosis miltiple progresiva primaria y esclerosis
maltiple con remisiones y recaldas,

enfermedades autoinmunes/inflamatorias de cualquier tipo, etiologia o
patogénesis, en particular enfermedades autoinmunes/inflamatorias que
son un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por trastomos
hematologicos auloinmunes, anemia hemolftica, anemia apldsica,
anemia pura de las células rojas, plrpura frombocitopénica idiopética,
lupus eritematoso sistémico, policondritis, esclerodermia, granulomatosis
de Wegner, dermatomiositis, hepatitis activa cronica, miastania grave,
sindrome de Stevens-Johnson, enteropatia idopética, enfermedades
inflamatorias autoinmunes del intestino, colitis ulcerosa, oftaimopatia
aendocrina, enfermedad de Grave, sarcoidosis, alveolitis, neumonitis

hipersensible crénica, cirrosia biliar primaria, diabetes juvenil o diabetes

Xy,
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melltus de tipo ), queratoconjuntivitis sicca, queratoconjuntivitis
epidémica, fibrosis pulmonar intersticial difusa o fibrosis puimonar
intersticial, fibrosis pulmonar idiopdtica, fibrosis  quistica,
glomerulonefritis con y sin sindrome nefrético, glomerulonefritis aguda,
sindrome nefrftico idiopético, nefropala de cambio minimo,
enfermedades inflamatorias/hiperproliferativas de la piel, pénfigo familiar
benigno, pénfigo eritematoso, pénfigo folidceo y pénfigo vulgar,

rechazo a injertos alogénicos siguientes a transplante de 6rganos,
enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) de cualquier tipo, eticlogla o
patogénesis, en particular enfermedad inflamatoria del intestino que es
un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por colitis
colagenosa, colitis poliposa, colifis transmural, coliis ulcerosa y
enfermedad de Crohn (CD),

choque séptico de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
choque séplico que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, caquexia,
caquexia maldrica, caquexia hipofisiaria, caquexia urémica, caquexia
cardiaca, caquexia supramanal o enfemmedad de Addison, caquexia
cancerosa y caquexia como consecuencia de una infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humano (VIH),

lesién del higado,

hipertensién pulmonar de cualquier tipo, etiologla o patogénesis
incluyendo hipertension pulmonar primaria/hipertension  esencial,
hipertengién pulmonar secundaria a insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar obstructiva
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crénica, hipertensién venosa pulmonar, hipertension arterial pulmonar e
hipertensién pulmonar inducida por hipoxia,

enfermedades de pérdida dsea, osteoporosis primaria y osteoporosia
secundaria,

trastomos del sistema nervioso central de cualquier tipo, etiologia o
patogénesis, en particular un trastomo de! sistema nervioso central que
€8 un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por depresion,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, alteracién de
aprendizaje y de memoria, disquinesia tardla, dependencia de farmacos,
demencia arterioescleritica y demencias que acompafian a la corea de
Huntington, enfermedad de Wilson, parélisis agitante y atrofies
taldmicas,

infeccion, especialmente infeccién por virus donde tales virus aumentan
la produccion de TNF-a en su huésped, o donde tales virus son
sensibles a sobremegulacion de TNF-a en su huésped para que su
replicacion u otras actividades vitales se vean impactados de forma
adversa, inciuyendo un virus que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por ViH-1, VIH-2 y VIH-3, citomegalovirus (CMV),
gripe, adenovirus y virus Hempes inciuyendo Herpes Zoster y Herpes
simplex,

infeccionas de levaduras y hongos donde dicha levadura y dicho hongo
son sensibles a sobrermegulacion por TNF-a 0 provocan la produccion de
TNF-a en su huésped, por ejemplo meningitis fingica, particularments
cuando se administra junto con otros farmacos de seleccién para el
tratamiento de infecciones sistémicas por levadura y hongos, incluyendo
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pero sin limitacién, polimixinas, por ejemplo Polimicina B, imikiazoles, por
ejemplo clofrimazol, econazol, miconazol y cstoconazol, triazoles, por
ejemplo fluconazol e itranazol asl como anfotericinas, por ejemplo
Anfotericina B y Anfotericina B liposomal,

o lesibn isquémica por reperfusidn, enfermedad cardiaca isquémica,
diabetes autoinmune, autoinmunidad retinal, leucemia linfocltica crénica,
infecciones por VIH, lupus eritematoso, enfermedad de rifién y uréter,
frastonos urogenitales y gastrointestinales y enfermedades de Ia
prostata,

o formacion de cicatricas en el cuerpo humano o animal, tal como
formacion de cicatrices en la curacién de heridas agudas, y

o psoriasis, otros usos dematolégicos y cosméticos, incluyendo
actividades antifiogisticas, suavizantes de la piel, elasticidad de la piel e
hidratantes.

16. El uso de un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11 en la preparacién de un medicamento para usar en
el tratamiento de una enfermedad, trastomo o afeccién en la qu.e es beneficiosa
la inhibicién de PDEA4.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacién 16 en el que la enfermedad,
trastomno o afeccién se selecciona entre la lista definida en la reivindicacién 15.

18. Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad, trastomo o
afeccion en la que es beneficiosa la inhibicibn de PDE4, de un mamifero,

™
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incluyendo un ser humano, con una cantidad eficaz de un compuesto, sal o
solvato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una

composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12.

18. Un procedimienio de acuerdo con la reivindicacién 18, donde |a
enfermedad, trastomo o aféccion se selecciona entre la lista definida en la

reivindicacién 15.

20. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I} como se
define en Ila reivindicacién 1, que comprende la reaccién de un compuesto de
férmula (V1) con un reactivo de fdmula Y-Z-R?,

V)]
8
donde R', R? y Z son como se han definido en la reivindicacién 1, @ Y es un

grupo saliente.

21. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) como se ha
definido en la reivindicacion_ 1, que comprende la reaccion de un compuesto de
férmula (IX)
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con tetrahidrotiopiran-4-ol.

22. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) como se ha
5 definido en la reivindicacién 1, que comprende la reaccién de un compuesto de
férmula (XI1) con un compuesto de férmula (VIIl):

&an & (v

23. Un compuesto de férmula (IX):

Ny
R} N
| P )

10 N d

en la que R' y R?y Z son como se han definido en Ia reivindicacién 1.
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24. Una combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11 con otros agentes terapéuticos seleccionados entre:

(a) Inhibidores de 5{ipooxigenasa (5-LO) o antagonistas de la
proteina activadora de 5-lipooxigenasa (FLAP),

(b) Antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de

LTB4, LTC4, LTD4 y LTEA4,

(c) Antagonistas del receptor histaminico incluyendo antagonistas de
H1,H3y H4,

(d) agentes simpaticomiméticos vasoconstrictores agonistas de los
adrenoceptores a1 y a2 para el uso descongestionante,

(e) Antagonistas de! receptor muscarinico M3 o agentos
anticolinérgicos,

() agonistas del adrenoceptor P,

(g) Tedfilina,

() Cromoglicato sédico !

(D Inhibidores de COX-1 (NSAID) e inhibidores selectivos de COX-2,

() Glucocorticoesteroides orales o inhalados,

() Anticuerpos monocionales activos frente a entidades inflamatorias
endégenas,

(0  Agentes del factor de necrosis anti-tumoral (anti-TNF-a)

(m) Inhibidores de las molécuias de adhesién incluyendo antagonistas
de VLA4,

(n) Antagonistas del receptor de quinina-B1 y B2,

(o) Agentes inmunosupresores,

() Inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),
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(Q) Antagonistas del receptor de taquiquinina NK1, NK2 y NK3,
() Inhibidores de eiastasa,
(8) Agonistas del receptor de adenosina A2a,
() Inhibidores de uroquinasa,
5 (uy Compuesios que actilan scbre los receptores de dopamina, por
ejemplo agonistas de D2,
(v) Moduladores de la ruta de NFkb, por ejemplo inhibidores de IKK,
(w) Agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o anti-tusivos,
(x) Antibi6ticos, e
10 (v) Inhibidores de Ia quinasa p38 MAP.
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RESUMEN

Esta invencién se refiere a derivados de nicotinamida de fdrmula general

A
R'\(\fulo’ :
| P

)

(M):

en la que R', Z y R? tienen los significados definidos en este documento, y &
procedimientos para la preparacién de intermedios usados en la preparacion de
composiciones que los contienen y a usos de dichos derivados.

10




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

WOOD, David J.

Pfizer Research and Development
Ramsgate Road

Sanwdwich

Kent CT13 9NJ

Gran Bretafia

Sello del 17 de agoato de 2005, Departamento de Patentes European
Pharma

Fecha de expedicion: 18.08.2005

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC32332A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /002380

Fecha de presentacién internacional: 13.07.2004

Fecha de prioridad: 25.07.2003

Solicitante: PFIZER LIMITED et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
tranamite adjunto, acompafiado, ai procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la tranamitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) {Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).



Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Intermmacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccién en cuestiSn y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para més amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen Il de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo servirdn a los
efectoa del examen preliminar internacional, y que “todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, reguisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Cherqui, E
Tel: + 31 70 340-2643




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTARBILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario: PC32332A
Solicitud Internacional No.: PCT/1B2004 /002380

Fecha de presentacién internacional: 13.07.2004

Fecha de prioridad: 25.07.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: CO7D 409/12, A61P 11/00, A61P 37/00, A61K
31/4436, CO7D 409/14, CO7D 471/04, CO7D 417/14, CO7D 413/14.
Solicitante: PFIZER LIMITED et. al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 6 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacién:

[] hojes de la descripcifn, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
{véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden méas alla de la
divulgacibn de la invencién tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido tnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).
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4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:

X Recuadrol Base de este informe

[l Recuadroll Prioridad

< Recuadrolll  Ningune formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y 1la
aplicacién industrial

[[] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencion

X RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[C] RecuadroVl  Ciertos documentos citados

[] Recuadro VIl  Defectos en la Solicitud Internacional

4 Recuadro VI Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 09.08.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 18.08.2005

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340-2040, Tx : 31 651 eponl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Boama, P.
Tel: + 31 70 340-




Recuadro 1. Base de eate informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacion en cantra sefialada a continuacién.

[0 Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
porcionada a los fines de:

blsqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

L] publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a loa elementos de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe}:

Deacripeién, Piginas

1-104 tal como se presentaron inicialmente
Relvindicaciones, Nimeros

1-24 tal como se presentaron inicialmente

[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. [0 Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:
[0 1a descripcion, paginas
[] las reivindicaciones, Nos.
[J los dibujos, hojas/fig.
"1 lalista de secuencias (especificar):
] tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):
49 [[] E! presente informe ha sido establecido como si no se

hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
méas alli de la divulgacién de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

RN



la descripcidn, péginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

O000

* Si se utiliza ¢l punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, Ia actividad inventiva y Ia aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a 8i €] invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por 1o que respecta.

[] al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 18, 19 con respecto a la
Aplicacidn Industrial.

debido & que:

Bd 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 18, 19
en cueation se refieren al objeto, respecto del cual no
requiere examen preliminar internacional (especifique):

wver hoja separada

{1 a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no cs posible
formular una opinién significativa (eapecifique):

[C] 1as reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

no se ha emitido informe de btisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nas.

[J lalista de de secuencias nucleédtidas y/o de aminoéacidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presents

O no cumple con Ia norma estindar

S



La lista en formato legible por ordenador
[ no se presents
[0 no cumple con la norma estandar
[0 las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclestidas
y/o de aminoacidos, si Ninicamente se han preaentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[] Ver recuadro suplementario para més detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicacionss que soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI} Si: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones

Aplicacion Industrial (Al Si: Reivindicaciones 1-17, 20-24
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)
ver hofa separada.

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a Ia solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las

reivindicaciones, de la descripcitn y de los dibujos o sobre si las

reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcidn:

ver hoja adjunta

=R




REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
- HOJA SEPARADA

PCT/IB2004/002380

No se establece opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicacién industrial

Las reivindicaciones 18 y 19 se relacionan con materia considerada por
esta Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla
67.1 (iv) del PCT. Por lo tanto, no se formulard ninguna opinién con
respecto a la aplicacién industrial de la materia de esta reivindicacién
(Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

Re Becelén V

Declaracién razonada con respecto a movedad, nivel inventive o
aplicacién industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha
declaracifn.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 01/57036 A (MARFAT ANTHONY, PFIZER PROD INC (US),
CHAMBER ROBERT JAMES (US}) 9 de Agosto de 2001 (2001-08-09).

D2: DATABASE CHEMCATS Chemical Abstracts Service, Columbus,
Ohio, USA; XP 002253965

Novedad Y Nivel Inventivo

El documento D1 se mira como siendo el arte anterior mis cercano de
la materia de las reivindicaciones 1-22 y 24, y ha sido conocido en la
descripcién. D1 describe derivados de nicotinamida ttiles como
inhibidores de PDEA4.

Los presentes compuestos difieren mucho estructuralmente de unos de
estos conocidos en el documento D1 (eg. un radical heterociclil benzo
fusionado - en D1 en estado del radical tetrahidrotiopiran-4-il de la
presente invencion) y es por lo tanto novedoso.

Los intermedios de acuerdo con la reivindicacion 23 no fueron
encontrados disponibles en la arte previo de los documentos. D2
divulga un compuesto que es estructuralmente diferente en el grupo R3.
Por lo tanto se le reconoce la novedad para eatos intermedios,

NN



La materia de la reivindicacibn 1-24 (compuestos, sus usos
farmacéuticos, procesos para su preparacién, e intermedios) es por lo
tanto nueva (Articulo 33 (2} del PCT).

El problema a ser resuelto por la presente invencién se puede ver como
la disposicin de otros compuestos que pueden ser usados como
inhibidores PDE4.

La solucién propuesta a este problema en las actuales reivindicaciones
se considera como implicado el nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT=
por las siguientes razones:

De los documentos del arte anterior no habia incentivos para sustituir a
un radical heterociclii benzo fusionado - como el conocido en el
Documento 1 por el radical tetrahidro-tiopiran-4-il de la presente
invencién. Por otra parte el actual radical R? tiene un significado
desconocido especifico de los documentos disponibles del arte anterior.
Los intermedios de la reivindicacidn 23 contribuye a la diferenciacion
estructural del producto final sobre el estado del arte D1 y D2 y un
nivel inventivo puede ser reconocido para esta reivindicacion 23
también.

Aplicacién Industrial

Los compuestos actuales aon Gtiles como inhibidores PCE4.

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 18 y 19 saobre la
cuestion de si son industrialmente aplicables o no, no existe un criterio
unificado en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad
también puede ser dependiente de la formulacibn de las
reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no reconoce la materia de las
reivindicaciones de uso de un compuesto en un tratamiento médico
como industrialmente aplicable, pero puede permitir, no obstante, las
reivindicaciones de primer uso de un compuesto conocido en un
tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la manufactura de
un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Re Seccifn VIII
Observaciones relativas a Ia solicitud internacional

Las reivindicaciones 8-10 contienen referencias de los ejemplos en la
descripciéon. De acuerdo con la Regla 6.2 (a) del PCT, las
reivindicaciones no contendrian tales referencias excepto donde fueran
absolutamente necesarias, que no es el caso aqui.

La reivindicacién 11 comprende todas las caracteristicas de la
reivindicacién 1 v por lo tanto no apropiadamente formulado como en
la reivindicacién dependiente en el Gltimo (Regla 6.4 del PCT).

™R
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT
WOOD, David, J. Dew
Ressarch and Development

E’;’,ﬂm Road lop NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Sandwich EUROPEAN PHARMA THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Kent CT13 ONJ PATENT DEPARTMENT REPORT ON PATENTABILITY
GRANDE BRETAGNE 17 AUB 2005 (PCT Rule 71.1)

Date of maling

(dayimonthyear) 18.08.2005
Applicant's or agents file referance
PC32330A IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. Iniemational fling date (cmmonihyeas) Priortly dato (deynonthjeer)
PCTAB2004/002380 13.07.2004 25.07.2003
Appicant
PFIZER LIMITED et at

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemnational preliminary report on patentability and ite annexes, If any, established on the intemational
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, Is being tranamitted to the International Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Whera required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each slacted Office by performing certain acts (flling
translatione and paying national fees) within 30 monthe from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (ses also the reminder sent by the Intemational Bureau mwwu_ .

Where a tmnslation of the international application must ba furnished to an elected Oﬂice'. that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on patentabllity. it is the
appiicant's reaponsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicabla time limits and requirementa of the elected Offices, aee Volume |l of the
PCT Applicant's Guide. .

The applicant's attention is drawn to Articla 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step

and industrial applicability described In Article 33{2) to (4) merely serve the purposas of intemnational

preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
rpoeas of deciding whether, in that State, the claimed Inventions is patentable or not* (see also Article

27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to axamptions rnm.pammgy._raquira ta for
enabling disclosure, clarity and support for the claims. FILING [7& |
DEsIT NOTE
_ RE NEWa, Lb—
Name and maling address of the intemational Authorized Officer ‘ORDABLE

Europsan Patent Office - P.B. 5818 Peiantiaan 2

NL-2280 HV Riswijk - Pays Bas
Tol. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 apo ni Tol. +31 70 340-2643 ‘\
Faux: +31 70 340 - 3018

prefiminary axamining authortty: Cherqul, E — . dﬁ \

Form PCTAPEA/418 (January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
;‘ggg;:"‘“““""""“ FOR FURTHER ACTION 886 Form PCTAPEAM1S
imemational eppilcation No. intarnational filng Gete (daymontyear) Priotty daio (daymontivpear)
PCTAB2004002380 13.07.2004 26.07.2003

International Patent Classification (IPC) or naional clasaification and IPC
CO7D408/M 2, AB1P1100, A61P3700, AB1K314436, CO7D408/14, CO7D47T104, CO7D417M4, COTD413M4

Applicant

O PFIZER LIMITED et al

1. This report is the intemnational preliminary examination report, established by this International Prefiminary Examining
Authority under Article 35 and franamitted to the applicant according to Article 36.

2. Thia REPORT conaslets of a total of 8 ehests, including this cover sheet.
3.  Thia report e also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [0 sent to the applicant and to the Intemational Bureau) a total of sheets, as follows:

O] shests of the description, claims andbr drawings which have bean amended and are the basis of this report
andbr shesis contalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Saction 807 of the
Adminisirative Instructions).

0 sheets which supersede earller sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
bmmn&hglgumlnmaIMbnallppmnﬂhd as indicated in ltem 4 of Bax No. Inndlhe
Supplemse

b. O (sent iv the Intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing andbr tables related therelo, in computer readable form only, as Indicated In the Supplemental
Box Relating to Saquancs Listing (see Section 6802 of the Administrative Instructions}.

4, Thia report comtaine indications redating to the following tems:

O B BoxNo.!  Basis of the opinion

O BoxNo.ll  Priorty

B4 Box No.Ill Non-establashment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity
O BoxNo.IV  Lack of unlty of invention

Box No.V  Reasoned staismaent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporiing such siatement

O BoxNo. VI Certaln documents cited
] Box No. VIl Certain defects in the intemational application
K Box No. VIl Certaln observations on the intemational application

e —— m—

Dats of submiszion of the demand Date of completion of this report -

08.08.2004 18.08.2005

Name and mafling address of the Intamationsd Authorized Ofiicer

praliminary examining authority: /“""\
- European Patent Office - P.8. 6818 Patentiaan 2 s \

‘ NL-2280 HV Fijowllk - Pays Bas Bosma, P 1@

Tel. +31 70 340 - 2040 Txc 31 851 epo nl /
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004/002380

Box No.1 Baala of the report

1. With regard to the language, this report I8 based on the intemational application in tha language in which it was
fiied, unless otherwise Indicated under thla item.

O Thie report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O Intemational search (under Rules 12,3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O Intemational preliminary examination {under Rules 552 andbr 55.3)

2. With regard to the elements’ of the intamationad application, this report is based on (replacement sheeis which
have besn furnished to the recsiving Offica in response to an invitation under Article 14 are referrsd io in this
report as "originally Med" and are not annexed o this repori).

Description, Pages

1-104 as originally filed
Claims, Numbera
1-24 as originaity fSed

O asequence llsting andbor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 1 Theamendments hava resulted In tha cancellation of:

O the description, pages

(0 the claime, Noe.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

I any table(s) related to sequence listing (specify):

4. O This report has been established as If (some of) the amendmants annexed to this report and listed below
had not been made, since have been congiderad to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the
Supplemental Box {Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, shestsfigs

0 the sequence Bsting (specify):

O any table(s) related to sequenca listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "supergeded.”

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004/002380

Box No. Nl Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
cbvious), or to be Industrially applicable have not been axamined in respect of:

O
o

the entire International application,
claims Nos. 18,18 with respect to IA
because:

the sald international application, or the said claims Nos. 18,19 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separaie sheet

the description, claims or drawings {indicate particuiar slemenis l.:nalow) or sakd claims Nos. are a0 unclear
that no meaningful opinlon could be formed (speciiy).

the claims, or said claims Nos. are so Inadequatsly supportad by the description that no meaningful oplnion
could be formed

no intemational search report has been astablished for the said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the wriiten form O has not been fumished

00 does not comply with the standard
the computer readable fom [0  has not been fumished

[0 does not comply with the standard

the tables related to the nuclectide andbr amino acld eequenca listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Ses separate sheet for further detalils

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004/002380

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, Inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Siatemant
Novelty (N) Yes: Claims 1-24
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 1-24
No: Claims
Indusirial applicabliity (IA) Yes: Claims 1-17,20-24
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
aen saparate sheet

Box No. VIii  Certain observations on the International application

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

see separate sheet

Form PCTAPEA/400 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/002380

Re ltem Il
Non-establishment of opinion with regard to novelity, inventive step and industrial

applicabllity

Claims 18 and 19 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 87.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(1) PCT).

Q RelteamV
Reasconed statement with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 01/57036 A (MARFAT ANTHONY ;PFIZER PROD INC (US); CHAMBER
ROBERT JAMES (US)) 9 August 2001 (2001-08-09)

D2: DATABASE CHEMCATS Chemical Abstracts Service, Columbus, Ohilo, USA;
XP002253965

Novelty and Inventive step

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claims 1-22 and 24, and has been acknowledged in the description. D1 also describes
nicotinamide derivatives useful as PDE4 inhibitors.

O The present compounds differ structurally very much from the ones of this known
document D1 (eg a benzofused-heterocyclyl moiety in D1 in stead of the tetrahydro-
thiopyran-4-yl moiety of the present invention) and are therefore novel.

The Intermediates according to claim 23 were not found in the available prior art
documents. D2 discloses a compound which Is structurally different in the group R2.
Therefore novelty is recognised for these intermediates.

The subject-matter of claims 1-24 (compounds, their pharmaceutical use, processes for
their preparation, and intermediates) Is consequently new (Article 33(2) PCT).

The problem to be solved by the prasent invention may be regarded as the provision of
further compounds which can be used as PDE4 inhibitors.

The solution to this problem proposed in the present claims is considered as involving
an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons:

Form PCT/Seperate SheatM408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) - PCT/IB2004/002380

From the prior art documents there were no incentives for replacing a benzofused-
heterocyclyl moiety as known from D1 by the tetrahydro-thiopyran-4-yl moiety of the
present invention. Moreover the present moiety R? has a specific meaning unknown
from the available prior art documents.

The intermediates of claim 23 contribute to the structural differentiation of the end-
products over the state of the art D1 and D2 and an inventive step can be recognised
for this claim 23 as waell.

industrial applicabllity
@ The present compounds are useful as PDE4 Inhibitors.

For the assessment of the present claims 18 and 19 on the question whether they are -
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be itom Vil
Certain observations on the International application

Claims 8-10 contain references to the examples in the description. According to Rule
6.2(a) PCT, claims should not contain such references except where absolutely neces-
O sary, which Is not the case here.

Claim 11 comprises all the features of claim 1 and is therefore not appropriately formu-
lated as a claim dependent on the latter (Rule 6.4 PCT).

Form PCT/Separaie Sheel/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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Box H Obesrvetions whare certain cisims were found unsesrchabile (Continuation of s 2 of first shest) ? |

This Intermational Saarch Raport has not baan sstablished In respact of cartain daime under Articis 17(2)(a} for the following reasons:

1. m Claims Nos.- -|
because they relats 10 subject matter not raquired to be searchad by this Authorily, nemaly:
Although claims 18,19 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

=

2 Dclﬂmnhu.:

because raiste o ot tha Imemstional Application that do not comply with the preacribed remants to auch
mmmmmmmlm&m;mmbmmﬁm rod

3. [ cisime noa | O

bacause they ars dependent claims and are not drafied In accordance with the ascond and thind sordences of Fade BA{R).

\

Box H Observations whare unity of invention Is lacking (Continuation of e 3 of firat sheef) 'ﬂw

Thia intamational Gsarching Authority found muliple inventons in this inlemational application, as follows:

1. As all required acidiiiona! saaroh fess wers timaly paid by tha appiicant, this intemational Search Raport covers all
sagrohabis claima.

2, D As f saarchabte cinims coukl be sparchad without effort Justitying &n adkdmional fea, this Authortly did not invite peyment
of any additonal fea.

the required adkdiional asarh iaas wers drnely paid by the appiicani, this Inlemalional Baarch Report
> Dmmmummmmmmmz
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REPUBLICA DE COLOMBIA B%q

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor{a)
OLARTE GARCIA CARLOS RETNALDO

Apodarado{a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicaclién No. E 129967
Solicitud internacional IR2004/002380
Facha inicio fase nacional 25/02/2006

Trémite 1l
Evanto 379
Actuacién 430

Oficio No. " 4 2 g q

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comanidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1, La saclicitud no contiene 1la copla del documento en que consta la cealém dal
derecho a la patente del Iinventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacielén 486.

En cumplimiento de lo digpuesto por el articulo 39 de la Declslién 486, me le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulientes a la fecha des
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento &l presente requerimiento, la solicitud se
caongidarard abandonada y perderi su prelaciém. . ~

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), dal capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENYA 8 DE VERGEL

Jefe de la diyisién de Nuevas Creaciones

El anterior I rimliento fue notificadc por filjaciém en 1lista de
fecha
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