JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.
Calle 72 No. 5-83 Piso 5. Bogot, D.C. _Tel: 6066700 _Fax 8066701

Sefior BUPERINTENDENCWA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Rsd: 05-116284- -00003-0000
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERC Fsc: 2008.08.08 18:48:43 Dup. 2020 NUECREACIONES
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES O s 55
E._ S D
Re: P1,-GLAXO GROQUP LTMITED. -Solicitud de Patente de Invencién en
lonal “DERIVADOS DE QUINOLI 0
B " - 12.-
nte nu 0 -

1. Me reflero al auto dictado por ese Despacho y notlficado por fijaciéon en
lista el 10 de Febrero de 2006 y a ml memorial de plazo de 5 de Abril de 2006.

2. Atentamente me permito presentar a ese Despacho el documento que
acredita el traspaso que los autores dei invento de la referencia, hacen a favor
de mi representado de sus derechos sobre el mismo, debidamente apostillado
y junto con sus Traducclones Oficiales Nos. 2006-05-15-318, 2006-05-15-319
y 2006-05-15-320 debidamente legalizadas hasta por el Ministerio de
Relaciones Exteriores bajo el nimero 934969 de 16 de Mayo de 2006.

3. Asl mismo, anexo me permito presentar a usted documento completo del
Reporte Preliminar Internacional sobre Patentabilldad, expedido el 19 de
Enero de 2006, correspondlente a la solicitud internaclonal nUmero
PCT/EP2004/005494, actualmente en tramite de Fase Nacional en ese
despacho, bajo el nimero de la referencia.

4. En consecuencia, ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y
proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

lea QA

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 20068-05-15-318
DE UN DOCUMENTOQ ESCRITO EN INGLES

Lagalizacibn de un Traspaso de la invenci6n llamada "DERIVADOS DE
QUINOLINA COMO INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA", documento escrito
en inglés y en espafiol.

. Christopher John Baker
Christopher John Baker B.A., LL. B (Hons)
B.A., LL. B (Hons) 167 Grand Boulevard Joondalup W.A. 6027
Notario Pabli Notario Pablico General
olario Fublico Australia Occidental
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1981)

1. Pals: Australia
Este documento puablico
2. ha sido firmado por Christopher Baker

3. actuando como Notario Publico

4, lleva el sello/estampilla de Christopher John Baker, Notario Pdblico
Certificado

5. enMelboume 6. el 09-05-2008

7. por Ranu Vatana

8. No. M 43270

9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

Departamento de Relaciones Exteriores

y Comercio de Melboumne

Traducido segln mi mejor saber y entender, este dia 15 de mayo de 20086,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colomhianrswons owsczat.

ea B MIMIUNTITA

CATeA BECOBARDRTAMAYS



YOVI00 34 3571075
SOV AR IS

ESUV 91 Miyy

01 139 gy H3¥sApgsIp
' INNSY 35 iy

.__-....—.__- e K TH .“ :.E ﬂq.—
VL, i30d 514 1W:1208

| &mw%mm KV Yy

4yins
bab m_u.u* s%\

LY HEE IV E
STMOISVT2Y 30 G ssnm




- JOSE LLOREDA CARACHD'& CO

Colombia PB60271
ASSIGNMENT ___ CESION

Thuentnier felaciorados o la zquierda
Isa Robert BALDWIN (A6 ewantors)
Michael David BARKER
Anthony William DEAN por medio de la present cedo (cedemos) a

Vraan seeevs - — Colin David ELDRED .o
Brian EVANS Glno Grogp Girledd
Sharon Lisa GOUGH
Stephen Barry GUNTRIP una _ (ormpaA (o organizada baja las
Julie Nicole HAMBLIN leyes de
Stuart HOLMAN Trqlatesra
Paul JONES domiciliada en A orve
Mika Kristian LINDVALL Cloro Wallcora Hare, Berkelay ,
Christopher James LUNNISS Goreanford, H; adlesex, UAG ONM, Treladc it
Tracy Jane REDFERN (de ahora en adelante el CESIONARIO), todos
Alison Judith REDGRAVE mis (nuestros) derechos, titulo e interes sobre mi
John Edward ROBINSON (nuestra) invencion tal como describe en:
' Michael WOODROW o

DerFuadon cle c‘ 1ol Act Corud
By means of this document assign to tahiGidojes  de fonfodiexterady
Glaxo Group Limited
A company organized under the laws of Great | En lo que concierne a la Republica de Colombia.
Britain

Place and date:
Domiciled in
Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middiesex, UB6 ONN, Gresat
Britain Stuart HOLMAN
(hereinafter referred to as the ASSIGNEE). All | Place and date:

‘ my (our) rights, title and interest in and to my

(our) invention for a new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in: _ _

Paul JONES
QUINOLINE DERIVATIVES AS
PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS Place and date:
So far as the Republic of Colombia is
concerned.

Place and date: Mika Kristian LINDVALL




1an Robert BALDWIN
Place and date:

Michael David BARKER
Place and date:

Anthony William DEAN
Place and date:

Colin David ELDRED
Place and date:

Brian EVANS
Place and date:

Shareon Lisa GOUGH

Place and date:

AR, st 02 o5 [ot
MM% é ¢

Stephen Barry GUNTRIP

Place and date:

Christopher James LUNNISS
Place and date:

Tracy Jane REDFERN
Place and date:

Allson Judith REDGRAVE
Place and date:

John Edward ROBINSON
Place and date:

Pﬁce and Date:

Julie Nicole HAMBLIN




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: Australia

This public document
2. has been signed by CURIBTOLHGR.  BAKER
3. acting in the capacily of ... ARZTAR,. B IAL

o

. bears the seal/stamp of @eisorien.  dokel




TRADUCCION OFICIAL No. 2006-05-15-319
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizacibn de un Traspaso de la invencién llamada "DERIVADOS DE
QUINOLINA COMO INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA", documento escrito
en inglés y en espafiol.

© ® N O

Estado de Californla
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento piiblico »
ha sido firmado por Andrew Adikri Bapi
actuando como Notario Plblico, Estado de California
lleva el sello/estampilla de Andrew Adikri Bapi, Notario Publico, Estado de
Califomia

CERTIFICADO
en Sacramento, Califomnia 6. ol 28 de diciembre de 2005
por el Subsecretario de Estado, Estado de Califomnia
No. 268030
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado
Por (firma: ilegible)
TRADUCTORA ONICTAL
muw[nmgl_'llﬂ.ﬂﬂl

ANTTARSOUBARDETANAY
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA

Estado de Califomnia )

) 88.

Condado de Alameda )

El 17 de diciembre de 2005, ante mi, Andrew Bapi, comparecié personalmente

Mika Kristian Lindvall H
X

Andrew Adikri Bapi
Comision # 1602385
Notario Pablico — California
Condado de Alameda
Mi Comisién Expira el 22 de septiambre de

a quien conozco personalmente

quien me demostrd con base en evidencia
satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta
suscrito en el instrumento adjunto y reconocié
ante mi que él ejecutd el mismo como persona
autorizada, y que por medio de su firma en el
instrumento la persona o la entidad en nombre
de quien la persona actio, ejecutd el
instrumento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma
y sello oficial.

(firma: ilegible)

Firma del Notario Piblico

OPCIONAL

’ Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiere por ley, puede
! ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evilar la
remocion y adhesioén fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Traspaso



Fecha del Documento: 12/17/05 Namero de Paginas:
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:
Competencla Relvindicada por el Signatario
Nombre del Signatario:

Individuo

Funcionario Corporativo — Cargo(s): " DERECHO

Socio— [] Limitado [] General
Apoderado
Fiduciario

Punta del pulgar acd

Guardian o Conservador
Otro:
El Signatario es Representante de:

OoOo00oOoacd

Traducido segdn mi mejor saber y entender, este dia 15 de mayo de 2006,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficlal,

Res. 2177 de 1988, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombjmm
n}jee

-\mlm:nﬂ!ﬁ



Colombia PB60271
ASSIGNMENT CESION .

; "Oonackn b \
Jan Robert BALDWIN Truento e . ralaconador @ la izquiesd
Michae! David BARKER (46 auorioe)]
Anthony William DEAN por medio de la present cedo (cedemos) a -
Colin David ELDRED .
Brian EVANS Glxo  Grovp Gieieet
Sharon Lisa GOUGH
Stephen Barry GUNTRIP una ___ CernpeAfc organizada baja las
Julle Nicole HAMBLIN leyes de
Stuart HOLMAN Iq\a.-\-c.m
Paul JONES domiciliada en
Mika Kristian LINDVALL Colovo wellkona Hane Hamaley
Christopher James LUNNISS Greenfora, Hliddleser, 06 6 O, Tegloter
Tracy Jane REDFERN (de ahora en adelante ¢l CESIONARIO), todos
Alison Judith REDGRAVE mis (nuestros) derechos, titulo ¢ interes sobre mi
John Edward ROBINSON (nuestra) invencion tal como describe en:
Michael WOODROW

By means of this document assign to
Glaxo Group Limited

A company organized under the laws of Great
Britain

Domiciled in

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Great
Britain

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE). All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a ncw and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

QUINOLINE DERIVATIVES AS
PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS

So far as the Republic of Colombia is
concerned.

Place and date:

Ian Robert BALDWIN

Place and date:

Dervudeny da quinoling co~o
inRvidore ga (r_):ﬁxh estesax

En lo que concierne a la Republica de Colombia.

Place and date:

Stuart HOLMAN

Place and date:

Paul JONES

Place and date:

Place and date: Q&V—ﬁ\-fx
pec (3}, Sa%

Christopher James LUNNISS

N
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United States of America

This public document
has been signed by ANDREW ADIKR!I BAPI

3. acting in the capacity of Notary Public, State of Califomia
4. bears the seal/stamp of ANDREW ADIKRI BAPI, Notary Public,

© ® N o O

Stafe of California
CERTIFIED

At Sacramento, California

the 28th day of December 2005

by Deptuy Secretary of State, State of California
No. 269030

Seal/Stamp:

10. Signalure

NP.24 A {REV. 4-05) . ,71L3 “IN/ L

Secretary of State




CALIF RNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT '\/

State of é/fﬂ/”/ﬂ
County of 2 RIPEDS

Ondgzerrsen / foudeSvokione e, Sttt/ EREL -

Narm sl Tile of Ofiorr {8.0. “Jane Do, Nelery Pubic”)

personally appeared /”él kﬁl{f/ﬂﬂ _é’:?.@lt

whose name(g) is/are subscribed to the
within i ment and ackmn ged to me that
he/she/Ahey executed the same in his/heritheir authorized
capacity(ise), and that by hi signature(s} on the
instrument the person(s), or, entity upon behalf of
which the person(s) a uted the instrument.

WITNESS my hand a

O personaily known tome - OR - M/moved to me on the basis of satisfactory evidence to be
@ person

Though the information below is not required By law, & may prove valuable b parsons relying on the docurnent and could
prevent fraudisent removal and reatiachment of this form fo anather document -

Description of Attached Document
Title or Type of Document: %f/ﬁ””ﬁyf

_Doumutndn: /‘7',//7,/01’—

Signer(s) Other Than Named Above:
Capacity(les) Claimed by Signer(s) -

{
f
|
i

oonoo o
Oooooo agd
'nm 9'




Michael David BARKER

Place and date:

Anthony William DEAN

Place and date:

Colin David ELDRED

Place and date:

Brian EVANS
Place and date:

Sharon Lisa GOUGH

Place and date:

Stephen Barry GUNTRIP

Place and Date:

Julie Nicole HAMBLIN

Place and date:

Tracy Jans REDFERN
Place and date:

Allson Judith REDGRAVE

Place and date:

John Edward ROBINSON
Place and date:

Michasl WOODROW




TRADUCCION OFICIAL No. 2006-05-15-320
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Certificado Notarial, documento también escrito en espafiol.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Relno Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte
1. Pals: Reino Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte
Este documento publico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. actuando como Notario Publico
4, lleva el sello/astampilla de dicho Notario Pablico
CERTIFICADO
5. en Londres 6. el 14 de diciembre de 2005
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Comunidad de Naciones
8. Nimero: G881639

9, Sello/estampilla: 10. Firma: (ilegible)
Sello de la Oficina de Asuntos J. Cooper
Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Legalizacion de un Traspaso de la invencion llamada “DERIVADOS DE
QUINOLINA COMO INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA®, documento escrito
en inglés y en espafiol.
3
Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 15 de mayo de 2006,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia. oEICIAL

IWRIETEEATR

ANITA



DE PINNA

¥ n T 4 R F =R B

Yo, el infrascrito, James Kerr MILLIGAN, Notario Pdblico de la
Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente
admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE la Cesion que se adjunta fue firmada por los Sefiores Don Ian
Robert BALDWIN, Don Stuart HOLMAN, Paul Spencer JONES,
Don Christopher James LUNNISS, Don Michael David BARKER,
Don Anthony William DEAN, Don Colin David ELDRED, Don
Brian EVANS, Don Stephen Barry GUNTRIP, Doiia Julie Nicole
HAMBLIN, Dofia Tracy Jane REDFERN, Dofia Alison Judith
REDGRAVE, Don John Edward ROBINSON y Don Michael David
WOODROW, cuyas identidades me constan.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario
expido el presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de
Londres, el dia de hoy trece de diciembre del aiio dos mil cinco.

James Kerr
Notario Pablicd de Londres, Inglaterra

DE FINNA
34 Pleeplilly Lol Wi OLJ
Talaphome:+-H4 (D TR S800  Famsimily: +44 {0 7508 COM
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Narthemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Orande-Bretagne et d"Irlsnde du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by James Kesr Milligan
a & signé par

).  Actingin the capacityof Notary Public
agissant cn qualité de

4. Boanthescal/sampofl  The Sald Netary Public
est revitu du scenuftimbee de

Certified/Attesté
5. =t London/k Londres 6. thefle 14 December 2005

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commounwealth Afthirs /
per le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangires et du Commonwealth.

8. Number/sous No G881639

9. Sump: 10. Signatumre:  J. Cooper

J

For she Secreamry of Samte { Four is Secritoive d it

If this document s to be nsed In a country which Is not party to the Hague Coavention of § October
1961, It should be presented to the consalar section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp an the document is
genuine. It does not mesn that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Cormmonwealth Office approves of the cantents.



Colombia

PB60271

ASSIGNMENT

CESION

Ian Robert BALDWIN
Michael David BARKER
Anthony Wiililam DEAN
Colin David ELDRED
Brian EVANS

Sharon Lisa GOUGH
Stephen Barry GUNTRIP~
Julie Nicole HAMBLIN
Stuart HOLMAN

Paul JONES

Mika Kristian LINDVALL
Christopher James LUNNISS
Tracy Jane REDFERN
Alison Judith REDGRAVE
John Edward ROBINSON
Michael WOODROW

By means of this document assign to
Glaxo Group Limited

A company organized under the laws of Great
Britain

Domiciled in

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Great
Britain

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE). All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

QUINOLINE DERIVATIVES AS
PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS

So far as the Republic of Colombia is
concerned.

Place and date:

Ian Robert BALDWIN

Place and date: Q)ENA5E ZTNlpdte 20005

Trefo®d ekoadss ala ixquierdy
(16 Twertore)
por medio de la present cedo (cedemos) a

GCleno GruuF G mided

una Cm\;::cﬁfq
leyes de

leddtaira
donliciliada en
Glosn \el\ome Pane , Berraley Aueﬂue.
Greentod, tliddiesex, UGG 0N Tytatciy

(de ahora en adelante el CESIONARIO), todos
mis (nuestros) derechos, titulo ¢ interes sobre mi
(nuestra) invencion tal como describe en:

organizada baja las

Derivadn de Clu\nd'.m:. OO
inhibidoey de fodfackescax

En lo que concierne a la Republica de Colombia.

Place and date: STEVENAGE 29" vov 2005

o Yolfor

Stuart HOLMAN

- A
Place and date: STEVEMPRE LT PV X

Place and date: STEVEMIGE M 2005

Mika Kristlan LINDVALL

Place and date: CTEVEIAGE 24 Mo OS

/‘ LY
éhrlstophor James LUNNISS
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Michael David BARKER

Cvkvme  29-/1-100f

Place and date:

Kl

Anthony William DEAN

Place and date: JTEVOVAGE 214-t1-200S

CA= il Ol

Colin David ELDRED
Place and date: STEVEN #%¢ 3aA/1008

8 new Sron
Brian EVANS

Placeand date: S7E v gw Ao-£
29| —~20e5

Sharon Lisa GOUGH

Place and date:

Stephen %arry GUNTRIP ;

Place and Date: NG G
29011 | 2o ©

niche bbb

Julie Nicole HAMBLIN

RoMSToM
ehz2los

Place and date: STEVEWILE 1‘\'“’3”‘

s

Tracy Jane'REDFERN
Place and date: /11y
o P p’(;we-.bl-(

'S

Allson Jud RAVE

sw\aga
Place and date: 2a"~ NowRnsae) 200¥

e
“TUosirn o~

John Edward ROBINSON

Place and date; STEVENAGE
25k Nrvtambo

2005

crive whCE
20 ] 1looy .

OO e

Michael WOODROW




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo IT del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Artfculo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
TXC/PB60271
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dfa/mes/afio) (dfa/mes/afio)
PCT/EP 2004/005494 19.05.2004 21.05.2003

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificaci6n nacional e IPC
C07D417/12, C07D215/54, C07D413/12, CO7D403/12, CO7D407/12, Q07D401/12, CO7D409/12, CO7D403/14,
CO7D407/14. A61K31/4705. A61K31/4708. A61P11/00

SO
GLAXO GROUP LIMITED et al.

conformidad con el Articulo 36.
2. Este REPORTE consha de un total de 6 hojas, incluyendo esta cardtula.

3. Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

a. DA (envindo al solicitante y a la Oficing Internacional) un total de __14____hojas, como sigue:

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de

Bd hojas de la descripcidn, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[ hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mis alld de la revelacidn en la solicitud internacional como se
present, como se indicé en el ftern 4 de 1a Casilla No. I y Ia Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado dinicamente a la Qficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electrénico(s)) . que contienen un listado de secuencies y/o tablas con ello,
Unicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Casilla No. 1 Bases del Reporte
Casilla No. II Prioridad

Casilta No.IlI  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

Casilla No.1V  Falta de unidad de invencién

Casilla No. V Afirmaci6n razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién .

[0 CasillaNo.Vl  Ciertos documentos citados

[0 CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

[0 CasillaNo. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

XORX

® O

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminaci6n de este reporte
15.11.2004 19.01.2005
Nombre y direccidn de correo de la IPEA Funcionario autorizado
frge bt o
unic i A
Tel, +49 89 2399-0 Tx:523656 epmu d Usuelti
Fax: +49 89 2399-4465 Teléfono No. +49 89 2399-7366

Forma PCT/IPEA/ 409 (portnda) (Encro 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/005494

Z

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en Ia solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segtin este item.

D Este Reporte se bas6 en una traduccién del idioma original al siguiente idioma———— , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[] basqueda internacional (segiin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripci6n, piginas
1222 como se presentaron criginalmente

Reivindicaciones, niimeros

1-24 recibida el 17.11.2004 con caria del 15.11.2004
D la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1adescripcion, péginas

[] les reivindicaciones, Nos.

] los dibujos, hojas/figuras

[ listado de secuencia (especificar)

[0 cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.{7] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentaci6n original, como esta

indicado en la casilla suplementaria (regla 7020_L

la descripcitn, pdginas

18 reivindicaclones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

secuencla que enumera (especificar)

algunas tabla(s) relatando secuencia numerada {especificar)

OOo00

*5i ¢l Item 4 aplica, algunas o todas aqucllas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. ﬁx
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/005494

Casilla No. IIl. No establecimiento de opinién respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invenci6n reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

D toda la solicitud internacional
DX 1as reivindicaciones Nos. 18 (aplicabilidad industrial)
porque:

& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.18 (aplicabilidad industrial) se relaciona
con [a siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

Ver hoja separada.

D la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estén sustentadas tan inadecuadamente por la

descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

|:| no se ha establecido un reporte de btisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nuclestidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

la forma legible en computador D no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si inicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

D ver Hoja Separada para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. )ﬁ;

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) 5i: Reivindicaciones 1-24

No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (LA) Si: Reivindicaciones 1-17,19-24

No: Reivindicaciones

2, Citaciones y explicaciones (Norma 70.7)

‘ ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/4D9 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.
INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/005494
Re ltem Il

No establecimiento de opinlén respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad Industrial

La reivindicacién 18 se relaciona con la materia objeto que esta Autoridad considera que esta
cubierta por las disposiciones de la Regla 87.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulara ninguna
opinidn respecto de la aplicabilidad industrial de la materia objeto de esta reivindicacion, cf. Articulo
34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V
Afirmaclén razonada respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilldad industrial;

cltaclones y explicaclones que sustentan dicha aflrmaclén

1- Se hace referencia a los siguientes documentos:

d1: EP-A-0 480 052 (OTSUIKA PHARMA CO LTD) 15 de abril de 1992 (1992-04-15)
d2: WO 02/092571 A (ASTRAZENECA AB; LARSSON JOAKIM (SE); SUIOE
PETER (SE)) 21 de noviembre de 2002 (2002-11-21)
d3: WO 02/20488 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO; YU GUIXUE (US); BI
YINGZHI (US); MACOR JOHN) 14 de marzo de 2002 (2002-03-14)
d4: WO 988/57936 A (DARWIN DISCOVERY LTD) 23 de diciembre de 1998 (1998-12-23)
2- Novedad

La materia objeto de estas reivindicaciones es novedosa.

D1 se relaciona con derivados de quinolina usados en el tratamiento de la Glcera. La férmula (1) de d1
se sobrepone a la presente formula (I} cuando R2 y R3 son hidrdgeno, n es 1 0 2 y uno del grupo R1
@s un alquiltio inferior unido en posicién 6. D1 no revela ningln ejemplo o férmula preferida donde la
quinolina es sustituida en posicién 6 por un grupo corraspondiente al presente radical R34. En
concordancia, los compuestos presentes pueden considerarse como novedosos por esta
caracteristica.

Los prasentes compuestos difieren de los compuestos de d2 y d3 en el grupo R34 y de los
compuestos de d4 al menos en el hidrbgeno en posicion 5.

3- Paso inventivo
3.1- El solicitante parece que se ha impuesto la tarea de proporcionar

Forma PCT/baoja separada/ 409 (Hoju 1) (EPO-encro 2004)
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inhibidores de fosfodiesterasa novedosos que son preferiblemente inhibidores de fosfodiesterasa tipo
IV. Los compuestos se usan inter alia para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y/o
alérgicas.

D4 se relaciona con derivados de quinolina que son inhibidores TNF y PDE IV. Estos compuestos
pueden usarse para el tratamiento de varias condiciones incluyendo enfermedades inflamatorias y/o
alérgicas.

D3 revela inhibidores PDE que son selectivos para el PDE tipo V. Los compuestos pueden usarse en
el tratamiento de la disfuncién eréctil.

Teniendo en cuenta el mecanismo de accién y del uso terapéutico de los compuestos de d3 y d4, se
considera que d4 representa el estado de la técnica mas cercano. Comenzando con este documento,
el problema técnico implicito en la invenciébn puede ser visto como la disposicién de inhibidores PDE
IV adicionales.

Parece que los compuestos de la invencidon solucionan este problema teniendo en cuenta los
resultados experimentales revelados en las paginas 54 a 58 de la solicitud.

3.2.- Las quinolinas de d4 se sustituyen por un radical que contenga una mitad clclica (el grupo Q-
R5) en una posicién en la cual los presentes compuestos tienen un hidréogeno. Ademaés, d4 no
ejemplifica cualquier compuesto que contenga los grupos CONH2 y NR1R2.

La persona versada que enfrenta el problema de proporcionar compuestos que son especlficos del
tipo PDE IV no combinaria la ensefianza de d4 con d3 que se relaciona con los compuesios que
tienen una selectividad mayor para el PDE tipo V.

En concordancia, se considera que los compuestos de formula (I) no pueden derivarse de manera
obvia del estado de la técnica.

En concordancia, se cumplen con los requerimientos de Art. 33.3 PCT.

Forrm PCT/hoja separada/ 409 (Haoja 2) (EPOQ-enero 2004)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Rll
s NH,
R' N/
R®

.‘ en la que

R'es

alquilo Cy.;

cicloalquilo Cs 0 cicloalquil Ca.r(alquilo Ci.4)- donde el cicloalquilo Cy; estd opcionalmente sustituldo

con uno 0 més sustituyentes seleccionados entre =0 y OH;

cicloalquilo C.7 condensado a un anllio arilo;

arilo o aril{alquilo Ci.4)- donde el arilo estd opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados entre alquilo Ci., alquil C,o-CONR®-, alquil C,4~CO-, haibgeno, -CFs, -(CHz)nOH, -
. OCF;, alcoxi C.g-, alcoxi Cislalquilo Ci4), alcoxi Cisalcoxi Cag-, alcoxi Cig-carbonilo, -CN,

| R'R'NCO, R'R®N-, R°R'®NCONR"-, HO{CH,)240-, R2R"™NSO4(CHz)m-, (4-morfolinil}-alcoxi Cas, -

NR™80,-alquilo Cy., ariloxi, heteroarilo (opcionalments sustituido con alquilo C,.p), CO:H, R¥RZN-

(alquilo C4)-, alcoxi C1s-CONRZ(CH,)m-, arilo (opcionalmente sustituido con alquilo C,.);

arilo condensado con un anillo cicloalquilo C.7, donde el anillo cicloalquilo esth opcionaimente

sustituido con uno o méas =0;
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arilo condensado con un anillo heterociclilo, donde el anillo heterociclilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre =0, -COC-alquilo C,4 y alquilo Cy;
heteroarilo o heteroaril{alquilo C.4)-, donde el heteroarilo estad opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre: alquilo C,., aril-(alquilo C,.;), alcoxi Cy.s, halogeno, alcoxi C,.
+CO; 0
heteraciclilo opcionaimente condensado con un anilio arilo o heteroarilo.

R? es hidrégeno o alquilo Ci.q;

R* es un grupo de formula:

@),

9N

enlaque R*es
alquilo C,.s opclonalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre —-OH, -
NR'®COR", -NR''R", -CO,R*, alcoxi C,;s-CONR®-, -CONR®RZ, alcoxi C,.e-, alquil C1.5-SO;NR®-, 0

un grupo que tiene una de la siguientes férmulas;

(:p QLO‘Me

cicloalquilo Csr;

arilo o aril{alquilo C,¢)-, donde el arilo estd opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquiic C,s-, halégeno-, alcod Cie-, -CO:R®, -CHCO,H, -OH, arilo
(opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi C.g), hetsroarilo, -CONR®R®, dicloalcoxi Csg,
cicloaquil Cy~(alcoxl Cy4)-, -CF3;
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heteroarilo o heteroaril-(alquilo C,..)- donde el heteroarilo estad opcionalmente sustituido con uno o
més grupos alquilo C..s 0 -CONR®RY; o

heterociclilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
alquilo C;¢-, alquil C1.4-CO-, cicloalquil C3~CO-, heteroarll-CO- (opciorialmente sustituido con uno o
mas grupos alquilo Ci-), alcoxi C,4-CO-, aril-CO-, R¥*R®NCO-, alquil C1s-SOz, aril-SO;, -heteroaril-
S0, (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo Cy o alquil C;4-CONH-).

El heterociclilo se une al resto S{=0), a través de un atomo de carbono.

m es 0-6;

nes0,162,

R'® es hidrogeno, alquilo C..s © un grupo de férmula:

(),

RN

R® es hidrégeno, alquilo C..e, halégeno o alcoxi Cy.;

R+, R?"® R® y R representan independientemente H, alquilo C..g;

R® y R¥ representan independientemente H, alquilo C.., cicloalquilo Cs7 0 heterociclilo;

R® y R¥ representan independientemente H, alquilo C;.¢ opclonalmente sustituido con OH;

R’ y R junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden formar un anillo heterociclilo;

R y R' junto con el atomo de nitrégeno al que estin unidos pueden formar un anillo heterociclilo;
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R" y R" junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos pueden formar un anillo heterocidlilo tal
como morfolina;

R? y RZ junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo heterociclilo;
R® y R? junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden formar un anillo heterocidlilo;
R® y R* junto con el 4tomo de nitrbgeno al que estén unidos pueden formar un anillo heterociclilo tal
como morfolina;

R* y R* junto con el &tomo de nitrbgeno al que estan unidos pueden formar un anillo heterociclilo;

con la condicién de que R* y R™ no pueden representar ambos R3$(=0)-.

2, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde R' se selecciona entre

arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo Cis,
halégeno, alcoxi C,-, <CN, ~(CHz)m(OH), alqull C1.4CO-;

arilo condensado con un anillo heterociclilo,

heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustlituyentes seleccionados entre: alquilo C,.,
halégeno, o

grupos alcoxi C,.s.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 donde R se selecciona

entre benzotiazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, piridilo y pirazolilo.

4, Un compuesto de acuerdo con una cualqulera de las reivindicaciones anteriores donde R' se

selecciona entre

&
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Rt

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R' se
selecciona entre

arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre: metilo, fldor, cloro, -
CN, -OMe, -OH, -COMe

heteroarilo opcionaimente sustituido con uno o més grupos metilo, etilo, fior, cloro o metoxl.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R' se
selecciona entre 3-(metiloxi)fenilo, 3-metilfenilo, 3-cianofenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-fluoro-3-
(metiloxi)fenilo, 3-acetilfenilo, 4-hidroxi-3-(metiloxi)fenilo, 2-fluoro-3-clorofenilo, 2,3-diflucrofenilo, 3,5
difluorofenilo, 1-metil-1H-bencimidazolil-6-ilo, 1-metil-1H-indazol-6-llo, 5-{metiloxi)-3-piridinilo, 3-
piridinilo, 1-etil-1H-pirazol-5-ilo, 5-metil-3-piridinilo, 1,3-benzotiazol-6-ilo, 5-fluoro-3-piridinilo, 5-cloro-

3-piridinilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R? es

hidrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R® se
selecciona entre: )
alquilo Cy.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre -NR'*COR", -

CONR*R?,
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cicloalquilo Cs7;

arilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados entre alquilo C,.¢-, alcoxi
Cis~, CONR®R¥,

heterociclilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre

alquil C,4-CO-, cicloalquil C5.-CO-, heteroaril-CO-.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R® se
selecciona entre metilo, etilo, n-propilo, terc-butilo, isopropilo, MeCONH(CH;)-, Me.NCO(CHz);
ciclopentilo;

arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos metoxi, metilo, -CONMe;

heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con 0 uno mas sustituyentes seleccionados entre

MeCO-, ciclopropil-CO, 2-furil-CO-.

10.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R® es
4-{metiloxi)fenilo, fenilo, 3-[(dimetilamino)carbonillfenilo, 4-metilfenilo, 3,4-bis{metiloxi)fenilo, 3,4,5-

tris(metiloxi)fenilo, 3-{etiloxi)fenilo.
11.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R® es
un grupo piperidinilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre MeCO-, ciclopropil-

CO, 2-furil-CO-.

12. Un compussto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R® es

1-acetil-4-piperidinllo, 1-(2-furanilcarbonil)-4-piperidinilo o 1-(cicloproplicarbonil)-4-piperidinilo.

13.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde R™ es

hidrégeno, metilo, etilo, fldor o cloro.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde nes 2.
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15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 1 que es
4-[(3-metilfenil)amino]-8-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil}amino]-6-(metilsulfonil)-3-quinclincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{[3~(metiloxi)feniljJamino}-6-{metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{J4-fluoro-3-(metiloxi)fenilJamino}-6-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-clorofenil)amino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-(1,3-benzotiazol-8-ilamino)-6-(fenilsulfonil)}-3-quinclincarboxamida,
4-[(1-metil-1H-bencimidazol-8-il)amino}-6-(fenilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]-6-(fenilsulfonil}-3-quinoclincarboxamida,
4-(2,3-dIhidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-8-(fenilsulfonil)-3-quinclincarboxamida,
6-(ciclopentilsulfonil)-4-{(3-fluorofenil)amino}-3-quinolincarboxamida,
4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-{4-(metiloxi)fenil]sulfonil }-3-quinclincarboxamida,
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-3-quinolincarboxamida,
6-{[2-(acetilamino)etil)sulfonil}-4-{I3-(metiloxi)fenilJamino}-3-quinolincarboxamida,
6-{(1,1-dimetiletil)tio]-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida,
6-{[2-(acetilamino)etilltio}-4-{[3-(metiloxI)fenillaminc}-3-quinolincarboxamida,
4-[(1-metil-1H-indazol-6-il)amino]-8-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{[4-hidroxi-3-(metiloxi)feniljJamino}-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-acetilfenilyamino]-6-(fenlisulfonll}-3-quinolincarboxamida,
8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-{fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{J4-fluoro-3-{metiloxi)feniljamino}-8-metil-6-(fenilsulfonil)-3-quinolincarboxamida,

7-metil-4-{3-(metiloxi)feniflamino}-8-{metilsulfonil)-3-quinoclincarboxamida,
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8-metil-4-{I3-(metiloxi)fenillamino}-8-{[4-(metiloxi)feniljsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-8-{[4-(metiloxi)fenil] sulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-acetilfenil)amino]-8-metil-6{[4-(metiloxi)fenillsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-8-il)amino]-6-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-ilamino)-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonii}-3-quinolincarboxamida
4-[(3-clorofenil)amino]-8-metil-8{[4-{metiloxi)fenil]sulfonil}-3-quinclincarboxamida
4-[(3-cianofenil)amino]-8-metil-6-{[4-(metiloxi)feniljsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenillsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(3-fluorcfenil)amino]-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenillsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-8-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-quinolincarboxamida
8-metil-4-[{ 1-metil-1H-indazol-8-ilyamino}-6-[(4-metilfenil)sulfonil}-3-quinclincarboxamida
8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-6-{(4-metilfenil)sulfonil]-3-quinolincarboxamida
4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenilJamino}-8-metil-6-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-6-ilyamino]-6-(fenilsulfonil}-3-quinoclincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-{metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-metil-6-({metilsulfonil)-4-{3-piridinilamino)-3-quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-8-ilJamino}-8-{metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida
4-[(3-fluorofenilyamino]-8-rmetil-6-(metilsulfonil)-3-quinclincarboxamida
4-[(3-cianofenil)amino]-8-metil-8-{metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida

4-[(1-etil-1 H-pirazol-5-ilJamino]-8-metil-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
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8-metil-4-{[5-(metiloxi)-3-piridinilJamino}-8-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
8-metil-4-[(5-metil-3-piridinil)amino]-6-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(3-metilfenil}Jamino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenillamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(3-cianofenil)amino]-6-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(3-fluorofenil)amino]-8-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida

8-cloro-4-[(1-metil- 1H-indazol-8-il}Jamino]-6-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida
3-[(3-{aminocarbonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljaminc}-8-quinolinil)sulfonillbenzoato de metilo
6-{[3,4-bis(metiloxi)feniljsulfonil}-8-metil-4-{]3-(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida
8-metil-4«{[3-(metiloxl)fenillamino}-6-{[3,4,5-tns(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-quinoclincarboxamida
B-{[3,4-bis(metiloxi)feniljsulfonil}-4-{[3-(metiloxi)fenijamino}-3-quinolincarboxamida
8-{[3-(etiloxd)fenillsulfonil}-8-metil-4-{[3-{metiloxi)feniljamino}-3-quinolincarboxamida
6-{[2-(acetilamino)etil]sulfonil}-8-metil-4-{3-(metilox)fenillaminc}-3-quinolincarboxamida,
6-({3-[(dimetilamino)carbonif}fenil}sulfonil)}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-quinclincarboxamida,
6-({3-[(dimetilamino)carbonil]fenil}sulfonil}-4-{J3-(metiloxi)feniljJamino}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]-6-({3-[(dimstilamino)carbonil}fenil}sulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida,
6-({3-[{dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-8-metil-4-[{1-metil-1 H-bencimidazol-8-il)amino]-3-
quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-({3-[(dimetilamino)carbonil}fenil}sulfonil}-8-metil-3-
quinolincarboxamida,

6-[(1-acetil-4-plperidinil)sulfonil]-4-{3-(metiloxi)feniljamino}-3-quinolincarboxamida,
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6-{[1-(2-furanilcarbonil }-4-piperidinillsulfonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida,
4-{(3-cianofenil)amino]-8-{]1-(2-furanilcarbonil)}-4-piperidinil]sulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida
6-{[1-(ciclopropilcarbonil)-4-piperidinil]sulfonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-
quinolincarboxamida

4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)}-6-{[ 1-(2-furanilcarbonil}-4-piperidiniljsulfonil}-8-metil-3-
quinolincarboxamida
6-{[1-(ciclopropilcarbonil)-4-piperidiniljsulfonil}-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-llamino)-8-maetil-3-
quinolincarboxamida
6-[(1-acetil-4-piperidinil)sulfonil]-4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)feniljamino}-8-metil-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-({2-[(metilsulfonilyamino]etil}sutfonif}-3-
quinolincarboxamida
6-{[1-(2-furanilcarbonil}-4-piperidinil}sulfonil}-8-metil-4-[(1-metil-1H-bencimidazol-8-ilJamino]-3-
quinolincarboxamida
6-{[3-(dimetilamino)-3-oxopropiljsulfonif}-4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)feniljamino}-8-metil-3-
quinolincarboxamida

4-[(2,3-difluorofenil)amino]-8-metil-8-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
4-[(3-cloro-2-fluorofenilyamino]-8-metil-8-{metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
4-[(3,5-difluorofenil)amino]-8-metil-6-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
4-[(5-fluoro-3-piridinil}amino]-8-metil-6-(metiisulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinil)aminc]-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida

clorhidrato de 6-({5-[(dimetilamino)carbonil]-3-piridinil}sulfonil)}-8-metil-4-{I3-(metiloxi)fenillamino}-3-
quinolincarboxamida,

8-metll-6-[(1-metlletil}sulfonil]-4-(3-piridinilamino)-3-quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-8-metil-4-(3-piridInilamino)-3-quinolincarboxamida
4-[(1-etil-1H-pirazol-5-il)amino]-8-metil-6-[( 1-metiletil)sulfonil]-3-quinclincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-[( 1-etil-1H-pirazol-5-ll)aminc]-8-metil-3-quinolincarboxamida
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4-(3,4-dihidro-2H-cromen-5-itamino)-8-metil-6-({metiisulfonil)}-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-8-{metilsulfinil)-3-quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinil)Jamino]-6-[(1, 1-dimetiletil }sulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-etil-4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenilJamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-etil-4-[(3-fluorofenil)amino]-6-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida
4-[(3-cianofenil)amino}-8-etil-8-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida
8-etil-4-[(1-metil-1 H-indazol-8-il)amino]-6-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-llamino)-8-etil-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-etil-6-(metilsulfonil}-4-(3-plridinilamino)-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dlhidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-fluoro-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinil)aminc]-6-{etilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-6-(propilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-8-[( 1-metiletil)sulfonil]-3-quinoclincarboxamida
8-c|oro-4-[(5-cloro-3-piridinil)ami.no]-s-[(1 , 1-dimetiletil)sulfonil]-3-quinclincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-8-metil-6-[( 1-metiletil)sulfonil}-3-quinclincarboxamida
6-(etilsulfonil)-4-[(5-fluoro-3-piridinil}amino]-8-metil-3-quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-[(5-fluoro-3-piridinil)amino]-8-metil-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-fluoro-3-piridinil)amino}-6-[(1-metiletil)sulfonil]-3-quinolincarboxamida
8-cloro-6-[(1, 1-dimetilletil)sulfonil]-4-[(5-fluoro-3-piridinil)Jamino]-3-quinolincarboxamida
4-{(5-cloro-3-piridinil)amino]-6-(etilsulfonil)}-8-metil-3-quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinilyamino]-8-metil-8-(propilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
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4-[{5-cloro-3-piridinil}amino]-6-{(1, 1-dimetiletil)sulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-8-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil- 1 H-indazol-6-ilJamino]-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenillamino]-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-quinclincarboxamida,
8-metil-4-[(5-metil-3-piridinil)amino]-6-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3,5-difluorofenil)amino]-8-metil-8-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida
4-[(1-etil-1H-pirazol-5-il}amino]-8-metil-8-[( 1-metileti)sulfonil]-3-quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)suifonil)-4-{(5-fluoro-3-piridinil}aminc]-8-metil-3-quinoclincarboxamida
8-cloro-6-[(1, 1-dimetiletil}sulfonil}-4-{(5-fluoro-3-piridinil)amino]-3-quinolincarboxamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17.  Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 que es
8-metil4-{[3-{metiloxi)fenillamino}-6-{[4-(metiloxilfenil]sulfonil}-3-quinolincarboxamida,
clorhidrato de 6-{{3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil)-8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-

quinolincarboxamida,
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6-({3-{(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}—4-{[3-(metiloxi)feniljJamino}-3-quinoclincarboxamida,
4—[(3-cianofenil)amino]-a-({a-[(dimetiIamino)mrbonil]fenil}sulfonil)-a-metiI'-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-llamino)-8-{{1-(2-furanilcarbonil}-4-piperidiniljsulfonil}-8-metil-3-
quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-({2-[(metilsulfonil}aminoc]etil}sulfonil)-3-
quinolincarboxamida

clorhidrato de 6-({5-[(dimetilamino)carbonil}-3-piridinil}sulfonil)-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18.  Un procedimiento para la profilaxis o tratamiento de una afeccién médica en un mamifero, tal
como un ser humano, para el que se recomienda un inhibidor selectivo de PDE4, que comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula () de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19.  Un compuesto de formula (l) de acuerdo con una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 17 o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en terapla médica.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18 para uso en el tratamiento de

enfermedades inflamatorias y/o alérgicas.

21. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehlculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionaimente uno o mas ingredientes

terapéuticos distintos.
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22. Una combinacién que comprende un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable y uno o mas ingredientes

terapéuticos distintos.

23.  Eluso de un compussto de Férmula (l) de acuerdo con una cuailquiera de las reivindicaciones
1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable o derivado fisioléglcamente funcional del mismo en la
fabricacion de un medicamento para la profilaxis o tratamiento de una afeccion clinica para la que se
recomienda un inhibidor selectivo de PDE4.

24, Un procedimiento para preparar un compuesto de foérmula (I) como se reivindica en la
reivindicacion 1, el cual comprende:

(i) tratar un compuesto de formula II:

X
R* CONH,

R™
R® ()

en la que R¥, R™ y R® son como se han definido en la reivindicacién 1, y X representa un tomo de

halégeno, con una amina de formula R'R®NH, donde R' y R? son como se han definido en la

reivindicacion 1;

(ii) desproteccién de derivados protegidos de compuestos de formula (I);

y después de lo cual, y si se desea, convertir un primer compuesto de férmula (I) en otro compuesto

de férmula (1);

y/o, después de lo cual y si se desea, convertir un compuesto de férmula (I) en una sal del mismo.
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/0054984
He ltam Jil

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
appilcabliity

Clalm 18 relates to subject matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1 (Iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject matter of this claim, cf. Article
34(4)(a)() PCT.

BallsmV
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial

applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1- Reference is made to the following documents:
d1: EP-A-0 480 052 (OTSUKA PHARMA CO LTD) 15 April 1892 (1992-04-15)
d2: WO 02/0825671 A (ASTRAZENECA AB ; LARSSON JOAKIM (SE); SJOE
PETER (SE)) 21 November 2002 (2002-11-21)
d3: WO 02/20480 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO ; YU GUIXUE (US); B
YINQZHI (US); MACOR JOHN) 14 March 2002 (2002-03-14)
d4; WO 98/57836 A (DARWIN DISCOVERY LTD) 23 December 1898 (1898-12-
23) ’
2- Novelty
The subject matter of present claims Is novel.

D1 relates to quinoline derivatives usaed in the treatment of the uicer. Formula (1) of d1
overlaps with presant formula (1) when R2 and R3 are hydrogen, n Is 1 or 2 and one of
the R1 group Is a lower alkyithio attached in position 6. D1 does not disclose any
aexample or preferred formula wherein the quinoline Is substituted in position 6 by &
group corresponding to present radical R34. Accordingly, present compounds can be
regarded as novel on account of this featura,

Presant compounds differ from the compounds of d2 and d3 on account of the group
R34 and from the compounds of d4 at least on account of the hydrogen In position 5.

3- Inventive step
3.1- The applicant seems to have set himself the task of providing novel
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phosphodiesterase inhibltors which are preferentially inhibitors of phosphodiesterase
type IV. The compounds are used /nisr alla for the treatment of Inflammatory and/or
allerglc diecases

D4 relates to quinoline derivatives which are TNF or PDE IV Inhibitors. These
compounds can be used for the treaiment of various conditions including inflammatory
and allergic diseases.

D3 discioses PDE Inhibliors which are selective for the PDE type V. The compounds
may be employed In treating erectlle disfunction.

Taking Into accounts of the mechanism of action and of the therapeutic use of the
compounds of d3 and d4, it Is considered that d4 represents the closest state of the art.
Starting from this document, the technical problem underlying the invention can be
seen In the provision of further PDE IV Inhibttors.

The compounds of the invention appear to solve this problem taking into account of the
experimental results disclosed from pages 54 1o 58 of the appilication.

3.2- The quinolines of d4 are substituted by a radical containing a cyclic molety {the
group Q-R5) In a position in which the present compounds have a hydrogen. In
addltion, d4 does not exemplify any compound containing preeent groups CONH2 and
NR1R2.

The skilled person faced with the problem of providing compounds which are specific of
the PDE type IV would not combine the teaching of d4 with d3 which relates to
compounds having a greater selectlvity for the PDE type V.

Accordingly, It Is consldered thet the compounds of formula (I) cannot be derived In an
obvious manner from the state of the art.

Accordingly, the requirements of Art. 33.3 PCT are met.
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CLAIMS

1. A compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable sait thereof:

R'\ R'

= NH,
Z
N

0)
wherein:

R'le
Cie alkyl;

Caycycioalkyl or Cyrcycioalkyi(Ci4akyl)- whereln the Cyycycloalkyl is optionally
subatituted by one or more substituants eslacted from =0 and OH;

Cucycloalkyl fused to an aryl ring;

Arylor aryl(c“aﬂtvl)- wherein the aryl is optionally substitutsd by one or more

" substituents selected from C.eahyl, C,..nlkylcONR' Cho8lkylCO-, halogen, -
CF3, ~(CHgJaOH, -OCFs, C1palkany-, Cyealkoxy(Calkyi}. Cr.ealkonyCraaiioxy-,
Crealkoxycarbonyl, -CN, R‘R*'NCO, R'R'N-, R'R"™"NCONR"'-, HO(CH2)240-,
RRNEO3(CHylr- {4-ruarphalinyliCaealkoxy, -NRUSOC.caliyl, aryioxy,
hetaroaryl {optionally substituted by Csalkyl), COH, R'REN(Cy.4akyl)-, Cs
salkoxyCONR®(CHg)n- aryl(opticnally aubstituted by C.salkyl);

Aryl fused to @ Cyrcycioalkyl ring, whereln the cyoloalkyl ring Is optionally
substituted by one or mors =0,
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Aryl fueed to a heterocyclyl ring, wherein the heterocyclyl ring is optionally
substituted by one or more substituants selected from =0, -COCalkyl, Cy.alkyl;

Heteroaryl or heteroaryl(C,salkyl}- wherein the hetercaryl le optionally substituted
by ona or more substituents eslected from: Cigalkyl, aryi(Cialkyl), Ci.qalkoxy,
helogen, '

CratlkoxyCQ; or

Heterocyclyl optionally fused to an aryl or heteroaryl ring.
R? Is hydrogen or Csalkyl;

s R™ s a group of formula:

2

" whereln R'le

Ch.ealkyl optionally substituted by one or mare substifuents selected from -OH,
NRYCOR", -NR''R", -CO;R™, Cy4alkoxyCONR™-, -CONR™R¥, C,qalkoxy-,
C,alkylSONRY-, or a group heving one of the following formulae;

s P o

Aryl or aryl{Cyealkyl)}- wherein the aryl ls optionally subetituted by ona or more
substituerts eelectad from Cy.ealkyl-, halogen-, Ciqalkoxy-, -COsR™, -CH:COMH, -
OH, aryi{optionelly substituted by a Cy.salkoxy group) , heteroaryl, -CONR™R™,
Carcycioalkony, Cscycloalkyl(Crenikoxy)-, -CF
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Heterosryl or heteroaryl(C.4alkyl)- wherein the heteroaryl is optionally substituted
by ane or more Cy.aalkyl or -CONR™R™ groups; or

Heterocyclyl which Is optionally aubstituted by one of more substituents selected
from

Cietlkyl, CyealkylCO-, CsicycloalkylCO-, heteroarylCO- (optionsily substituted
by one or more Cysalkyl goups), CiathoxyCO-, aryiCO-, R"R™NCO-, C,.
s8lkyiSOy-, arylS0;, -heteroarylSOy (optionally substituied by one or more C,.
«alkyl or C.,akylICONH- groups)

The heterocyclyl Is nked to the 8(=0), molety through a carbon atom.

mis 08

nle0,1or2;

R" Is hydrogen, Cyaalkyl or & group of formuia:

)
R

R™ |s hydrogen, Cysalkyl, halogen or Cysalkoxy;

R, RT# R® and R™* al independently represent H, Cy. alkyl:

R® and R¥ independently represent H, Cy alkyl, Cs..cycloalkyl or heterocyclyl;
R™ and R Indspendently represent H, Cy.slkyi optionally substituted by OH;

K and R® together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
heterocyciyt ring;

R'and R™ together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
heterocyclyl ring;
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R7and R"™ togeunrwluurnnmogenmmmwhlmthayam attached may form

a heterocyciyl ring such as morphoilne;

R™ and R® together with the nitrogen atom to which they are attached may fom
& heterocyclyl ring; '

R™and R” together with the nitrogen atom to which they are attached may form
a hetarocyclyl ring:

R¥and R® together with the nitrogen atom to which they are attached may form
& heterocyclyl ring such as morpholine;

R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached may I'on'n
a heterocyciyl ring;

with the proviso that R* and R™ cannot both represent R*8(=0),.

2. A compound eccording to claim 1 whereln R' s selected from
Aryllopﬂonally substituted by one or more substituents selected from Gy.zalkyt,
falogen, Cyealkoxy-, -CN, <{CHa)wu(OH), C140lkylCO-;

) Aryl fused to a heterocyclyl ting,
Hateroaryl optionally substituted by one or more substituents selected from: C,.
salkyl, halogen, or
Cioalkoxy groupe.

3. A compound according to clalm 1 or clalm 2 wherein R' Is eelacted from
benzothiazolyi, benzimidezolyi, indazolyl, pyridyl end pyrazolyl.

4. A compound according to any one of the preceding claims wherein R’ Is selected
from

&
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5. A compound according to any one of the preceding clalms wherein R! e selected
from .

Aryl optionglly substituted by one or more substituents selected from: methyl,
fluorine, chiorine, -CN, -OMe, -OH, COMe

Heteroaryi optionally substituled by one or more malhyl ethyl, flourine, chlorine
or methoxy groups.

8. A compeound eccording to any one of the preceding clalme wherein R’ Is selected
from 3-(methyloxy)phenyl, 3-methylphenyl, 3-cyanophenyl, 3-fluorophenyl, 3-
chiorophenyl,  4-fluoro-3-{methyloxy)phenyl,  3-acetylphenyl, 4-hydroxy-3- . |
(methyloxy)phenyl, 2-fluoro-3-chlorophenyl, 2,3-dffluorophsnyi, 35
difluorophenyl, 1-methyl-1H-benzimidazolyl-6-yl, 1-methyl-1H-Indazol-8-y, &
(methyloxy)-3-pyridinyl, 3-pyridinyl, {-ethyl-1H-pyrazol-5-yl, S5-methyl-3-pyridinyl,
1,3-benxothlazol-8-yl, 6-fluoro-3-pyridinyl, 6-chioro-3-pyridinyl.

7. A compound eccording t0 any one of the preceding claima whersin R? Is

8. A compound according to eny one of the preceding claims wherein R? is selected
from:

Cya alkyl which Is oplionally substituted by one or more substitvents eslected
from '
-NR“COR', -CONR™R",
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Aryl optionally substituted by one or more substituents selected from Croalkyh,
c‘l-iukw'l CONR’R':

Hetarqcyclyl which Is optionally substituted by one or more substituents selected
from C,,alkylCO-, C,.7cycloalkylCO-, heteroarylCO-;

9. A compound according to any one of the precading clsims wharein R® Is selected

from methyl, ethyl, n-propyl, iert-butyl, lsopropyl, MeCONH(CHy)y,
Me;NCO(CH2)s-;

Cydlopentyl;
Aryl oplionally substituted by one or more methoxy, methyl, -CONMe; groups;

Heterocyciyl which Is optionally subathuted by one of more substiiluents selected
from MeCO-, cyclopropyICO, 2-furylCO-.

10.A compound eccording to any one of the preceding claims wherein R® is 4-
(methyloxy)phenyl, phenyl, 3-[{dimethyiamino)carbonyllphenyl, 4-methyiphenyl,
3.4-b|u_(nuﬂ1yloxy)phsnyll. 3.4, 5-tris(methyloxy)phenyl, 3-(ethyloxy)phenyl.

11.A compound mccording to any one of the preceding claime wherein R® Is a
. piperidinyl group substituted by one or more substituents selected from MeCO-,

cyclopropyiCO, 2-furyiCO-,

12. A compound eccording to any cne of the preceding clalms whersin R* i 1-acatyl-

_4-plpeiidinyl, 1-{24urenylcarbonyl)-4-piperidinyl, or 1-(cyclopropyicarbonyl)}-4-
piperidinyl. :

13.A compound eccording to sny one of the preceding claims whereln R™ le
hydrogen, methyl, sthy), fiucrine or chiorine. '

14. A compound according to any one of the praceding claims whereln n ls 2.
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* 16. A compound eccording fo ciaim 1 which s
‘*4-[(3-methylphanyl)amho]-o-(memylsuﬂonyl)-a-qulmlhucarbommlde.
~4-[(3-cyanophenyljamino}-8-{rnethylsulforyi)-3-quinolinecarboxamide,
~4-(2,3-dlhydro-1-benzofuren-4-ylamino)-8-{methyleulfonyl)-3-

quinalinecarboxamide,
~4-{[3-(methylexy)phenyljamino}-8-(methyisutfonyl)-3-quinclinecarboxamide,
~4-{[4-fiuoro-3-(methyloxy)phenyljeminc}-8-{methylsulfonyl)-3-
quinofinecarbaxamide,
“4{(3-chiorophenyl)amino}-8-{methylsulfonyi)-3-quinolnecarboxamide,
““-(1,3-henzothlazol-8-ylaminc)-8-(phenylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide,
A{(1-methyl-1H-benzimidezol-8-yljamino}-8-(phenylsutfonyi)-3-
quinclinecarboxamide,
“-{(3-cyanophenyllamino}-8-(phenyleuffonyl)-3-quinalinecarboxamide,
~ 4-(2,3-dMhydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-{phenylsulforyl)-3-
- quinofinecarboxamide,
~ ~4-{I3{(methyioxy)phenyljamino}-8-(phenyleutfonyl)-2-quinolinecarboxamide,
© ~g-(cyclopentyisulfonyl)-4-{(3-flucrophenyllaminc}-3-quinclinecarboxamide,
~4-{13-(methyloxy)phenyljamina}-§-4-{methyioxy)phenyfjsulfonyl}-3-
qQuinolinecarboxamide,
~6:[(1,1-<dimethylethyf)suifonyl}-4-{{3-(methyloxy) phenyljamino}-3-
quinolinecarboxamide,
~8-{[2{scetylaminojethifjsulfony}-4-{3-{mathyloxy)phenyllamino}-3-
quinolinecarboxamida.,
~8-[(1,1-dimethylethyl)thio}4-{[3<methylaxy)pheny(lamino}-3-
quinofinecarboxamide,
™ 8-{[2-(acetylamino)ethyllthio}-4-3-{methyloxy)phenyjaminc)-3-
quinofinecarboxamide,

~4-{(1-methyl-1 HMqu&yDamlno]-B—(pMnylaqumyl)—G-qulnoﬂnewbonmldo.

.- ~+ﬂ+hvdrw-34meﬂwlwmmmwlmlmmmhulfonm-3-

quinclinecarboxamide,
*+[(3-aeatylphany0amlno]-8—(phmyhuﬂon¥ﬂ-3-qtﬂnoﬁ1&ca:bmmlde.
Y8-methyl-4-{[3-(methyloxy)phenyljaminc}-8-(phenylsuifonyl)-3-
quinolinecarbaxamide,

~4-{[4-fluoro-3-{methyloxy)phenyTlamino}-8-methyl-8-(phenylsutfonyl)-3-
quinolinecarboxamide,

~7-methyl-4-{[3-{methyloxy)phenyllaminc}-8-(methyisulforryl)-3-

quinolinecarboxamide, )
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=~ B-methyl-4-{[3-(methyloxy)phenyllamino}-8-4-(methyloxy)phenylsulfonyl}-3-
quinolinecarbaxamide,

~42,3-dihydro-1-benzoturan-4-ylamino)-8-metyl-8-{4-
{methyloxy)phenylsulfonyl}-3-quinolinecarboxamide,
%-{(3-acetyiphenylamino]-8-methy-8-{[4-{(methyloxy)phenyljsulfonyl}-3-
quinoinecarboxamide -

~8-methyl-4-{(1-methyl-1H-Indazol-8-yl)amino}-6-{14-(methyloxy)phenyllsulfonyl}-3-
quinolinecarboxamide
“4-(2,3-dlhydro-1,4-berzodioxin-5-ylamino)-8-methyl-8-{14-
(methyloxy)phenyljsulfonyl}-3-quinofinecarboxamide
“4-](3-chlorophenyl)amino]-8-methyl-8-{[4-(methyloxy) phenyllsulfony}-3-
qt;lpolnmrbonmlde
“4-{(3-cyanophenyl)amino}-8-methyl-8-{4-(methyloxy)phenyllsuifonyi}-3-
quinofinecarboxamide
“4-(1,3-benzothiazol-8-ylamino)-8-methyl-8-{[4-(methyloxy)phenyijsulfonyi}-3-
quinclinecarboxamide
~4{(3-fluorophernyllamino}-8-methyl-6-{4-{methyloxy)phenyfjsulfonyl}-3-
quinolinecarboxamide
* ~4-(2,3-dhydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methy-8-{(4-methylphenyl)sulfonyl]-3-
quinolinecarboxamide ]
~8-methyl-4-{{1-methyl-1H-Indazol-8-yl)aming]-8-{{4-methylphenyl)sulfonyi}-3-
quinolinecarboxamide
~8-methyl-4-{[3{methyloxy)phenyljamino}-8-{(4-methyiphenyl}sutfonyl}-3-
quinolinecarboxamide
~4-{[4-fluoro-3-{methyloxy)phenyljamino}-8-methyl-8-methylsulfonyl)-3-
quinolinacarboxamide
~8-methyl-4-{(1-methyk1H-indazo}-8-yl)amino}-8-{phenylsulfonyl)-3-
quinciinecarboxamide
* 4-(2,3-dihydro-1-henzofuran-4-ylamino)-8-methyl-8-{methyisulfonyi)-3-
quinolinecarboxamide )
«8-mathyl-8-(methyleulfonyl)4-(3-pyridinylamino)-3-quinolinecarboxamide
«8-methyl-4-[(1-methyl-1H-indezoi-8-yl)amino]-8-(methylsulfonyl)-3-
quinolinecarboxamide
~4-{(3-flucrophenyl)amino]-8-methyl-8-(methylautforryl)-3-quinclinecarboxamide
~4-[(3-cyanophenyl)aminc]-8-methyi-8-(methylsulfonyl}-3-quinolinecarboxamide
-4-[(1-stiyl-1H-pyrazol-5-yl)aminc]-8-methyl-8-{methylaulfanyl)-3-
quinolinecarboxamide
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~8-methy-4-{]S-{methyloxy)-3-pyridinyljamino}-8-{(methylsulfonyi)-3-
quinolinecarboxamide
“8-methyl-4-[(5-nethyl-3-pyridinyl)amino}-8-(methylsulfonyi)-3-
quinolinecarboxamide
~g8-chioro-4-{(3-methylphenyi)amino}-8-{methyisulfonyl}-3-quinolinecarboxamide
~8-chloro~4-{[4-fluoro-3-{methyloxy) phenyfjamino}-8-{methylsulfonyi)-3-
quinolinecarboxamide
~B-chioro-4-(2,3-dihydro-1-benzofuran-4-ylamino}-8-{methylsulfonyf)-3-
quinolinecarboxamide
“8-chioro-4-[(3-cyanophenyfamino]-8-(methylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide
~8-chloro-4-[(3-flucrophenyl)aminc]-6-{methyisulfanyl)-3-quinolinecarboxamide
‘8-chioro4-[(1-methyl-1 H-indazol-8-y)amino]-8-(methylaulfonyl)-3-
quinolinscarboxamide
“~methyl 3-{(3-(aminocarbonyl)-8-methyl-4-{{3-{methyloxy)phenyllamino}-8-
quinadliny)sulfonyl]benzoate
~e-{[34-bis(methylcxy)phenyljsulfanyl}-8-mathyl-4-3-(methyloxy)phenyllamina}-
J-quinolinecarboxamide
“8-methyl-4-{]3-(methyloxy)phenyljamino}-8-{{3,4,5-
tria{methylaxy)phenyfjsulfonyl}-3-quinolinecarboxamide hydrochioride
~6-{3,4-bls{methyloxy)phenyljeutfonyl}-4-{[3-{methyloxy)phenyllaminc}-3-
qulnollnu-rbmmlde
Hmemvloxmmu-umnﬂ}a—mdhrmmwowhenvﬂwnﬂ-&
quinolinecarboxamide
™ 6-{J2-(acetylamino)ethyljeuifonyl}-8-methyl-4~{{3-(methyloxy)phenyfjamino}-3-
quinalinecarboxamide,
*6-{{3-(dimethyiamino)carbonyljphenyljeulfonyl)-8-mathyl-4-{3-
(methyloxy)phsnyflamino}-3-quinclinecerboxamide,
~8-({3{(dimethylamino)carbonyllphenyljsutfonyl)-4-{{3-(methyloxy)phenyflamina}-
J-quinplinecarboxamide,

: -4-[Mnoplnnynamlno]-e-({s-[(dlm-myhmlm)earbonyl]phenvl}lulfonvl)-l-

methyl-3-quinolinacarboxamide,
‘H{S{!dlmaﬂwlanﬂmwarbﬂwphww-uﬂonmmdhﬁuﬂmlhvl-ﬂ
berzimidezol-8-yl)amino}-3-quinoinecarboxamide
~4-(2,3-dlhydro-1-benzofuran-4-ylamina)-8-({3-
{{imethylamino)carbonyijphenylieuifony)-&-methyt-3-quinolinecerboxamide
‘Hﬁ-ﬂdﬂﬂwﬂlnvbwﬂwmﬂhmphmvﬂlmlmﬂ-
quinolinecarboxamide ;
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~8-{[1-(2-furanyicarbonyi)}4-piperidinyljsulfonyi}-8-methyi-4-{[3-
(methyloxy)phenyljamino}-3-quinolinecarboxamide
~4-{(3-cyanophenyf)aminc]-8-{ 1-(2-furanyicarbonyl)-4-piperidinytisulfonyl}-8-
methyl-3-quinolinecarboxamkie
~8-{[1-{cyclopropyicarbonyl)-4-piperidinyljsutfonyl}-8-methyl-4-{[3-(methyloxy)
phenyf]aminc)-3-quinolinecarboxamide
~4(2,3-dihydro-1-benzofuran-4-ylamine)-8-{[1-(2-furanyicarbonyl)-4-
piperidinyfjzulfonyl-8-methyl-3-quinolinecarboxamida '
“6-{[1-{cyclopropylcarbonyl)<4-piperidinyljsulfonyf}-4-(2,3-dlhydro-1-benzofuran-4-
ylamino)-8-methyl-3-quinofinecarboxamide
_ "8{(1-acstyl-4-plperidinyl)sulfonyi]-4-{J4-fluoro-3-(methyloxy)phenyilamino)-8-
methyl-3-quinolinecarboxamide
“4(2,3-dThydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methyl-8-({2- [(methylsulfony))
amino]ethyljeutfonyl)-3-quinolinecarboxamide .
1{[1-{2-ﬂ:rnnylcarbonyl)-4-plpeﬂdlnyﬂsdfanyl}-8—maﬂwl—4—[(1-mdhyl-1H-
benzimidazol-8-y)amino]-3-quinolinecarbaxamide
~ 8-{[3-(dimethylamino)-3-oxopropyljsulfonyi}-4-{{4-fluoro-3-
{methylaxy)phenyllamino}-8-methyl-3-quinolinecarboxamide
~ 44{(2,3-dflugrophenyljamino]-8-methyl-6-(methylsulforyl)-3-
quinolinecarboxamide
~&-[(3-chioro-2-flucrophenyljaminc]-8-methyl-8-(methylsulfonyl)-3-
quinofinecarboxamide
~4-[(3,6-dlfluorophenyl)amino]-8-methyl-8-(methyisulforryl)-3-
quinolinecarboxamide
~-[(5-fluoro-3-pyridinyl)amino]-8-methyl-8-{methylsulfonyl)-3-
quinolinecarboxamide
~4-[(5-chloro-3-pyridinylJaminc]-8-methyl-8-(methyisulfonyl)-3-
ﬁulmllnoelmoxamlda
. - ~8-{{5-{(dimethylaminp)carbonyl]-3-pyridinyljeutfonyl)-8-methyl-4-{3- (methyloxy) _
phenyllamino}-3-quinoRnecarboxamide hydrochloride
~8-methyi-8-[(1-methylethylsulfonyl]-4-(3-pyridinylamino)-3-quinolinecarboxamide
~8-[(1,1-dimethylethyl)suifonyi]-8-methyl4~(3-pyridinylamino)-3-
quinolinecarboxamide
\4:-[(1-dhyl-1H-pyruob&-ybamlm]-a-_rnaﬁr.yb&[gmmhyl)wlfonyl]-a-
quinolinecerboxamide o
_ ~B[(1,1-dImethylsthyleutfonyl-4-{(1-ethyk-1H-pyrazol-5-ylamino]-&-methyt-3- |
quinofinecarboxamide
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""4-(3.4-dlhydro-2H-chromen-5-yhmho)—8-methyl_—0-.(methvllu|f0n¥|)-3'
quinolinecarboxamide

™ 4 -(2,3-dthydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methyH8-(methyisulfinyl)-3-
quinolinecarboxamide
~4-[(6-chloro-3-pyridinyf)amino]-6-[(1, 1-dimethylethyl)sulfonyl]-3-
quinofinecarboxamide
~8-athyk4-{[4-fluoro-3-(methylaxy)phenyllamino}-8-(methylaulforyl)-3-
quinolinecarbooamide
~8-ethyl-4-[(3-flucrophenyl)amino]-8-(msthylsulfony)}-3-quinalinecarboxamide
~ 4{(3-cyanophenyfemino}-8-ethyl-8-(methylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide
~8-ethyl-4-[(1-methyl-1H-indaxol-8-yi)amina}-8-(mathylaulfonyl)-3-
quinofinecarbcxamide

'*4-(2.3-d|hydro-1-hemofumn+y|amho)-8-ethyl-8—(melhylnuﬂonyl)—3—
qulnullmurbonmlda
* 8-athyil-8-(methyleuifonyl)}4-{3-pyridinylaminc)-3-quinclinecarboxamide .
™ 4-(2,3-dIhydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-fluoro-8-(methylsulfony()-3-
quinofinecarboxamide
‘B-d1|oro-4-[(5-chloro-3-pyddlny|)amlno]-&-(aﬂ\yllurfonyl)-a-qulnollnmrbmmlda
~8-chloro-4-{(5-chloro-3-pyridinyl)amino}-8-(propylsutforny!)-3-
quinolinecarboxamide
“a-d\hro-4-[(5-chlao-3-pyddlnyl)nmlno]-e-[(1-mahyla&nyl)uulfonyl]-a-
quinalinecarboxamide

“B-chloro-4-{(5-chloro-3-pyridinyl)aminc}-8-{{1, 1-dimethylethyDsutfonyi}-3-
quinolinecarboxamide
~#4-{(5-chloro-3-pyridinyllamino}-8-methyl-é-{(1-methylethyl)aulfonyi}-3-
quinolinecarbaxamide
~8-{sthylsulforryl)-4-{(5-fluoro-3-pyridinyamino}-8-methy-3-quinolinecarboxamide .
~6-[(1, 1-dlmeﬂ1yleﬂ1y0:donyﬂ-4—[(5-ﬂumo—3-pyrﬂlnyl)amlno]—knuthyk3-

_ quinolinecarboxamide
~B-uhloro-4-[(5-ﬂuoro-3-pyﬂdl|1yl)amlno]-6-[(1-mathyla‘hyl)aull’onvll-s-

. quinolinecarboxamide
~8-chloro-8-{(1,1-dimathylethyi)sulforyl}-4-{(5-fluoro-3-pyridinyl)amino]-3-
quinofinecarboxsmide -
4-[(5-d||0m-3-pyddlny|)amlnn]-a-(smy|aulfonyl)-a-mamyl-3-
qulnolnoeam:tlmlde

N H(S-dﬂom-a-pwﬂnvl_)amlnol-a-maﬂwl-a-(nmpvlulfonvbé-
quinofinecarboxamiie
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~4+{(5~chioro-3-pyridinylaminc}-6-[(1, 1-cimethylethylsuifonyl}-6-methyl-3-
quinolinecarboxamide

or a phamacetrtically acceptable salt thereof.
18. A compound according to Claim 1 which s
~4-(2,3-dlhydro-1-benzofuran-4-ylamino)}-8-methyl-8-(methylsulfonyl)-3-

quinofinscarboxamids .

~g-methyl4-[{1-methyl-1H-indaxol-8-y)amino}-6-(methylsulfonyi)-3-
quinolinecarboxamide,

-4-{(3-cyanophenyl)amino}-8-methyl-8-(methylsulfonyl)-3-quinolinecarbaxamide,

~8-methyl-4-{(6-methyl-3-pyridinylaminc}-8-{methylaulfonyl)-3-
quinolinecarboxamide

~4-{(3,5-difiuarophenyf)amino}-8-methyl-8-(methyisulfonyf)-3-
quinclinscarbaxamide

""4-[(1-olhyl-1H-pym:nl-ﬁ-yl)nmlno]—!-methy.l-e-[(1-rneﬂ1y|¢hyl)nmfony|].a- '
quinolinacarboxamide :

~6-{(1,1-dimethytethyl)sulfonyl]-4-{(5-fluoro-3-pyridinyfjaminc]-8-methyi-3-
quinclinecarboxamide

“8-chloro-8-[(1, 1-dimethylsthyl)sulfonyl}-4-{(5-fluoro-3-pyridinyl)amino}-3-
quinolinecarboxemide

or & pharmaceutically acceptable ealt thareof.
17. A compound accornding 1o Claim 1 which ls

~ 8-methyl-4-{[3<methyloxy)phenylJamino}-8-{f4-{methylaxy)phenyi]sulfonyf}-3-

qtﬂnollr:loﬂrbonmldl.
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-~ H{S{(dlmﬂhylamino!rhonyﬂphonyl}oulfeuyl}-ﬂ-mothylﬁ[s-
(methyloxy)phenyllamino}-3-quinolinecarboxamide hydrochioride

~ 8-{{3-[(dimethylamino)carbonylphenyl}sulfonyl)-4-{13-(mathyloxy)phenyilamino}-
S-quinolinscarbaxamide,

“~4-[(3-cyanophenyl)amino}-8-{{3-[(dImethylaminc)carboryl]phenyl}sulfonyl)-8-
methy}-3-quinolinecarbaxamide,

~4-(2,3-dIhydro-1-berxofuran-4-ylamino)-8-{]1-(2-furanyicarbonyl)-4-
piperidinyi]sulfonyl}-8-methyl-8-quinolinecarboxamide

“4-(2,3-dlhydro-1-berzofuran-4-ylamine)-8-methyl-8-{{2-{{methyleulfonyi)amino]
athyljsutfonyl)-3-quinciinecarboxamide )

™ 6-({5-{(d!methylaminc)carbonyl]-3-pyridinylsulfonyl)-8-methyl-4-{[3-(methyloxy)
phenyllamino}-3-quinolinecarboxamide hydrochloride

or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof.

18. A method for the prophylaxie or freatment of a clinical condition In a mammal,
such as a human, for which a selective PDE4 Inhibitor le indicated, which
comprises administration of a therapeutically effsctive amount of a compound of
formula (f) according to any one of ciaims 1 to 17 or a pharmaceutically

- scceptable sek thereof.

10. A compound of formula {1) according to any one of clalms 1 to 17 or a
pharmacautically acceptable salt thereof for use [n medical therapy.

20.A compound according to claim 19 for use In the treatment of inflammatory
and/or allergic diseases. )

21. A pharmaosutical formulation comprising a compound of formula (1) according to
sny of clsims 1 to 17 or a pharmaceutically acceptable salt therecf, and a
pharmacautically acceptable carrier or imlpllnt, and optionally one or more ather |
therapeutic ingredients. '

235
AMENDED SHEET




ve” " i.‘
Y

r b

. wi®”
'T“'-'.:,'.-.F pprT- Yy T AT
PGl A T2004) (CLMSBAME;
PB80271 Nov 2004

22. A combination comprising & compound of formuta (l) according to any one of
claims 1 to 17 or a pharmacautically accaptabie salt and one or more other
therapeutic ingredients.

23. The use of a compound of Farmula ([) according to any one of Claims 1 to 17 or
8 pharmacuetically acceptable salt or physiologlcally functione! derivative thersof
In the manufacture of @ madicament for the prophylaxia or treatment of a ciinical
condition for which a selective PDE4 Inhibitor ls Indicated.

24, A procsss for preparing a compaund of formula {[) es clalmed In claim 1 which

process comprises;
(M treating a compound of formula II:

(i

wherein R*, R™, and R® are ss dsfined in clalm 1, and X represents a halogen
atom, with an amine of fommula R'RNH, wharsin R* and R? are as definad In
claim 1; '

(1) deprotection of protected derivatives of compounds of formula (l);

and thereafter and I o dasired, converting a firat compound of formula (1) into &
: ) further compound of formula (); -
. end / or theresfter and ¥ 50 desired converting @ compound of formula (J) into a
salt thereof. : '
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