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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE.

®

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilldad.
Capltulo I. X | Capiftulo 1I.
©) Nombre: PFIZER INC | IDENTIFICACION
S LICITANTE  Direccidn: 235 East 42™ Street, New York, NY ; C.C. NIT
(71) 10017 E.U.A. ,
Naclonalidad o Domiclillo: ESTADOUNIDENSE.” C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Delaware, Estados :
Unidos de Amériea, = _ . __ Cual
Telé&fono: Fax:
E-mail: Namero
S T T T T IDENTIFICACION
@ Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.] X | NIT
Direcclén: World Trade Center Torre A,
REA':,':,EDSE,:'ISSTE Calle 100 No. BA-37 Plso 10 ' C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mall: officef@olarteralsbeck.com NGmero 79.782.747Bta
TP 74.295
@ Nombre'. ;lEi-I PAGINA-AB.:JUN-'FA B ] ,
INVENTOR (ES) Diracclédn: VER PAGINA ADJUNTA
(72) Naclonalldad o Domicllio: VER PAGINA ADJUNTA
() Ferise) '
Sollcitud Internacional No. PCT/IB2005/001554 Fecha _Mayo 17, 2005
Publicacién Internaclional No. WO 2005/115985 Fecha _Diclembre 8, 2005
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Titulo (54)W
@ FARMACOS.

Clasificacién Internaclonal (51) CO?D 213[73, 41 IO4 401/04 A61K 31/5377, 31[44l
A61P 15/00, 25/00, CO7D 417/04.

(33) Pais de Origen - {32) Fecha J ) (31) Nﬁmero de Sollcltud
Prioridad GB Mayo 27, 2004\, . 0411891.5
GB ' Junio 3, 2004 ' 0412463.2 ,
sI| X | NO i ;
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@ Comprobante de pago No._06-89.390 Fecha Noviembre 21, 2006
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona °
juridlca.

Poderes, sl fuere el caso. Ver Expedlente 06-051757. Adjunto Copla Simple
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicltud Intemacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones,
dibujos).

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

Traducclén del examen prellminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso,

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos .
tradicionales de las comunldades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

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 parcial o totalmente con {a Invencién de esta
sollcitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud intemacional.

Otros. Bilsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

- D

- /
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Solicito la concesion de la patente,

c.C. 792747BtéTP Z&.ZQE -

- - - - e — -

Instrucciones para el d|IIgencnamIento del presente formu|arlo, ver reverso de esta péglna



LISTA DE INVENTORES PCT/IB2005/001554

CHARLOTTE MOIRA NORFOR ALLERTON
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent, CT13 9NJ

Reino Unido

Nacionalidad: Britanica

ANDREW SIMON COOK
Eatern Point Road,

Groton, Connecticut 06340
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

DAVID HEPWORTH
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent, CT13 9NJ
Reino Unido

Nacionalidad: Britanica

DUNCAN CHARLES MILLER
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent, CT13 9NJ
Reino Unido

Nacionalidad: Britanica
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justiciz da Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION NE

PFLZER IKC.

(g

311ingdz inglés- aspafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 v Tirmads por J. Travor Lumb, Vicepresidente de PFfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingle inglés- espafoi, o) 14 ds juiio da 2003 a1 suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nuava York ejercia
funciones de Asistente General Consejerc de Patentes 1a Compafia Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Xenneth Greenwood
Sallo notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freemain
Sello Notario Piblico en alto rélieve rojo.

APOSTILLA

REIND UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblice '
2. ha sido firmado por K. Greenwood

3. ejerce funciones de Notario Plblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADG

En Londres 8. E1 17 de julio de 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de: 1a mancomunidad

8. No. G210434

8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

5i e} docomento se usa en va pais que no es parte de la coavencidn de 12 Haya ds) 5 de octabre 1981, debe
presentarse en seccidn consular de 13 misidn que represénta e} pafs. '

Es iraduceidn fie? del ieglés, com copiz zrchivo pers confrontzcidn. Sogotd 25 de julin-2003. Martea¥elra C (.J
MARLEN NEIRA

Traductor ¢ Intésprete Oficial
inghés - Espafial - ingléy
Ralolucién_Na. 2117 del 7 i 1002



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA,
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE ©
TALE Tow 0, BADS PISO 10
BocoTs, COLOMSIA
Teepuase 571 SS5S200

Frx +57-1 8385201

www.olartaralsbeck.com
Power of Attornay Foder
The undersigned, El sngcrito,
PHizer Inc.
somiciled in i

235 East 42 Street, New York, NY 10017 USA

by meang of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Jan Raisbeck and Ana
Maris Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtein, defend and
enforce any and ail of the corpany’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial autharity of any class for
the objects atated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay texes and annuities, request
testimonies, receive docnmenty and securities,
abandon applications and eollect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Conmpeny, to confer powers on those
who are ip represent the company judicial'y and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
tlaims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to subsgtitute these presents and
revoke such subgtitutions.

por medio del presente otorga s Carlos R
Olarte, J. Ian Ralsheck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentnr, tramitar, obiener, defender y hacer
respetar todas y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de la
compaiia en s Repiiblica de Colombis, 8 cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier swtoridad sdministrative
o judicial de coalquier jerarquia pars cumplir con
1o encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y cposiciones, papar impuestos y
smuslidades, solicitar testirnonios, recibir
documerrios y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaflis, otorgar poderes &
quienes vayan A representar a la compardia judicial
y extrajudicinlmente, responder en juicio & todas
Ins reclamaciones o demandas que por motivo de
1o encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir ¢l presente y
revocar diches sustitnciopes,

. Signature/Firma: % C

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pals: New York, USA
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QLARTERAISBECK

OLARTE RAISRECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CALLE 100 NN RARS Dien 1O
BoGATA, COLOWALA
TELEPHONE +57-1 63686200
Fax +57-1 6386201

www.olartsralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

Om this datz, En est= fecha,
July i4, 2005
The igned Notary Public certifics: el Notario Pdblico suscrito certifica:
1. That 7w Tl Lo 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled in meyor de edad y domicilindo

o ‘70#6:' P L/IA New York
signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede,
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorganie ha suscrito el referido
document a5 Assistant General Patent Counsel — documento en.mu caricter de
of Pfizer Inc. de
L]

3. Thai Pfizer Inc., 4. Que
baving it principal plece of business located in con sede principal uvhicada en
New York, New York, U.S.A

is duly incorporsted, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomey is
granted are within the scope of ite corpomts
purposes.

4. That the grantor has the authority to execuie the
Power of Attorney and that his/her representation is

legnl
5. The foundation for iy cerrifications conteined in

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

NOTARY PUBLIC (Signature):

In The Town Of g

esti legalments constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos parn los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden s ohjeto social.

4. Que el otorgante tiene Ia representscitn para
suscribir el poder, y que ésta e5 legitima.

5. E fimdemento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibicifn
de los (del) signiente(s) documento(s) auténtico(s):



APOSTILLE
{Hagne Convention of § October 19€! / Convartion de La Heye du 5 octobre 1961)
UNTTED EINGEOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: Unhed Kingrom of Grest Brimin and Northern Iraland
Pays: Roymume-Unl de Grande-Bretagne t d Frimde du Noed
This public docinnent / Le présent acte public
Hag been signed by K Greenwood

& & signé par

Acting in the capseityof  Notury Peblle

agizsnt en qualité de

Beary the sealfstenp of ~ The Sald Notary Puhlle

est revisy du scespAimbre de s
Certifled/Acteant

at London/s Londres 6. the/ln 17 July 2003

bry Her Mijeaty’s Principal Secrctary of State for Forelga and Conmonweslth Affaics /
par lo Secrétaire d"Enst Principal de Sa Mgjest? sux Affnires Etrangbres £t du Commenwealth,

Niumberfaous No G210434
Seaen: 10. Sigisture  R. Buwden

Fur sy Sacratary of S : Pewr &s Sucrdues of'Exe

[y

{f this docurmnent {s to be used in a couniry which is not party to the Hague Conventien of 5 October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.



PC32360A
CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por .PFIZER INC,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa es 235 East
42nd Street, New York, New York 10017, Estados Unidos de América,
por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER INC, todo
nuestroc derecho titulo e interés en y sobre nuestro invento de una
nueva y util mejora en NUEVOS DERIVADOS DE AMINOPIRIDINA Y
SU USO COMO FARMACOS en cuanto respecta a la Republica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacion
y por - el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada
PFIZER INC., de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,
PFIZER LTD.

(Fdo). DAVID J. WOOD
Sandwich, Kent, England, 29 de marzo de 2005 — DAVID J. WOOD,
DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO EUROPEQO DE PATENTES

Presentado ante mi por Servicios Consulares Blair
en 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire el 22 de septiembre de 2006.
Stephen Finn

Notario Publico



APOSTILLA
(Convencion de la Haya de 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del. Norte Este es
documento publico

2. Ha sido firmado por Stephen David Finn

3. Actuando en calidad de Notario Piiblico

4. Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Pablico Certificado
5. En Londres 6. El 25 de septiembre de 2006

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad. )

8. Numero H148422

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) R. Bawden
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado

Mancomunidad)



PC32360A

CESION

Por contraprestaciéon valiosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED.,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Inglaterra cuya direccién
postal completa es Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CTI3 9NJ, Reino
Unido, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
LIMITED, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y util mejora en NUEVOS DERIVADOS DE
AMINOPIRIDINA Y 8U USO COMO FARMACOS en cuanto respecta a
la Repiiblica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en
la especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre
de la citada PFIZER LIMITED, de conformidad con esta cesion.

En fe de lo cual, firmo de mi pufio y letra,

(Fdo) Charlotte Moira Norfor ALLERTON
Sandwich Kent, England 29 de Marzo 2005 - Charlotte Moira Norfor

ALLERTON

(Fdo) Andrew Simon COOK
Sandwich Kent, England 29 de Marzo 2005 - Andrew Simon COOK

Sandwich Kent, England - David HEPWORTH

(Fdo) Duncan Charles MILLER
Sandwich Kent, England 29 de Marzo 2005 — Duncan Charles MILLER

Presentado ante mi por Servicios Consulares Blair
en 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire el 22 de septiembre de 2006.

Stephen Finn
Notario Pablico

\O



APOSTILLA
(Convencién de la Haya de 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del. Norte Este es
documento piblico

2. Ha sido firmado por Stephen David Finn

3. Actuando en calidad de Notario Pablico

4. Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notario Pliblico Certificado
5. En Londres 6. El 25 de septiembre de 2006

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Numero H148421

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) R. Bawden
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado

Meancomunidad)

\



PC32360A

CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER LIMITED,,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Inglaterra cuya direccién
postal completa es Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CTI3 9NJ, Reino
Unido, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
LIMITED, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y 1util mejora en NUEVOS DERIVADOS DE
AMINOPIRIDINA Y SU USO COMO FARMACOS en cuanto respecta a
la Republica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en
la especificacion y por el presente autorizamos y solicitamos al
Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre
de la citada PFIZER LIMITED, de conformidad con esta cesion.

En fe de lo cual, firmo de mi pufio y letra,

Sandwich Kent, England de Marzo 2005 - Charlotte Moira Norfor
Allerton

Sandwich Kent, England de Marzo 2005 - Andrew Simon Cook

(Fdo) David Hepworth
Sandwich Kent, England - 25 de Marzo 2005 - David Hepworth

Sandwich Kent, England de Marzo 2005 — Duncan Charles Miller



PC32360A
Co-1X

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC., all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

NEW AMINOPYRIDINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS PHARMACEUTICALS

so far as the Republic of Colombia is concemed, as fully set forth and described in the specification, and 1 (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my {our) hand(s) this

PFIZER LIMITED

2.7 -

Sandwich, Kent, England. arc -
DEPARTMENT

Presented before me by Biair Consular Services
at 31 Amersham Hlll Dma

SE3L
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: Uniled Kingdomn of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public dotument / Le prisent acte public

2.  Has been signed by Stephen David Finn
a &€ signé par

3.  Actingin the capacityof Notary Publie
agissant en qualité de

4. Do thescalistampof  The Sald Netnry Pablie
et revitu du sceanftimbre de

Certified/Attesté
5. a1 London/k Londres 6. theflc 15 September 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affuirs /
par Je Secrétaire §°Etat Principal de Sa Majestd aux Affaires Etranghres et du Commonwenith,

5. Numberisous No H148422

9. Sump: 10. Signature: R.Ba

For the Sacretary of Sure / Pour & o'Em

H this documest ks to be used 1n a2 country which ls aet party to the Hague Convention of 3 October
1961, it showld be presentsd to the conaalar section of the mission representing that conntry. An
apostille or legalisation certificate onty confirmm that the signature, seal or stump on the document is
genuipe. It does not mesn that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonweaith Office approves of the contents.
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PC32360A
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation arganized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
1 {we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my {our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in NEW AMINOPYRIDINE DERIVATIVES AND
THEIR USE AS PHARMACEUTICALS s0 far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth
an.d described in the specification, and I {we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER LIMITED in accordance with this assignment.

In m;:nels whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Sandwich, Kent, England. 2?&1&%:2%
L~

Sandwich, Kent, England. 74 March - W Simon

Groton, Connecticut, USA. March 2005 - David Hepworth

a nt, arc - ncan [

Presented before me by Blair Consular Services
at 31 Amersham Hill Drive,

High Wycombe inghamshire

This 22 2006

Stephen Finn
Notary Public




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)

UNTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by Stephen David Fien
a &t signé par

3.  Acting in the capacityof Notary Pablle
agissant en qualité de

4. Boamtheseslsampof  The Sald Notary Publie
est revitu du scesuitimbre de

Certifled/Attesté
5. utLondon/k Londres §. thele 15 September 2006

7. by Her Majesty’s Prineipal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d"Etat Principal de Sa Majesié sux Affaires Etranpires et du Commonwealth.

3. Numberfsous No H148421

9. Swump: 10. Signature: R.

For the Secrviary of Sure / Por bt Secrisaire 'St

If this documwnt la to ba ssed (n a country wiich ls et party to the Hague Convention of 5 October
1961, it shauld be presented to the comsular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirme that the signature, seal or stamp on the document is
penuine. It does not mean that the eontenis of the docurment are correct or that the Foreign £
Commonwealth Office approves of the contenta,



PC32360A
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporstion organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a pew and useful Impravement in NEW AMINOPYRIDINE DERIVATIVES AND
THEIR USE AS PHARMACEUTICALS 0 far 2a the Republic of Colombria is concerned, as fully set forth
and described in the specification, and I (we) do hereby authorize snd requeat the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER LIMITED in accordance with this assignment,

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

Sandwich, Kent, England March 2005 - Charlotte Moirs Norfor ALLERTON

1S






(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TUEATY. (PCT)

(19) World Iniellectiual Properiy
Organlrution
Intemational Burcay

{43) Internutions! Publiculior Dufe
8 December 2005 (08.12.2005)

S I EAEER DN

(10) laternational Publicution Number -

WO 2005/115985 Al \_

(51) Inieruaflonat Pateat Clusificafloa”:
4134, 401K, ASLK 31/5377, 314427, 3144, AGIP
15/, 2500, COTD 41704

t:n Inferiniloasl Application Numbar:

COD 21V73,

1GB/GH]; Pfizor Global Rescurch & Developmicnl, Rams-
- goto Read, Sandwich, Ken CT139N) (GBY.

) Agents: WOOD, David, J. cl ul.; Phzer Rescarch and De-
velopmen, Romsgate Rowd, Sandwich, Kem CT 13 YN)
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R0

clanx of dupuming apauists, more particularly g class of agonists thai ane sclective for D3 over -

2. Those compountls are wmefbl for the incutmen and/or prevention of cxual dystunction,

For examplc female pexual dysfunclion (FSD), in paniculsr femaks suauul eropsal disorder

- {FSAD), hypractive souual desire disorder (HSDID; lack ol imeren in sex), female orguamic

R dizorder (FOD; lnability tn achisve orgasm); and male soxwsl dysfunctivn, in pasticokir mak:

erectile dysfunctinn (MIED). Malo scxwol dysfunction as roferred to hercin i meant winchuds

ejaculatory disordery such es premaivre ojaculalion, enorgasmia (imabitty to achicwe urgasm) or desire disorders woch 23 hyponctive

saxial dasire diznader (HSDD; lack of fntenon In sex). These compounds are also useful in treating nouropaychiatric dimniers and
nourodegancralive disonlers
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The present iwention relates to a class of dopamine agonists, more particulerly = cisas of agonists that
are salective for DS over D2 Theee compounds are useful far the ireatment and/or preverition of sexual
dysfunction, for exampie female sexual dysfunction (FSD), in perticular female sexual arousal disorder
(FSAD), hypoactive sexual desire disorder (HSDD; lack of inferest in sex), female orgasmic disorder
(FOD; inabilty to achieve orgasm): and male sexual dysfunction, in perticutar mefe erectiie dysfunction_
(MED). Male sexual dysfunction as refermed 1o hereln is meant to include ejaculatory disorders such as
prematurs ejaculation, anorgasmia (inabiMy to achieve orgasm) or desire disorders such as hypoactive
sexual desire discrdes (HSDD; lack of interest in sex). These compounds are nlwuufulhlrwﬂnn )
neuropsychialric disorders and naurodegenolaﬂvn disorders.

The presant invention provides for compounds of formula ().

HN AR
4
R
wherein: '

R is sélected from H and (Cr-Ce)alkyk
R? ls sslactad fom H and (Cy-Cqjaliyt
R? is salacted from:

. A
oo R R

A represents O, S or CHy;
nsior2
R* ts selected from H and (Cr-Co)akyl; mrelnsau(c.-c.)almmaybammpumw
with 4 nrzmmmmmdmwswmcc.-c.)am OR’, phenyl. substituted
phenyl and-histercaryl;
R® Is selected from H and (Cy-Cejalkyl; whersin sald {Ci-Ca)alicyl may be optionally substituted
with 1 or 2 OR’ groups; .

* R* 5 saleciad from H and (Gy-Ceatikyt Co
R’ is selected from H and (C-C)akyl; wherein sald (Ci-Ca)alkyl mayhaopﬂunﬂlysmu
wmnphenyl.oruubstih.ltedphenquroup- _ .
RY ia selacied from H, methyl, ethyt, methoxy, mdethoxy'
R’ represents (C-Coatkytand -
R™ Js selocied from H and (C:-Cajalkyl; wherein sald (C1-Celafiyl may be oplamllyaublﬂmbd
with 1 or 2 substiuents each independéntly selected from OR’, phenyl or subsStuted pheny;

L
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2

whersin heteroaryl means a 5 to 7 mambered aromatic ring, containing from 1 to 4 hetercatoms, sald
heteroatoms each indapendently selected from O, S and N; sald hetercaryl may be optionally subsiituted
with 1 or more substituents each independently ssleclad from (C,-Ce)alkyl, haio and OR", each substivent
may be the same or different; and '

wherein substiiuted phenyl means phenyl substituted with 1 or more substiiuenis each independently
selacted from (C,-Ce)alityl, halo and OR?, each gubstiiuent may be the same or different;

when R' and R* are H, R? Is molety (Il), A is O, R® is H or (C1-Cy)alkyl, and R® Is H or (C,-Ce)akkyl, then R*
cannct be n-propyl; '

and pharmacetdically accaptable salts, solvate, polymorphs and prodrugs thereof.

Unless otherwisa indicatad, (C1-Cq)alkyl may be straight chain or branched.

Suitable hebruaylgmupn im:-lude pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl and pyrazinyl.

. Unless otherwise indicated, tha term halo means fluoio, chioro, bromo or lodo,

Undass ctherwise Indicated, the term substituted means substituted by one or more defined grougs. in the
casa where groups may be selected from & number of altematives groups, the selected groups may be
the same or different. .

mmmmmmsmdm@mmdmmmmmmmmm
the base salts thareof. '

Suliable ackl addition salis ere formed from eckls which form non-ioxic calts. Examples inciude the
acaﬁa. adipate, msperiale, benroais, ‘besylate, bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphete, borats,
camsylate, citrate, cyclamets, edisylats, esylate, formate, fumarate, giuceptate, gluconate, glucwonats,
hexafiuorophosphate, hibenzate, hydrochioride/chioride, hydrobromide/bromide, hydrolodidefiodide,

isathionile, lacfate, ‘malate, maleats, malonate, mesylate, methylsuiphate, naphthylate, 2-napsyiate,

nicotinate, nirate, orotats, oxalats, palmitats, pamoate, phosphate/hydrogen phosphate/dhydrogen
phosphate, pyroglutamate, saccharate, stearate, succinate, tannate, tarirate, tosytete, trifiucroacetate and '
xinafoate salts,

Hemisalts of acids may also be formed, for example, hemisulphate.

For a review on sullable salts, see Handbook o

- Stahl and Wermuth (Wiey-VCH, 2002),

nin——

3
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Phamaceutically acceptable salts of compounds of formuia § ingy be prepared by one or more of three
methods: .

()] by reacting the compound of forrhula | with the desired acid or base;

@ by removing an acki- or base-labile protecting group from & suitable precursor of the compound of
formula | or by ring-opening a sultable cyclic precursor, for example, a lacione or lactam, using
the desired acid or base; or

(m by converting one sal of the compound ofbmuhlhmoﬂmhy@nwihanampﬁah
acld or bass or by means of a suitable lon exchange column.

Al three reactions are lypically carried out in sohsion. The resulting salt may precipitate out and be
r.ollauhdhymhaﬂmormaybemadbymmaﬂnndhnmmdlguofbnhaﬂmlnm
muhgsnﬂmsywwﬂunmmphﬂhnhadhamostm

'meuumpouhdnu!thahmwummammumdwmmmmmommm
fully erystalfine. The termn ‘smorphous’ refers to a stafs in which the matesial iacks long range order at the
molecdar leve! and, depending upon temperature, may exhiblt the physical properties of a sofid or a liquid.

Wlﬂmﬁﬁhﬁﬁdﬂ%!ﬂdﬂmmw,mwmuha'

properties of a solid, are more formally dascribad as a Iquid. Upon heating, a change from solid o Equid
properties occurs which Is characterisad by a change of state, typically second order (‘giass transition’).
The term ‘orystailine’ refers to a solld plyase in which the material has a regular ordered internal structure
el tha molecular level and gives a distinciive X-ray diffraction pattern with defined pasks. SBuch matesisle
whan hested sufficiently witl also exhibit the propertias of a liguid, ummangeﬁomnldblqwh
charactarised by a phase change, typlcally firet order {'metting point’).

Thampwndsn!heimﬂmmaymmthumdvmdmdmm;ﬁum‘hwuh'h
used hepein to describe @ malacular complax compriaing the compound of the Invention and one or more

_pharmaceutically acceptable solvent molecules, Iurmmpb.mmlmhnn’lwdma'hmpbyed

Mnsaﬂlohfantlswuu

“The pmnnmwnnymbu solvates of the compounds of the formula (1) include the hydrates

thereot.

Amwmmmhmmmummmmmm
or melaldon coordinated hydrates - ses Polymorhism in Phammaceuticel Solidg by K R. Moris (Ed. H. G.
Biittaln, Marcet Dekker, 18D5). Isolated aite hydrates are ones in which the weter molacules are sdlaled
from direct contact with each aother by infervening organic molecules. in channel hydratea, the water
molecules fla in latlica channels wheare they are next to other water molecujes. in metal-lon coordinated
hydrates, the water molecules are bonded to the metal jon.
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When the solvent or water Is fightly bound, the compiax will heve a well-defined stolchiometry independent
of humnidity. Wher, however, the solvent or water is weaily bound, es In channel aoivertas and hygroscopic
compounds, the water/solvent contant will ba depandent on humidity and drying conditions. In such cases,
non-stoichlometry will be the norm.

Hereinafter all references to compounds of formula | Include references to the salts and solvates thereof.

The compounds of the invention Inchie compounds of formula | as hereinbafore defined, including all

polymorphs and crystal habils thereof, prodrugs and isomers thereof (inchuding oplical, geometric and
tautomeric isomers) as hereinaefter defined and lsotopically-labeled compounds of formula L

Included within the scope of the present nvention are all sterecisomers, geometric isomers and
tautomeric forms of the compotnda of formuta |, Including compounds exhibiling more than one type of
tsomeriam, and mixtures of ane or mora thereof. Also included are acid addition or base salts wherein the
counterion is optically aclive, for example, cHactaie pr Hysine, or racemic, for exampis, di-tartrate or o
arginine.

A'compuund of the formula (1) contains one or more asymmetric carbon atoms and thersfore exdsts in two
or more stareoclsomeric forms. Furthermore, the skilad person will understand that molety (H)
ancompasses gl stereclsomeric and disterasoisomeric forms, in particular:

o

R (e R

Separalion of diastersoisomers may be achleved by conventional techniques, e.g. by fractional
crystalisation, chromatography or H.P.L.C. of a stereolsomeric mixture of a eompound of the formula (1)
of a sultable sait or derivative thereof. An individua! snantiomer of a compound of the formula (1) may also
be prepared from a comesponding oplically pure intermediate or by resolition, such as by H.P.LC. of the
comesponding racemsate using e suliable chiral support or by fractional oyslaflisaton of the
diastereolscmeric salts formed by reaction of the coresponding racemate with a sultable optically active
acid or base, as appropriate,

The present invertion Inoiudu gll pharmaceutically accepiable laatopically-labelled compounds of formula
| wherein one or more atoms are replaced by atoms having the same atomic number, but en atomic mass
or mass number different from the atomic mass or mass numbar which predominaies in nature,

Examplea of lsotopes sufiable for Inclusion In the compounds of the invention include Ilsotopes of
hydrogen, such as *H and *H, carbon, such es 1'C, '*C and "C, chiorine, such as *Cl, fludrine, such as
F, jodine, such as "I and "), nitrogen, such ss N and "*N, oxygen, such as *°0, 70O and ™0,
phosphorua, such as 2P, and sulptwn, such as S,

10
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Certain Inctopkcaly-abelied compounds of formula 1, for sxample, those Incorporating & Tedioactve

lsotope, are useful i drug and/or substrate fissue distiibution studies. The radioactive kotopes Hritium, fe.

. 4, and casbon-14, ie. 'C, ampantulnﬂyuululformis purpouhvluwofhelrmoaflmrpuﬂnn

mdmadymmdmtecﬂon

smmwmmmmwsumﬂmm Lé."H, may sfford ceriain therapeutic advantages

muﬂngnumgmmmmfwenmplo.huu:edmvbohnlf-llfeorreduneddosm-

requirements, and hence may be prefeired in soma circumstancas.

Substiiution with positron emitting isalopes, such es "'C, ', "0 end ”N.cunl;e!ldullnﬁ'onihm--
" Emiasion Topography (PET) studies for examining substrate receptor occupancy.

isotopleally-labeled compounds of formuia | can generally ba prepared by conventional techniquas known
to those skilled in the art or by processes analogous to those descyibed [n the actompanying Examples
and Preparations using an epproprisie isolopically-labeled reagent In pllneofulemn-hhebdmgant
previously ampioyed.

. Pharmaceutically accaptable solvates in sccordance with the invention Include those wherein tha soivant

of crystafiization may be isotopically subsiiuted, e.g. D0, de-acetone, d-DMSO.
The following meuanenu of the invention are particularly favoured:

Prefersbly R' is uhdad-fmm H, methyl and ethyl

More preferably R' is selected from H and meliwi

Most preferably R' is H.

Prafarably R? I selected from H, mettwi and ethyl

‘More prefarably R? is selectad from H and methy!

Mot preferably R® is H.
When R s molety (1):.
Molsties {lla) and (1b) are prefarnad.

Prefecably A is O or CH,
More prafersbly A ls ©

Pmmn‘n(c,-c.)alqlonhmlymmmaw u'lauhsllulnfphnnyl group.
More prefarcbly R* is (C1~C.)alkyl optionally substituted with phenyl
Even more preferably R’ is selacted from methyl, etiiy, n-propy! or n-butyl -

0
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Most prefenably R* is selected from methyl, éthyl, and n-propyl

in a firat preferrad embodiment, R® I selected from H and (Cr-Cu)alkyl; whereln sakd (Cy-Ca)afkyl
may be optionally substituted with 1 or 2 OR” groups

Mora preferably R” Is selected from H, methyl and ethyl; wharain sald methyl and sald sthyl may
be optionally substiiuted with an OR” group

Most praferably R® s selected from H, methyl and ethyl.

In a second preferned embodiment, R® Is (C,-C.)atkyl optionally substituted with 1 or 2 OR' groups
More preferably R’ is salected from methyl and ethyl; whereln said methyl and saki ethyl may be
optionally substituted with an OR group.

Moat preferably R® Is selacted from methyl and ethyl

Preferably R® is sslected from H, methy! and ethyl
More preferably R® Is selected from H and methyl
Most preferably R*a H | i
Preferably R’ fs selectsd from H and (Ci-Cuslkyl; wherein said (Cy-Cyeliyl s optionally
subatituted with 1 or 2 phenyl or substituted pheny! groups
More preferably R’ Is selected from H, metiyl and ethyl; wherein sald methyl and said ethyl are
opiionally substituted with a phenyl group
. Maost preferably R’ is selacted from H and (CHa)phermi

When R* is molety (1I):

Preferablynis 1 .

Prefarably R* represents (C,-C.)alkyl, optionally substituted by 1 or 2 phenyi, subsjituted pheny! or
heteroary! groups.

More preferably R' represents ethyl, propyl or butyl, said groups being optionally substituted by &
phenyl group. .

Most prefarably R* represents ethyl or propyl, sald groups being optionally substituted by a phernyl
group. =~ -

When R? is molely (IV):
Preferably R® Is selected from H, methyl and methasxy.
Mare preferably R* is selacted from H and methoxy.

Most preferably R" is H.

Preferably R® is selacted from {C.-C,)alkyl.
More preferably R® is selectsd from metin, ethyl and n-propyl.

(&
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Most pmfarably R® s n-propyl.

Preferably R™ Ia selected from H and (Cr-Cyalkyl; whersin sakd (c,-c,)alm may be optionally
substiiuted with 1 or 2 OR" or phenyl groups. .

More prafersbly R* 1s selected from H and methyl.

Most preferably R is H.

Preferatiy R Is selectad from moleties {11} and {1y
Mors preferably R is selécted from moleties\(1a), {iIb), and (1)
Wost preferably R? (s selected from moieties (1la) and (fib).

mmhmmhaswamhmdwnﬂhmg.mmtbahmmmm.ald

“heteroatom independantly salectad from O and N;
-Manptdaablyhelamryluasnramsmwadammmm; containing from 4 102 nitrogen atome.

Pmmmm(m-hwdmmmmmﬂlﬂedhm.
mmprefam:lm .

S-(Morpholin-24Dpyridin-2-amine ~ (Exsmple 2);
5-{4-(3-Phenylpropyl)morphoin-2-ylipyridin-2-amine  (Example 3);

8{(2R, £5)-5-Methyimorpholin-2-yllpyridine-2-amine  {Example 7a);
54(28,55)-5-Methyl-4-{3-phenyipropylymorphofin-2-yljpyridin-2-amine  (Example 9);
5{(25.55}4-Butyl-5-methyimorpholin-2-yilpyidin-2-amine (Bxample 10y, ; i
5{(2R55)5-(Bentyloxy)methyll-4-propyimorpholin-2-yllpyricin-2-amine (Example 13);
[6-(8-Amincpyridin-3-y1)-4-propyimorpholin-3-yijmethanol (Example 14); '
4-Mathyl-5-{4-Propyimormphofin-2-yl)pyridin-2-amine (Examples 18 & 18);
64(25,5S)4,5-Disthyimorphoiin-2+{pyridin-2-amine  (Exampie 21);
6-{{2R,55)-4,5-Disthyimorphoiin-2-yijpyridin-2-amine  (Exampla 22);
msmmmmmewmm (Enmpb 25).

In an altu'nm embodiment, the (nvention additionally mpﬂses the mponn:la (+}-5-(4-

propyimorpholin-2-yl)-1,3-thiazol-2-gmine ~ and (-)-5-{4-propyimorphalin-2-y1)-1, :mm-z-amn
(Exampies 26 and 27).

cmnuundlafﬂnlmnﬂunmwbewnpued. ilknownmanner.lnava.rialwdm..ﬂ"amuhshe_w
Dustrate methods ‘of synthesising compounds of formula (1), the skiled man wil appnelpln that cther
maﬂ\odsmnybeaqulyasprmfclhh.

Throughout the schemes the protecied nﬂrngenolhaz-ammpyﬁdhogmlsmmadamu dell
represents a helogen selected from CI, Br, orl. :
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Compounds of formula (1) wherein R', R?, R* and R® are as defined above, and R®, R! and A are es
described harein, may be prepared according to reaction scheme 1.

Scheme 1

Compounde of formula (V), wherein, for example, NPG is the 2,6-dimethylpyrrole system [as described in
J. Cham. Soc. Perkin Trans. 1, 1984, 2801-2807, and as Bustrated by the compound of formuta (Via)],
may be introduced through reaction of an aminopyridine of formula (V) with 1-2 equivalents of 2,5-
hexanadiong in toluene at reflux with azentropic removal of water and en acid cataiyst, such as para-
tolvenesulfonic ackd.

Aromatic halide ‘of formuta (V1) may be converied into aldehydes of formula (VI) by, for example,
generation of an oiganometsllic reagent from a halogenated pyridine of formula (1), followed by reaction
with a formylefing agent such as dimethyiformamide or morpholine-4-carbaldshyde. .

Suitable organometslic pyridine derivatives include Grignard (organomagnesium) or organolithium
reagents, which may be prepared from the bromide {or iodide) by halogan-metal -exchange. Typical
conditions comprise additlon of sopropylmagneasium chioride (or butylithium) to the bromida (V1) n an
anhydrous ethereal solvent such as tetrahydrofuran at roem iemperature (may require heating In certain
cases when isopropyimagnesium chioride is used as the metalating agent) or below (e.g. -78 “C when

2




30

WO ZN0N/11 5985 PCTABNNDVISSY

hﬂyﬂl&ﬂmnmﬂ)mmﬂomthbMMImmm followed by addifon of the
formyatiing agent at 0 "C or lower.

Compounds of formula (VIH) may be prepared by raaction of an aldehyde of formula (VIl) with a cyanila
source, such as poteselum cyanide or. Il‘lmetlu!silylcyanlda; or with nitomethane and a base, such as
sodium hydroxida, to form an intermediate adduct which may be reduced by treatment with borane, Bthium
aluminhsn, hydride ¢r hydrogenetion In an ethereal soivent. Tycical condilions comprise reacting 1.0
equivalents of aidshyde In 1.5 equivalsnis of 3M HCI with sodkm sulfite (1.5 equivalants) followad by
polassium cyanide (1.5 equivalents) al room temperalure. The resutling cyanohycrin Intermediate Is then
raduced by trestment with 1.2-3.0 equivslenis of borane in THF at refiux, followed by treatment with &
strong acld 1o hydrolysa the Initislly formad baren complax of the product. The skilled person will be.aware
that other. non-acklic methods aré aveflable for breaking the boron complex e.g. treatment with
digthanalamina. ' ) '

Compounds of formula (IX) mey be prapared from compounds of formula (VIHl) by employing standard
amide pond forming conditions followed by reduction of the intermediate amide with a tydride reducing
agent such as borana or lithium aluminium hydride.

For example, aduchlnﬂdamunpmemeorammauchummmm4-'
methyimorpholine may be used for the amide fomming stage. Tynical reaction conditions comprise 1.0
equivalents of amine (VIU), 1.2-2.0 equivalenta of base (preferably triethylamine), 1.1-1.3 equivalents of
acid chiorids In dichloromethane at 25°C. Reducing agents such as borane or [ithium aluminium hydride
can be used for the amide reduction stage. Typical conditions comprisa 1.0 equivalents of amide, 1.2-3.0
equivalents of borane in THF at refiu, folowed by irsatment with a sirong acid lo hydrolyss the inlially
Ibnmdmwnpuofmapmtmmmm“lhmnmumrmddbmm:m
miubhforhmﬂldnuﬂmbumcomphue.g freatmant with diethanclamine.

Compounds of formula (IX) can also uam.q- by reductive aminaion of compounds of formula (VIll) with
aauhb!eddehyda(1 equivalent or mors) In the presence of a hydride reducing agent such as sodium
cyanoborchydride or sodium triacetaxyborohydride (1 equivalent or mare) in an alcoholic solvent such as
ethanc! at room temperature.

" Compounds of formula {X) mey ba prapared by reaclion of compounds of formula (IX) with chioroacety!

chioride or 2-substititsd a-chioroacyl chiorides (such ss 2-chioropropionyl chioride or 2-chiorobutyryl
chiorkle) in tha presence of g8 bate such sa tisthylamine, sodium carbonate or potassiim hydroxide.
Jvoical condifions comprise 1.0 equivalents of amine (1X), 1.0-1.3 equivaients of acld chioride, 1.22.0
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equivalents of friethylamina in dichloromethane at 25°C, the crude reaction mixiure Is then diseoived in
IPA with 1.2-3.0 equivalents of agueous potassium hydroxide.

Compounde of formula (X{) may be prepared by reaction of compounds of formula {X) with reducing
agents such as borane or fithium aluminium hydride. Yypleal conditions comprise 1.0 equivalents of amida
(%), 1.2-3.0 equivalents of borane In THF at reflux, followed by treatment with a strong acid to hydrolyse
the infifally formed boron complex. The skiled person will ba aware that other non-acidic methods are
10  available for breaking the boron complex e.g. treatment with diethanciamine.

compounds dformdammuybempuadﬁwnwmpoundlaffmnuln (Xl)bydepmhcﬂun The nature
15 - of this reaction will dapend upon the protacting group selected for vee.
For axample, when the 2, 5-dimsihyipyrrols systam ks used to protect the aminopyridine group R may be

deprotectad by treatment with hydroxylamina. Typical gondifions comprise 1.0 equivalenis of compound
(X1 and 5 equivalents of hydroxylamine hydrochlorida in ethanol at reflux

20 Alternatively, compounds of formula (IX), whensin R, R' and R* ars as defined above, mey ba prepared’
according to reaction scheme 2,

Ri

?3:

Chioroketones of formula (XII) may bs formed from halides of formula (V) via generation of a reactive
organometalfic inMermediate. Suitable organometalic pyridine derlvatives include Grignard i
{organomagnesium) or organclithium reagents, which may be prepared from the bromide (or lodide) by oo
halogen-metal axchange. Thus, treatment of (V) with 1.1 (or more) equivalents of butyliithium in an |
30 ethereal soivent such as fert-bulyimethyl ather at low temperature {-78 “C) affords an organometallic
Intermediate which can then be frealsd with 2-chioro-N-methaxy-A-methylacatamikde o provide |
chioroketones of formula (XIf).
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Chioroketones of formula (Xil) may be converted In epoxides of formula (4ll) vie- reduction o &n
intermediate chlorahydrin and base promoted epoxide formation. Thus, reacfion of (Xit) with sodkum
borohydride (0.3 qquwalemarmm)mdmm:uhsoqmmanwnh excess sodium hydroxide
sokrion Iﬂnrdtepm:ilas of formula ().

Enantiomericafly pure, or enantiomérically enriched epoxidea of formula (Xill) may be obtained by
employing an asymmaetric reducing agent. For example, reaction of chloroketones of general Jormula (XIif)

with {-)}-B-chlorndiisopinocampheythorana (1.5 or more equivalents) in letrahydrofuran at low femperature . -

(e.g —30°C) and subaeaquent treatment of the Intermediate chiorohydrin with sodium hydmlda affords
ennnﬂomedulfy enfiched epoxides of formuta (XII).

Reaction Step 10. Epaxids opening

Epoxides of formula (XIH) when heated with suitable pﬂmary amines In an lnarl solvent tum as DMSO at
80°C aﬂ'urd compounds of formula (1X).

Compounds of fosmula (1) wherein R’ R?, R*, and R® are a5 defined above, and R®, R" and A are as -
describad herein, may be prepared according to reacion scheme 3.

:'; ) ;u (1 J&O\m - ..)(‘oj‘zﬂi/‘;'“

|ﬂ.,. ,

Wl_. ol
'"J%:: - % %

11. A fi

Compounds of the formula (XV) mey be prepared by reacting an amino acid esjer of tha formula (XIV)
with acid chlorides (Re{CiCealiyf) In the presence of a susbie base such es bielylamine and 4-

‘methyimorphaline (or other suftsble emide bond forming conditions). Typical reaction condiions comprise

1 eguivalent amino acld ester (XIV), 1 squivalent of acid chioride and 3 equivalents of base In
dichioromethane et 25 °C. Examplas of compounds of formula (XV) sre aisq commerciafly avallable.

L
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compwndsofﬂ‘u‘h'muh (PCVI) may be prepared by rescting compounds of the formula (XV) with
borane-THF complex, followad by treatment with a strong acld (e.g SM HCI) to hydrolyse the resulting
boron complexes with the product. Other non-acidic methods sre avallable for breaking the boron
compiex 6.5. treatment with diethanclamine.. This is foliowed by t-butyloxycarbonyl protection of the
formed amine. Typical reaction condiions comprise 1 equivelent of the amide (XV) with 3 equivslants of
BHy-THF in THF at reflux, cooling, cautious addiion of 6M aqueous HCI, and heating to reflux for a further
gh. Subsequent evaporation of solvent, radissolution In a methanotwater (8:1) mbx, and addition of 5
equivalents of a base such as potassium hydraxide and 1.5 equivelents of di-feri-butyl dicarbonate, and
stiring of the mbeture for 72 hours.

Compourxis of the formula (XVIi) may be prepared by reacting compounds of the formula XVT) with an
orgenic solution of HCL Typical reaction condifipns comprisa 1 equivalent of the carbamate (XVI) and a 1-
10 equivalents of a 4M solution of HCI_In dioxan at 25°C. Examples of compounds of formula (XV11) are
also commercially avallable.

Compounds of the formula (XVIIl) may be prepared by reacting compounds of the formula (XVI[) with an
ao-halo ketona of formula (Xif), if necessary in the presence of a base such aa triethylamine or 4-
methylmorphofine. Jypical conditions comprise 1 equivalant of the amincalcohol (XVII) with 1-3
equivalents of triethylamine and 1 equivalent of 2 campound of formula (Xll) at 85°C.

15 R i |

Morpholino) Intermediates of formula (XVIIT) can be reduced to diols of formula (XIX) by reaction with a

hydride raducing agent such as sodium barohydride {1 equivaient or more) in an alcohallc solvent such e
ethanol at room temperature. )

Diol compounds of formule (XIX) can be ring-closed io morpholine compounds of formula (X1) using a
number of methods. For example treating a dichloromethane solution of {XIX) with excesa-concentrated
sulfuric acid at room temperature will effact cyclisstion.

Altematively, the ring closure may be effected using Mitsunobu-type conditions employing the using of 1.1
aquivalents of a diskyl azodicarboxylate reagent, such as dilspropyt ezodicarboxylate (DIAD), and 1.1
aquivalents of tiphenyiphasphine In en Inert slvant auch as tatrahydrofuran.

18
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A further altemative is io use a sulfonylating agent, such as p-tluenesulfonylimidazole (1 aguivalent) in
fhe presence of strong base such as sodium twdndahnnhartmlvuﬂsuduuurmydmhm as
dascribed in Orp. Left 2004, 0(6] 1045-1047.

Compounds of formula (1) may be prepared from compounds of formula (XI) by_deprbtedluxﬁlan-amra '

dhhmﬂbnwidependupmhpxﬁmﬂngmsdachdfum

For example, when the-2,5-dimathylpyrrole system Is used to protect tha amhopyrﬂm group & may be
daprotected by freatment with hydroxylamine. Tvpical conditions comprise 1 .0 equivaienis ofcompound
{X1) and 5 equivalents of hydroxylamine hydrochioride in sthanol at reflux

Altematively, hmemslmwmmmhaMMnmmmmm(PGﬂ) prior
o ring cloaure to form the morphaline group, Thlshmostmnelybbeﬂw_me_mqacubmdMam
used fo effect the cyclisstion. in this instence, compounds of formula (1) wherein R', R’ R'.R®and R® are

as defined above, and R* and A are as described heréin, may be prepared from compounds of formula _

{XIX) according to reaction achame 4.

':mmo;E. m ) .n' mI:.

b
Y

Schems 4

Compounds of formida (XX) may be prepared from compounds of fdrmuta (XIX) by deprotaction. -For
exampla, when tha 2,6-dimethylpyirole eystem s used to protect the aminopyridine group R may
deprotected by freatment with hydraxylamine. Tvpical condiions comprise 1.0 aquivalants of compound
{XIX) and 5 equivalents of hydraxylamine hydrochioride In ethanol ot refhu. '

Compoundsdhrmd-(l)mayﬂunbapmparadbymllsatlmofcnmpounduofhnnuhmw
hmeﬂwﬂhad&MMmpbymﬂmhﬂsMaﬂdﬂdMum
at room temperature or above. .-

|
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14 .
Other methods, such as those described for Reaction Step 16 in acheme 3 may also be used to form the
morpholne ring.
Scheme 5 describes an allunul!va mathod for conversion compounds of formula (XVill) nlo compounds
of formula (X!), wherein R", R?, R®, R® end R* are as dafined above.

"3%,
""%?r‘r:

Sehemoi .
Compounds of formila (XI) may be formed from compounds of the formula (XVill) by ragetion step 18 -
reaction of @ compound of formula (XVIll) with an hydride source such as tisthyisiane and an acidic or
Lowls achic rasgent such gs {rimathyisliylirifiate. Typlcgl condifions comprise addiion of 5 — 10
equivalents of triethylsilane to 1 sguivalent of the morpholinol ((VIN) in dichloromethane at -78 °C
followed by addition of 2 aquivalents of trimethyisilyltrifiate.

Similarly, if the protecting group Is abgent from the compound of formula (XVIl), this process step
provides an altemative route to compounds of formula ().

Anallemahveproeeduraforﬂ\efonnuﬂonolcompnundsofhnnuh (XIX)B shown in Scheme 8, wherein
R, R R" R*® and R" are as defined ahove_

o
3

R
)
Scheme 8

Compounds of formula Nﬁmhmwm-mﬁmdanamlﬁedhmuh_ﬂvm

25 _ with an epoxide of formula (XIIT). The reacion Is generally conductad in an inert solvent such aa toluena ot

DMSO and st elevated temperature. Typigal reaction coaditions: involve heating (XHIT) and (XVII) together
In DMSO at 80 *C. '
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Analhmﬂvamuﬁndformewlﬂmnotmmpomdsdfmnuh(xwuhshwnlnSdmneT wherein
R, R%, R%, R' and R" are aa definad above.

IFf: '“fif
,,_”):

Ly .
g

Scheme 7
Compounds of formula (XVIll) may be prepered by reaction sien 21 — reaciion of en omganometalic

.reagent generaled from a halogenated pyridine compound of formula (V1), with @ morpholinone compound

of formula (XXI) (see schems B8). Sullable orgenomeislic pyidine derivatives incude Grignard
(organomagnesium) or organoiithium reagents, which may be prepsired from the bromide (or lodide) by
halogen-metal exchange. Typical condilions comprise sddition of Isopropyimagneaium chioride (or
butyliithium) © the bromide (V1) in an anhydrous ethereal saivent such as tetrahydrofuran at room
temperature {may require heating In certaln cases when isopropyimagnesium chioride is used es the
metafiating agent) or below (e.g. -78 *C when butyffithium Is used) to perform the halogen metal exchange
reaction, followed by addftion of the morpholinone {(XX1) at 0 °C or lower.

Morpholinone compaunds of formuta (XX1), wherein R, R® and R® are as defined above, mey be prepared

as shown in Schame §
v wle
YR
Poay AV

|

%

o)
8cheme 8

" Maorpholinone compounds of formula (XX!}-may be prepared by reaction step 22 - the réaction of an

amino sicoho] of formula (XVII) with an a-halo esier compound such as methyl bromoacetate OCO(IL) In the
presencs of @ base such as triathylamine or 4-methyimorpholine. Typical conditions comprise 1 equivalent
of the aminclcohol (XVIT) with 1-3 equivalenta of Irethylamine and 1 equivalent of metiyl bromosostate
using toluene ea solvent at room tamperaiure or sbove. In some cases heating with azeotroplc removas of
mathanol ia required o achieve @ good convension to the desired product (XXI).

B
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An altemative method for the synthesis of epoxides of formula (XIIl), wherein R and R? are as defined
n;' v
| =

- ghove,.is shown In Scheme 9.

o)
Scheme 8

Compounds of formula (XIIY) may be prepared by reaciion step 23 — reaction of an aldehyde of formula
(Vi) with a suifur ylid reagent such as that generated from trimethylsulfonium lodide and a sultable base.

pical resclion conditions imvolve: maclion of trimethylsulfonlum lodide {1 equivalent) with sodium
hydrlde(1 equlvalam)lnDmono‘chmedbyaddlﬂmolﬂmnldohyde(\nl)andallmﬂnmm
o stand at room temperaturs.

A further altemnative methad for the synthesis of apoxide compounds of farmula (XII1), wherein R' and R*
are as defined above, Is shown in Schame 0. . .

XKD
l @

oulIn
Schems 10
Compounds of formula (XI) mey be preparad by reaction sten 24 — beatment of an alkena ‘of formuia
(XXiif) with an oxidising agent such as m-chioroparbenxoic acki, or dimethyldiodrane. Typical reaction

gondiions comprisa; reaction of 1 equivalent of akena (XXIl) with 1-2 equivalents of m-chloroperbanzoic
acld In dichlorometiane at room temperature.

Akenes of formule (XXill), wherein R’ and R” are as defined sbove, may be prepared according to

26 schems 11.

-I#fml.: oo

8
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Schome 11

Alkene compounds of formula OCKIIT) may be prepared from aldehydes of formula (VIY). by_reaction siep
25, a Wiitig or simllar olefination reaclion. Typical reaction conditions involved treating 4 aquivalent of
aldehyda (V1) with 1-2 equivalents of the yiid generated from the reaction of equal molar quantities of
methyl friphanyiphosphonium lodide and butytithium, in tatrahydrofuran and room temperatura of below.

Altiernaiively, sikenes of formula (XXIIl), wherein R' and R® are sg defined above; may be prepared
according o schems 12,

Scheme 12

Alkens compounds of formule (XXIIY) may be prepared by reaction slep 28 - a paiadium catalysed
vinylation reaction using hafide compounds of formuka (Vi) Typical vinyl sourcas which may be usad for
this procesa inthude vinyitribulylstannans, ethane gas (et high pressure), or a vinyl boronic acid. Many
Pd(0) or Pd(ll) catalysts are suitable for this transformation, such as Pd(PPhs),. Tvpical condions
comprise; reaclion of a halogenated pyridine of formula (V1) (1 equivalent) with ethylene gas (at high
pressure a.9. 120 pe)) in an acetonitrils solution, in the presence of a Pd- catalysta such as Pd(OAc); (1.5
mol%), a phosphine Ilmnd such a8 tri-o-tolyiphosphine (5 mol%) and amlnn.bua. such as lrieﬂ-nyhmlm
(l:gemns)ntol&vahdtemperamm {6.5.80°C).

In the preparalion of @ compound of formula (1), @ wit be clear to those skilled In the art that the R* group

: (a8 defined abave) may be Introduced into any of several intermediates in fhe synthetic sequence. This Is

most conveniently achisved by eaction step 27, a reductive amination procadure. Examples of suliable
intermediates for use in such a transformation are shown in Scheme 13, wherein R', R', R® and R" are as
defined above, Other inlermediates yseful in tha prepanation of compounds of formula | may be squally as

RS
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A ypical procedurs comprises reacting 1 equivalent of sacondary amina (such as (XiX), (Xt), or (1), with 1
equivalent of an aldehyde In an inert solvent such as tetrahydrofuran or dichloromethane at room
iemperature, then addition of 1 equivaient {or more) of sodium triaceioxyborohydridea or sodium
cyanoborohydride. , ,
In soms instances, for exampie in the preparation of compounds of formula (1) wherein it* e H, R* and A
are as definad herein and wherein R', R%, R® and R® are 88 defined above, It may be advaniageous io use
a protecting group PG" prior to formafion of the morpholine ring. This is itustrated in Scheme 14. o

Any-sulhble. nitrogen protecting group may be used (as described in "Protecting Groups in Organic
Synthesls® 3™ Edition T. W. Greene and P.G. Wuts, Wiley-Interacience, 1999). A common nitrogen
protecing group (PG") suliable for use herein Is tert-butaxy carbonyl, which is readily removad by

freatmant with an acid such es triflucroacstic acld or hydrogen chloride In an organic solvent such aa
dichloromethane.

ey
’fhﬁ

Scheme 14
Reaction Step 28, N-protection
A compound of formula (XXIV) may be prepared by reaction step 28 — N-protection. A compound of
formula (XIX) (in which R* =-H) Is reacted with a nérogen proteciing agent, such as benzyi chioroformate
to produce the protected compound. Typical reaction conditions Involve: reaction of 1 equivalent of
secondary amine (XIX) with (1 equivalent, or more) of bereyl chioroformate In an inest Solvent such as
dichloremethane, together with tristhylamine (1 equivalent, or more) at room temperature,

Wﬂmﬂ!
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19 . .
Ring closure of diol (XXIV) to morpholine (XXV) may be accomplished using many of the methods
previously described herein, ses Reaction Step 18, scheme 3. Parlicularly sultable In this Instance Is @
Mitsuncbu-ype fing closure reaction through the sction of a disikyl azodicarboxylsle reagent (1.1
equivaient) plus triphenyiphosphine (1.1 squivaient) in an inart solvent such e tetrahydrofuren at room
temperature.

Compounds of formula (l)miybepmparedbymgcﬁonmpzﬂ-dapmhcﬁmolmorphomm.undﬂ
conditions dependsnt upon the neture of the protecting group used. For emmple, It berzyloxycarbonyl ia
used aa the protecting group then i may be removed by irydrogenciysis in an lnart solvant such as sthanol
with a paliadium catalyst such as palladium on carbon, under hydrogen pressure of 1 atmosphere or
greater. if the morpholine nitrogen Is protected with & benzyl group It can be deprotected by tranafer
hydrogenation. Typical conditigns Involve tresting one equivaleni of compound of formuta (XXV) with

ammonmhrmahﬁOequhnlams]hm:ndmeprmmoﬁﬂ%paladlumoncabonaseﬂlyst :

(1D%wvnhl'l‘l).llreﬂl.n! for 3 hours,

Cmnpuundsoﬂu-muh()l\nl).whemhﬂ‘ R‘de‘araaadellnedahwa may be prepared according to
acheme 15. .

Compounds of formula (XVAI) (where R' is not H) may be prepared by reaction step 30, & raductive
ammtbnproeadum mmmm.mhnoﬂeqmvahntdmhnamdfommm
wih 1.1 equmlanhol’an akbhydaln dhliunmaﬂmmdhepmofdﬁedﬂmobeuhrmm
room tempersturs. After filiration and evaporation of the reaction mbdurd, the resldue is rediascived In
methanol and reacted with sodium borohydride (2 equivalents or more) at room temperature.

" Aliematively tha reductive amination csn be accomplished In two steps via formation and then feduction of

an hnlermediate amide, lnashnlhrlnshluntnthatdesahdbrﬂmﬂon&hp4(5d|me1)andh
Ru:ﬂonStapsﬂandﬂtmmS)

OmsklledmﬂnatuﬁllbaamhtmwammabohdmpumﬂuoﬂumulalDM)meMl)am
commerclally avaliatle. Auenuﬂvaly fhey may ba pmpnmd auwdhg fo numerous methods known 1o

- —————
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those skilled In the art, such as those described in Teirahedron 2000, 58, 2561-2578 and references cited
therafn.
Compounds of formula (1), wherein R', R?, R®, R® and R® are as definad above, and R?, R® and A are as
described herein, may be prepared from chioropytiiines of formula (XXWT) according to scheme 16.

| ",

Scheme-18

it will ba clear to those skilled in the art that chicropyridine intermediates of formuta (XXVT) are accessible
through application of anaiopous synthetic methods to those previously described herein for the
production of preteeled aminopyridine compounds of formula (XI).

Compounds of formuta (XXVII} may be preparad by reaction step 31, reaction of a compound of formula
(xxvnwllhbemphemnalmhe in the presance of a sultable base and a metal catalyst, e.9. a Pd
complex. gl e ong - pives reacling chioropyridine (XXVI) (1 ecuivalent) with

benzophanone ] lrmna | (1.2 k mmus). sodium  fertbutoxide (1.4  equivalents),
tris(dibsnzylideneacetone)dipalladium(@) (1 mol%} and 22'-b|n(dlphnnylphonphho}-1 1*-binaphthyl
(BINAP) (3 mol%)} In toluane at 80 to 120 °C.

Compounds of formula (OCV1I) may be converied to compounds of formula (I) by hydrogenolysis (using
an Inert solvent and heterogenecus catalysis such as Pd on carbon &t or sbove 4 atmesphere pressure of
hydrogen), or siteratively by treatment with an aqueous acld e.g. 2M HCI in the presanca of water and
miscible organic solvent such as tetrahydrofuran or dioxan, Transfer hydragenation may aiso be used to
offect this fransformation. Typical condiions involve treating one equivalent of compound of formula
(XXXvT) with ammonium formate (10 equivalents) in ethanol and the presence of 10% palladlum on carbon
as catalyst (10% by weight), st reflux for 3 hours.

%0
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Campounds of fonmule (7) wherein R', R? and R* are a¢ defined above and R? is as defined herein, may
ba prepared accowding to scheme 17,

@" b
+ —_—
¥ V .(33)
€ !

" poovin ooax)

Reaction Stap 33, Zincale couling
Compounds of formula (XXX) may be prapassd by reacting compounds of the formula (XXIX) with ZnCu
mm(ummumm)wmm.mwwmmutammmwmm

8 suitable palladium catsiyst and igand, and heating b 70°C for 18 hours. Typical condilions comprise 1

aguivalent of the azetidine (XXIX) with 40 wt% Zn/Cu couple ih DMF with sonication &t rcom temperature
for 4 hours, followed by addition of 1.05 aquivelents of the halogenatad pyridine (V1), 0.05 equivalents of
tns{dbenzylideneaceione)dipaliadiurn(0) and 0.1 equivalents of trl-o-furylphosphine and hesting to 70 *C
for 18 hours. Compounds of the formula (XX1X) may be prepared as described in Synfedi, 4, 1908, 378.

Resstion Step 34 Bog deorotection

Compounds of formula (XXXI} may be prepared by reacting compounds of the formula (XXX) whh a

suitable acid, auch as HCI of TFA In a sultable solvent such e dichloromethane or diethyl ether at room

famperaturé or above, if necessary In the presence of a caflon scavenger such as E4LSIH. Typical
mmm1mmdmmumm)wcmmumuugamo'c&m
aliowing to stand at foom lemperstuns overnight.

Reaction Siep 27, Reducii inath

Compounds of formula QOXIf} may be prepared by reacting ;=nmpounds of formula QOXI) whh {-5
equhrdanlsufﬂnnqulmduldal‘nydaInanuhblanolvent_irounhmpomh:rehhamdm

* squivalents of a3 sultable reducing sgent such ms sodium triscetoxyborohydride or sodum

cyanoborohydride In a sultzble solvent such as dichiorometfiane or tetrahydrofuren with the Gptionsl
addiion of acetic acid. Typical conditions compriee reacting 1 equivalent of the azetidine OXXI) with 3.1

Y
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equivalents of the aldehyde and 3.1 equivalents of sodium triacetoxyborohydride in dichloromethane at
room temperature for 18 houm. .

Compounds of formula {(XXXIf} may bs converted to compounda of formula (1) via intermediates (OOCUI).
Converalon of PO to POOMT) may accomplished using benzophenone imina fogether with a aultable
base end & mefal catalyst, ag. a Pd(0) complex Typical resction condiions iwolve; reacting
chioropyridine (XXXII) (1 equivalent) with benzophenone imine (1.2 equivalenis), sodium fert-butoxide (1.4
equivalents), trie(dibenzylideneacetona)dipaladium(0) (1 mol%) and 2.2-bis(diphanylphosphino)-1.1'-
binaphthyl (BINAP) (3 mol%) in toluene at 80 to 120 *C.

Compounds of formtia POKXII) may be converied to compounds of formula (1) either by hydragenolysis
{using an inert solvent and helsrogeneous celalysia such as Pd on carbon at of above 1 eimosphere
pmaumoihydmgen).nrhyteummumhanaqueousaddhlhepmsmofawahrmwbommb
MMhamhydrofumnordbm Transfer hydrogenation may aiso be used for effect this
transformetion. Typical conditions inyolve treating one equivalent of compound of formula (XXVII) with
ammonium-farmate (10 equivalents) in ethanol and the presence of 10% paliadium on carbon as catalyst
(10% hvmlnh_t).atmﬁuﬂor:lhom.

Altematively, compounds of formula (1), whereln R', R? and R* aré as defined above and R’ Is as defined

hansin, may ba preparad iaccording to schema 18.

‘II:
o e _"f\&
NPO v . . .
NPG  OOOIV) mnm
)
R R
N N
m
R !
Scheme 18

Reaction Step 33. Zincaie couping




WO 2005/115988 . Tt o rcmﬁzmmum
' . - 23 . . .
Compounds of formula (XXXIV) méy be prapared by rescting compounds of the formula QXXIX) with
zmmcw#a(orwneraulvabdZnsotM)ﬂhmhlhn.fulmndbyaddlhondcumpuundooﬂ'le

. fulmmnM}andlsunabhpalladlumcmalystmdigand mdhuﬂnuh?b'f.‘.forﬂlnum.]:m[
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gandifions comprisa 1 aquivalant of the azetidine {(XXIX) with 40 wi% Zr/Cu couple in DMF with sanication
at room temperalure for 4 hours, followed by addition of 1.05 equivalents of the halogenated pyridine (V1),
0.05 equivalenis of tris(dibangylideneacetone)dipaliadium(0) and 0.1 equivalants of irk-o-furyiphosphine
and hesting to 70 °C for 18 hours. Compounds of the formula (XXIX) maybopraparedasdenuibadh
Synlalht 1988, 376.

Reaction Step 34, N-Boc deprofettion

Compounds of formula (XXOXV) may be prepered by reacting compounds of the formule (XXXIV) with a

. sultable ackl, such as HC! or TFA In asultablesolvuh@udlchlomcﬂwneordlﬁhylemnmn

temperaiure -or above, Emmymthepmenadauﬂmmeromhasﬂsﬂm

" conditions comprisis 1 equivalent of the azetidine (XXXIV) with CH.CI.saMEhdethlgalam'cman

‘allowing to stand at room tem_perutule ovamight

Compounds of formula (XXXVI) may b prepared by rescting compotnds of formula QOOCV) with 1-5
aquivalents of the raquired aldphyde in a sultable solvent &l room temperature In the presence of 1-5
" equivalents of s suitable reducing ageni such as’ sodium  iriadetoxyborohydrids or sodium
cmeMMawmmmﬂduabmmmwmhmwmumd--
addiion of acetic acid. mmmnqummofmmwmmu
emmmdmeaﬂahydamdﬂqumbmdmm&hmmmhdmmdmmu _
room famperature for 18 hours. : .

Compounds of formuia (OCKV) may be convertsd fo compounds of fonmula () by ddpratection. The

" nature of this reaction will depend-upan tha protecting group selacted for uee. Fu_mpb.wtmplez.s-
_ dimathylpyrrole system s uséd fo protect the aménopyridine group & may be dejproteciad by treatmant with

hydroxylamine. Immcmpm1omdmmumm}w5qummd
hydroxylamine hydrochloride in ethanol at refhu.

SCHEMES 19-29 _

Compounda of farmuie | wherein R? i§ maisty IV end unless athervise budicated ', R, R, R® nd R® are
as definad above, may be prepared using methads describad in Schemes 18-28. .
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Compounds of farmuta (Vi) may be converted to nitrilé compounds of formula (XXXWViI) by reaction wih
tosyimethy! Isocyanide (YosMic). Typical conditions involve: trealing akiehyde (V1) (1 equivalent) with
TosMic (1 equivalent) sind potassium terf-buioxide (2 equivalents) in ethylane glycol dimethyl ether at -45
°C afler a period of 30 minutes methanol Is added and the reaction mixture afiowed to reach room
temperature.

Niuﬂeao”mnula(xxml)maybamnvemdtoamhudbmuh.mmbyraducﬂnnul’lhenllﬂla
group. This reducion may be achleved through the aation of a hydride reducing agent, such as lithium

aluminium hydride, or sodium borohydride in the presence of a transition metal sakt, such as NiCl: or .

CoCh. Anematively the niirile group may be reduced by hydrogenetion with a transition metal catalyst such
as Reney Nickel or Pd on carbon.

Jypical conditions invpive: reacting nitrfle OXXXVT) (1 equivalent) with nickel chioride (1 equivalent) in
methanol followad by cautious addition of sodium borohydride (3 aquivalents or more) at 0 °C.

Tha primary amines mljmummwmmdmmm)wam
aminglion procedura, bymuchonmhmaﬂehydaandhydndemmm ngentmﬁa:lndhm
h‘luoah:ybomhydrlde or sodium borohydride

wuon_m reacting compounds of formuta QUXXVIII) with a sultable aldehyde (1 equivalent
or more) in the presence of a hydride reducing agent such 8a sodium cyanoborohydride or sodium
triacetoxyborohydride (1 equivalent or more) bn an alcoholic solvent such as ethanol.

Compounds of formule QOUXIX) may be convetted fo compounds of formula | by using a resction 1o
deprotact the nitrogen of the aminopyridine group (PGN) to Boerale the NH, in compounds (1), The nature
of this reaction wil depend upon the proteciing group selecied for use. For exampls, when the 2,5-

dimethylpymrole systam le used fo protact the aminopyridine group, it may be deprotected by treatmant

(i)
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with hydraxylamine. Typical conditions comprise 1.0 equivalents of compound (XXXIX) and § equivalents
of hydroxylamine hydrochioride In ethanol st refiu ) .

Alternatively, nitrlle compounds of formula (XXXVIf) may be converied Into compounds of formula. {[) as
shown in Scheme 20.

' _on I‘ en R
1 . PON R H R
poxvm) R' o) R

0
Schame 20 ’

' Reaction Step 37, Reductiva scviation

The intermediates of formula (XOCVIE) may e reduced e.g. with sodium borotydride and nickel chioride

in the presence of an acylating agent, such as a carboxylic acid anhydride to afford amide intsrmediates of
formule (XL). Typical condiions inynive: reecting nitrta (XXXVII) (1 equivalent) with nickel chioride (1
equivalent) end @ caroxylic acid anhydride (1 equivalents or more) In methanol followed by cattious
addttion of sodium borohydride (3 equivalenis or more) at 0 *C.

Amides of general formula (XL) may be reduced to amines using borane or lithium aluminium hydride.
Tybical condilions comprise 1.0 equivalents of amide (XL), 1.2-3.0 equivalems of barane In THF &t refiux
followed by healing In strong equecus ackl, such as 5M HCL The resulting amine intermediates may than
be deprotected io givetmamlmpymmpomdudformuh . uprevlomlydewdbedln Reaclion
Step 7.

Mdhhnﬂnweginﬁmddﬁhmmundaufhnuhm“l)hsmmma.-

R At

Compounds of formula (XOOCVIL) mayupueparedhym_gmg- reaction of halogenated pyridine
(V1) with tributyi(cyanometiwl}stannane snd & pelladium catalyst according to the procedure described (n
Chem. Left 1384, 1511-1512. Typical condiiang Involve treating 1 equivalent of (V1) with 1.5 equivalents of
tkutyoyanometiyfetannane, bis{scetoitellcheropeladum(l) (25 molt) and frk-toichosghine (5
moI%) In xylens at 120 °C.

An altemative procadumf&-the preparation of compounds of formula oocmmssr_:pmh;cmmazz

""?: ) ."n"‘;’

o Im__

- - =  — e e

&\
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R opam
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pm
R oo
Scheme 22

Protected amides of formula (XUI) are aveliable by B-alkyl Suzuki coupiing between & vinyl carbamate
(LD and a halogenated pyridine (VI), In a simliar fashion to that described in J. Org. Chem. 1883, 64,
§743-8744. In » typical procadure benzyl vinyl carbamate [commerclally avaliable, or prepared as
described in J. Org. Chem. 1999, 84, B743-8744) was freatsd with 1 equivalent of OBBN solution in
tetrahydrofuran at —10 °C. After completion of the hydroboration siage, the resutting organoboron
intermediate is treated with sodium hydroodde, PdCh({dppf).CH.Cl; mpbx is added hgeﬂ‘larwlm a
hlhgenaledpyrldlneoffomuﬂvn

8 Amine de

Compounds of formula (XLIT) may ba converied to compounds of formula (XXXVIII) by deprotaction. Tha
nature of this reaction will depend upon the protecting group selecied for use. For example, when
banzyloxycarbonyl Is usad as the protecting group then it may bs removed by hydrogenolysis In an inert
solvent stich as ethanol with a palladium catalyst such aa pafladium on carbon. Typicel reaction condiions
Inyoive: reacting compounds of formula (XLII) in an alcohol solvent (such as sthanol} with hydrogen (at a
pressure of 1 atmosphers of greater) In the presence of a transition metal catalyst such as Pd on carbon.

. An altemative method for the production of compounds of formula (xxxmh'shwmln Scheme 22,

H .
H‘n‘ {41 mu‘l!'

R :

R QUXXIX)

Scheme 23

cmpwndaoffwmula (POOUX) may be prepared by neaction step 41 - deoxygenation of a compound of

" formula (X} by, for exampie, hydrogenation {in an Inert solvent such as ethanol, in the presence of a

fransition mertal catalyst, such as Pd on carbon in an atmosphere of hydrogen (1 atmosphere or higher)).
Altematively, a hydride source such as triethylsliane in conjunction with a sultable acid may be used (s
describad in Heferocyclss 2003, 1203-1208) Jwvnical reaciion condijong Involve: -dissolving (IX) n a
mixiure dichloromethane and tifluorcacetic acld at room temperature and adding 1 (or more) equivalents
of trlethylsilane.
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A further msthod for the wodunﬂmufmrnpmndsolhnnun(ml)lasmhmu

(42) - 43}

pay . R pooom -

An aldetyde of formula Ml)hmdumwmwﬁlahvdmndudngagemmawdm

- borohydride In an alcoholic solvent, such as ethanol at room temperature. Themullhgalwholmbe
. aclivated towards nuclecphilic displacement by conversion to a group X {generally a hallde or sulfonate

ester) to give lnlermediates of formula (XLHI). Typica) condiilons involve: reaction of ane equivalent of

meﬁqn'asuwmluridemdone,equivaleualmamlnebasemhamemyhmlmlnanhenmm

. such a8 dichioromeathane at 0 *C.

15

20

Intermediates of formula (XLIll) can be eumamdbmpoﬁﬁdn of formula {XXXVII) by the action of & _
nucleophiiic source of cyanide, such as KCN, Inanherlaolvant such as dimethylformamide, atorabwe .

room temperaiure, in a procedure analogous o that described In 035914319

Aluﬂu'mdhudhthepmdudbnofeumpunhoﬂurm&(xxxm)lnhammsmemezs.

mmuwum)mummmmmmdmmmuw by treatment
first with bulyiithium (or other agent capable of facfitating @ halogen meial exchange reaction) and

hnbngmaruunamﬂmmnmehnhhmmmm:mmwmm.mﬂmmmm .

orﬂlawmmbam:da derived from auehcadd

Methyl ketones of formula (XLIV) ma-yhemm:ryhodb'aeusofbmuh(xw;bym
with sulfur and morpholine. A tvpical orocedure ivolves: reacting 1 equivelent of methyt ketone (XLIV) |
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. 28
with sulfur (2 equivalents) and in axcass morphaline at reflux (afther nest or in an aicoholic salvent such
ss sthanol), followed by hydrolysis either In refludng 2M hydrochioric ackd or 2M NaOH.

Bagction Sieq 46, Amide formaticn,

Pyridyl acetic acids of formula (XLV) may be converted o amides of formula (XLVI) by reaction with an
amine of formula (XLV1I) and a suitable amide coupling reaction, such as by reaction with an ackd chioride
or anhydride then addition of 3 suitable amine, or using @ peplide couping reagent such dicylcohaxyl
carbodsimide. or offier Garbodiimide reagent. For example, ackd chiorides In the presence of a sultable
bese such as trethylamine or 4-methyimorpholine may be used for the amide forming siage. Typical
reection conditions comprise conversion of the acid (XLV) to the acld chioride by treatmant with oxalyl
chioride with & trace of dimethylformamide as catsiyet in an inert solvent such as dichioromethane, After
evaporation of soivents and excess oxalyl chioride, 1.0 equivalenis of amine (XLV1I), 1.2-2.0 equivalents

of base (preferably triethylamine) are reacted with.1.0 equivalents of the acid chioride in dichioromethane
at25°C.

Amides of general formula (XLVI) may ba converted into compounds of formula (XXXIX) by reduction with
a hydride reducing agent, such as borane-tetrahyrdrofuran complex. Typical conditions comprisas 1.0
equivalents of amide (XLVI), 1.2-3.0 equivalents of borane In THF at reflux then treatment with a strong
acld such as 5M HCI at elevated temparature to hydrolyss the iniially formed baron complexes with the
produet Other non-acidic methods are avallable for breaking tha boron complex e.g. freatment with
dlethanolamine.

An sitamative method for the production of compounds of formuta (XLV) is shown Schama 28.

R' tav)

Scheme 26

Compouns of formula {XLV) may be prepared acconding to maction step 47, hydrolysis. A nfris of general

formula QOOXVI]) Is hydrolysed by heating hamwacldb_orbaab aqtmusuoluﬂon,_'[ﬁﬂ
mnMInvolvehha'llnglmmmunddfomuh{xmnmasu HCI solution at refiux.

: H'n' (1)} . [

———e .

1
PON , K - . rGN r?
(x) R' {XLvVHhn

Schoma 27
Compounds of formula (XLVIH), whereln R® is OMe, can be formed from compounds of formula {IX) by
renction step 48 - methylafion of sicohol (IX) with a suReble electrophilic methyl source, such as
lodomethane. In general, a strong bese, such as sodum hydride |s aiso required. Tvpical conditions
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involve treating 1 equivalent of (X} with 1.1 {or more) of sodlum hydride in an Inert solvent such es

tetrahytiroturan or dimethylformamide then edding 1 (or mors) equivelsnts of lodomethane at room

temperature.

Compounds of general formula (XLVIll) can subsaquantly be converted into compounds of formuta (1)
using the same methods as described for the converaion of compounds of formula (OXXIX), as shawn in
Scheme 18. '

Further examples of compounds of formua (1), wherein R® is not hydrogen, can be prepared according to
scheme 28, '

Halogensted pyridina compounds of formula (Vi) cen be readily converied o ketonea of formuta (XLIX)
using methods similar to the formation of methyl ketone compounds of formula (XLIV) (scheme za)
Namely, by treatment first with butyfithium (or other agent capabls of faciitating a halogen metal
exchange reaction) and freating the resullant orgenometaliic intermediate with a suitable acyl source, such
a8 acyimorpholine or Weinreb amkde (both which are readily prepared using methods we-nown 1o the
skilled person). . . .

Reaciion Siep 45, Nitrlle formation

The ketone of formula (XLIX) can then be convertad o nitrlle (QOOVIL) by reaction with iozyimethyl
isocyanide (TosMic). Typicsd condiions involve: treating ketona (XLIX) (1 equivalant) with TosMic.(1
equivalent) and potassium terf-butoxdde (2 equivalents) in ethylens glycol dimelhyl ether a1 48 °C. Afer a
period of 30 minutes methanal Is added and the reaction mixture aliowed io reach room temperature,

- Niiriles of brmu!a {(XOXXVII) may subsaquently be Fonvutad fo compounds of formula (I)- using -the

procedurss previously described in scheme 19.

B L L

LS
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R pOoKX) R (i ] .
Schemo 20

Compounds of formula (XXXIX) or (T) whersin R™ = H, may be readily converted inio further compounds
5 of formula (XXXIX) or (1) wharein R' 1 not H, by reagtion sbep 5Q - a reductive amination procedure as
shown in Scheme 29. A typical procedure Ivoives reacling 1 equivalent of a secondary amine (such as
(OOX) or (1)), with 1 equivalent of an aldehyde In an Inart solvent such as tetrahydvofuran or
dichioromethane ot room femperature, then addiion of 1 equivalient ' (or more) of sodium
triacatoxyborohydride or sodham cyanaborahydride. _
10 Allematively, the reductive amination may be conduciad In two stepa via an intermediate amide in similar
fashion to that described for Reaction Step 4 in schema 1.

Compounds of formula (f) wherein R', R*, R* and R® aie aa defined above, and R”, R* and A are as
. described herein, may bé preparad according to reaclion schame 30.

! +
Bee; “f,,?l; oonay
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Thivethers of the formula (LI) may be formed by reaction of a compound of formula (XLIII), wherein X [s
generally a hailde or a sulfonate ester, with a compound of the formula {L) [commercially avaliable of
prepared & desciibed in J.Chem.Soc Perkin /, 1987, 111-120] in the presence of a base In &én alcohollc
Tynical condilions comprise 1.0 equivalents of akyhalide, 1.0 squivalents of thiol and 1.0-4.0 equivalenis
of a tertiary amine base such as {riethylamine in sn aicoholic solvant i‘uch as ethanol. |

Compounds of formuia (LI may be prepared by reacting compounds of the formuta (LI) with s suttable

acld, such as HCI or TFA in a sultable solvent sich as dichloromethane or diethyl ether at room

15

26

- - -

temperature or ahove, lmmlnmemcadauﬂonumhgusuohumm
conditions comprise adding 1 equivalent of the proteciad amine (Lf} loCH.CI, seturated with HClgas al 0
*C then allowing to stand at room temperature overnight.

Compounds of formula (LFY) msy be prepared from compounds of formula (LI) by employing standard

amide bond forming conditions followed by reduction of the intermediete nnldawlﬂlahywlde reducing

agent such aa borane or fhium aluminium hydride. . .

For example, acid chioridea In the presence of @ suhbb base such aa tﬂaﬂwlnmlna or 4
methyimorpholine may be used for the amide forming stage. Typica) reaction conditions comprise 1.0
equivaisnts of amine (LII), 1.2-2.0 squivalants of hase (prefersbly tristhylamine), 1.1-1.3 aguivelenis of
acid chiaride in dichioromethane at 25°C. Reducing agents such 8 borane or Mhium aluminium hydride
can be used for tha amide reduction stage. Typical conditions comprise 1.0 equivalents of amide, 1.2-3.0
aquivalents of borane In THF et refiux, followed by traatment with a sirong acid to hydrolyse the inftially
formad boron complex of the product Other non-acidic methods are available for breaking the boron
compilex e.g. treatment with diethanotamine. . o

-

Compounds of formuia (LIV), whersin R is berzyl or (Cr-Ce)sfkyl, may be formed by veaiment of
compounds of Jormula (LI) with en alkyt or benzyl chioroformate In an inert solvent such as
dchnrwnelhmordlathylaﬁuhhnmlemdahane .
Mpmmpmmaquwmamemn(um.wmmm of an alkyichioroformate
Mumammbmm-uammaummudaumurnnbmoMummmah
diethyl ether at 25°C. : .

Compounds ofﬂnfonnua(w}mbafomedbytmahnemdlhboﬂsr(LMwlmﬂm bﬂlasucllll .

nﬂmd'hmopyhnldnlnannmtsohem suﬂ'mldlethyl ether or THF.
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a2
Tvplcal conditions comprisa addition of 3.0 equivalents of a strong base such as fithium diisopropylamkie
to 1.0 equivelents of the thiosther (LIV) et a temperature below -50°C in an lert solvent such aa THF and
allowing to warm to ambient temperature. : ) ' '

Reaction Step 55. Amide reduction

Compounds of formula.(1.V1) may ba prepared by reaction of compounds of formula (LV) with reducing
agents such as borane or fithium atuminium hydride. Typical congiions comprise 1.0 equivalents of amids
(LV), 1.2-3.0 equivalents of borane in THF at reflux, followad by treatment wilh a sirong acid to hydrolyse
the nitlally formed boron complex. Other non-ackiic msthods are avallable for braaking the boron complex
e.g. treatment with diethanolamine. .

Compounds of formuie {L'VI) may be converied fo compounds of formula {I) by deprotection. The nature
of this reaction will depend upon the protecting proup selecied for use.

For example, when the 2,5-dimethyipyrrcle system Is used to protect the aminopyridine group it may be
daprolected by-treatmant with hydroxytamine. Typical conditions comprise 1.0 equivalents of compound
(LVT) and 5 equivalants of hydroxytamine hydrochloride In ethanol at refiux.

Compounds of formula (LIX) wherein R', R and R® are 2s defined above, may be prepared according to
reaction schema 31. )

=R
s

Scheme 31

Sten 56, Primpry aleohol activeti

Campounds of the formula (LVII) may be formed from compaunda of the formula (XXIV), whereln PG’ is a
cerbamate protecling group such as feri-butyloxycarbonyl or benzyloxycarbanyl, by ulecllva_ounmlon of
the primary hydroxyl group to & group X (generally a halide or sulfonate ester). Typlca! conditions invoive;
reaction of one equivalent of toluensnsaulfonyl chioride and one equivalent of an amine basa such as

" friethylamine In an [nert solvent such as dichloromethane at 0 °C.

Ny
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Compounds of the formule (LVIil) may be formed by from compounds of the formula (LVI1), wherein PG’
is @ carbamate protecting group such as tert-bulyloxycarbonyl or benzyloxycarbonyl, by reacfion with &
suitsble nucieophlle such es thioacetic acid in an inert soivent such as ecetonitrie in the presence of a
6 sultabla base. Typical conditions invoive: reaction of one equivalent of compounds of tha formula (LVII)
with 1.0-2.0 equivalents of thicacetic acld In the presence of 1.0 — 5.0 aquivalents of a suitabls base such

. 83 potassium carbonate in an inerl solvent such as acetoniiriie and the mixture heated to refiux.

Reaction Step 58 Ring closura
© 10 , . _
Commpounds of the formuia (LVIIf} may be activated fowards nuciecphilic displacement t the benzyflc
cenire by conversion to a group X (generally a halide or sulfonate eater). In situ ring closure may then
occur o provide compounds of tha formula (LIX). Typical conditions invoive: reaction of one equivalent of
tiyenenesulfonyl chiaride and one equivalent of an amine base such as triethylamine in an inert solvent
15 such as dichioromethane at 0 *C. Evaporation of the solvent followed by redissolution in & higher boling
solvent such as acatonirile with C-5.C equivalents of a sultable bass such as potasalum casbonate and
heating ofﬂul!lmratoreﬂmmayhamuuqhaﬂedmmlgdotum

Compounds of the formula (LIX), whersin PG’ B a cwbamate proleciing group such as

20 ten-butyloxrycarbonyl or benzyloxycarbonyl, may be converied to compounds -of the formuia (1) using
procedure analogous to those deacribed In Scheme' 18 for the conversion of compounds of formula
(OKIV) into compounds of formula (7).

Compounds of formula (I) wherein R', R® and R! are as defined above, and R'hndnuindharem. ‘
25 - may be prepared according to reaction scheme 32. .

R axn R oo
5 l.,,,
: 14
. -~ PG R
H,N T R m- _ ] (L
) Schame 32 . ]

Reacfion Step 59, Cycloaddition

30 Compounds of the formula (LX) may be formed from an akana of the formula (XXIII) bynact;ngmm
N-benzyl-N-{methoocymathyl)-trimethyisllyimethylamine and a cllaly!l: amount of an acld such a=
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trifiuoroacetic acid in an Inert solvent such as dichloromethane, acetonitrile, tetrahydrofuran or toluene at -
10°C to the reflux temperature of the reaction mixture. Alternative catalysts include anhydrous potassium
or cesum fuoride, teranbuyemmonm  fluoride, frifluoromethanssulionic  acid,
trimethylsllyltrifioramathanesulfonate and lodotrimethylsiiane. Typical conditions Involye: reaction of 1

equivalent of alkene (XXIIi) with 1.5 equivalents of N-benzyl-N-{methoxymethyl)-rimethylallyimethylamine
and 0.1 equivalents of triflucroacedic acid In dichloromathane.

Compounds of the formula (LX) may be deprotectsd to secondary amines of the formula (LXI) by
hydrogenolysis In an inert solvent such s ethanol with & paliadium cetalyst such as paliadium on carbon,
under hydrogen pressure of 1 atmosphere or greater. Altemaiively It can be deprotected by transfer
hydrogenation. Typical conditions lnvoive treating one equivalent of compound of formula (LX) with
ammonium formate (10 equivalents) in ethane! and the presence of 10% pafladium on carbon es catalyst
{10% by weight), at refiux for 3 hours.

Al :Lo—.l_tll‘; )

Compounds of formule (LX) may be prepared by rescting compounds of formula {LX{) with 15
equivelents of the required aldshyde in a suilable solvent &t room temperature in the presence of 1-5
equivalents of a sultable reducing agent such ss sodiam friacetoxyborohydride or sodium
cyanoborohydride in & sultable solvent such as dichloromethene or tetrahydrofuran with the optional
addition of ecetic acld. Typical condifions comprise reacting 1 equivalent of the pyrralldine (LX) with 3.1
aquivalents of the akishyde and 3.1 equivalents of sodium friacetoxyborohydride In dichioromethane &t
oom temperatura for 18 hours.

" Compounds of formula (LXI) may be converied to compounds of formula () by deprotection. The nature

of thia reaction will depend upon the prolecting group selectad for use,

For example, when the 2,6-dimathyipyrrola system s used to protsct the aminopyridine group it may be
deprotected by treatment with hydroxytamine. Typical condliions compeies 1.0 equivalants of compound
(LXT) ant 5 equivalants of hydroxytamine hydrochleride In ethanal at refiuc

Compounds of formula (1) whereln R', R, RY, R® and R® are as defined above and R® and A are as
described hersin, may be prepared according to reacion schame 33.
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Compounds of formula (LXIII) may be prepared from compounds of formula (V1) by reaction with 3-pyridyl
boranes (or similar boronic acid) in the presance of a sullabls bass and sultable palladium catalyst.
Tvpical conditions comprise addition of the 3-pyridyl borane to a compound of formula (V1) v
iolusne/ethancl as solvent, in the presence of latmkis{triphenyiphasphine)paliadium(0) and sodium
carbonate, followed by heating to refiux. Examples of 3-pyridyl boranes (or similar boronic ecids) are
commercialy avalabis. ' :

Compounds of formula (LXIV) may be preparad from compounds of formula (LX) by addition of an alkyl

iodide. Typical condifions comprise addltion of the slkyl lodide fo & compound of formula (LX), i &

auitable salvent such aa acetonitriie and then heating to raflux.
Reaciion Step 83, Hydrosenation

Compounds of formuta (LXV) may be prepared #mm compounds of formula (LXIV) by hydrogenation.
Tynical condliions comprise hydrogenation of a compound of formula (LXIV), at elevated pressura, in »
suitable solvent such as ethanol, In the presenca of a sultable catelyst such as PtO,.

Reaction Step 7, Aminopyriding deorotection

Compounds offum\h(l'.xvi may be converted to compounds of formula (1) byde'pmieuﬁm.ﬂnmm

" of this reaction wil depend upon the protecting graup selectad for use.

)
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For axampls, when the 2,5-dimethylpyrrole system is used to protect the aminopyridine group it may be
deprotactad by treatmant with hydroxylaminas. Tvpical conditions comprise 1.0 equmlents ofoompmnd
{LXV) 8nd 5 aquivalents of hydroxylamine hydrochloride in ethanol et refacc.

In cases where' the above methods lead to racemic products, many methode are avallable for the
separstion of the racemats Into its constituant enantiomers. These Include:

(1) formation and selective crystaiisation of diastereomeric salls produced by salt formation befween a
racemic base and an snantiomerically pure chiral ackl component {or vice versa)

(2) HPLC using a chiral stationary phase — many of which are commercially avalable

(3) Formation of diastereomesic adducts by reaction of a racemic compound with an enantiomerically pure
chiral compound or reagent, subsequent separation of the consiituent diasterecisomers by physical
methods, including crystallisation or chromatography, end sphtting of the separated adducts io release the
desired compound in enantiomerically enriched form. This Is often termed a classical resolution: For
exampls, a racemic alcohol may be reacted with an enantiomerically pure chiral aecld to form
diastereomeric esters using stapdard ester farming reactions. These eslers can then be separated e.g. by
selecive crystaliisation. The separaled disstereomeric esters may then separately be hydrolysed under
standard ester hydrolysis condiions o releasa chiral alcohols in enentiomerically enriched form.

{4) Selective reaction of a chinal reagent (including snzymes) with ons enantiomer from a racemic mixture
—termed a kinstic resolution.

The compounds of the present invention have utifity as salective D3 agonists in the treatment of disease
staies. There are a number of compaunds with achvity as both D2 and D3 agonists; however the use of
such compounds is essociated with a large number of side effects including nausea, emesls, syncope,
hypotension end bradycardia, some of which are a cause for serlous concem.

It was previously held that the efficacy of tha prior art compounds stemmed from their ability to GQOI:IH
D32; howsver D2 agonism la implicated as a cause of the sida effects detalled above.

Tha present invention providea & class of salective D3 agonists. Seréndlﬁh.sl_y. thess have been found
o be efficaclous; whilat reducing tha side effacts associatad with unsalective prior art compounds.

Accordingly a fulther aspect of the Invention provides a compound of formula () for use as a medicament.

Compounds of presant invenfion are particutarly useful In treating sexual dysfunciion, female sexual
dysfunction, including hypoaciive sexual destre disorder, female sexual arousal disorder, famale argasmic
disorder and sexual pain disorder; male ereclile dysfunction, hyperiansion, naundeganer_nllon.
depression, and paychiatric disorders. '

"

L)L
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Accordingly, the present Invention provides for, the use of a compound of farmuta (1) in the preparation of
a medicagment for the treaiment or prevention of saxual dysfunciion.

The compounds of the present invention are useful in male saxusl dysfunclion, particularly male erectlie
dysfunction. Male erectile dysfunction (MED), otherwise knawn aa male erectiie disorder, Is defined as:

“the inabiiity o achieve and/or meintsin a penlle erection for satisieciory sexual performance”
{NIH Conssnsus Deveiopment Pane! on impotence, 1663)"

It has been astimated that the pravalence of eractile dysfunciion (ED) of all degrees (minimal, maderate
and compiets impotence) s 52% in men 40 to 70 years old, with higher raies in thoge older then 70
(Meiman ol al 1989, J. Urology, 161, p5-11). The condition has a significant negalive impact on the quallty
of Me of the Individual and their partner, often reaulting In Increased arpdely and tsnsion which leads to
deprassion and ow selff-esleem. Whemsas two dacades ajo, MED was primerfly considered o be a
psychological disorder (Benet et af 1984 Comp. Ther., 20: 866-673), It Is now known that for the majortty

of Individuals there {s an underlying organic cause. As a result, much progress has bsen made in-

idenfifying the mechaniam of normal penlie erection and the pathophyslologles of MED.

Penile arection Is a haemodynamic svent which Is dependsnt upon the balance of contraction and
relmeation of the corpus cavemoaal smooth muecls and vasculature of the penis {Lemer of af 1883, J.
Urclogy, 149, 1258-1255). Corpus cavemnosal smooth muscls is aiso referred to herein 2s corporal
amooth muscie or in the plural senss corpus cavemosa. Relaxation of the corpus cavemosal smooth
muscie leads i an Increasad blood flow into tha trabecular spaces of tha corpus cavemosa, causing tham
o expand against the sumounding tumica and compress the dralning velns. This produces a vast
elevation In biood pressurs which reaults In an ereciion (Naylor, 1898, Br. J. Urology, 61, 424-431).

The changes that occur during the esecilia procass are complex and require a high degres of co-ordinated
control involving the peripheral and central nervous systems, and the endocrina systetn (Naylor, 1998, Br.
J. Urology, 81, 424-431). Corporal smooth muacle contraction ls modulated by sympathetic noradrenergic
innarvation via activation of posisynapiic a, adrenoteptors. MED may be assoclatad with.an incresse in
the endogencus smooth muscle ione of the corpus cavemosum. However, the procass of corporal
smooth muscle relsxstion is medisied patly by non-adrenergic, nom-chofinergic (NANC)

nwroh'ansmmmem are a number of other NANC neurotranemitters found In the-penis, other than

NO, such as caichonin gene related pepiide (CGRP) and vasoactive intestinal pepiida (VIP). The main
reladng fector responsible for medieting this relaxation is nitric oxide (NO), which is synthesised from L-
arginine by nitric axide synthase (NOS) (Taub of af 1083 Urology, 42,:698-704). it is thought that reducing
corporal smooth muscle tonie may akd NO 1o induce relaxation of the corpus cavernosum. During sexusl
arousal in the mals, NO is released from-neurones and the endothelium and binds to and aclivaiee
solubls guanyiste cyclase (sGC) located In the smocth muscle calls and andothaliom, leading to an
alavation In Intraceliutar cyclic guanosine 3, 5™-monophosphata (CGMP) levela, This rise in cGMP leads to
a ralmction of the corpus cavemosum due to a reduction in the Intraceliular caicium concentration

5>



10

WO 20057115985 PCT/IBZ008/001554

38
{ice™)), via unknown mechanisms thought to involve protein kinsse G activation (possibly due to
activation of Ca** pumps and Ca®'-activated K* channeis).

Multipie potsntial sites have been identified within the central nervous system for the modulation of sexual
bshaviour. 11:1: kay neuroiransmitiers are thought to be serotonin, norepinaphrine, oxytocin, nitric xdide
and dopamine. By mimicking the actione of one of theca key naurolransmiliers sexual function may be
adjuatad. Dopamine D3 receptors are expressed aimost exclusively in the mbic area of the brain, ragbm

* Involved In the reward, esmotional and cognitlve processes.

Without baing bound by any theory, it appear that “due to fis role inlnmnhuloflncmmmly.me
intagrity of the nigrostriatal dopaminergic pathway s also easential for the display of copulatory behaviour.
Somehow, more specific to sexual function, It is likely that dopamine can trigger penile erection by scling

-oon oxylocinergic neurons located in the paraventricular nucleus of the hypothalamus, and parhaps on the

33

po-eractle sacral parasympathetic nucleus within the spinal cord”. tt now appears that the significant site
la D3 and not as pravioualy thought, D2.

in essence, D3 Is an Initiator of sexual bahaviotr.

Accordingly, tha pressnt Invention provides for, the usa of a compound of formuia (I} in the praparafion of
a medicament for the treatmeant or prevention of erectile dysfunction.

Patisnts with mAd to moderate MED should benefit from treatment with the compounds according to the
present inventtion, and patients with severs MED manompundmw.aawmﬁmsw
that the responder rate of patients with mild, moderate and severs MED may be gresier with a selactive
D3 agonist/PDES Inhibitor combination, Mild, moderate and severe MED will be‘tarms known to the men
skilled In the art, but guidance can be found In The Joumal of Urology, vol. 151, 54-81 (Jan 1854).

Early investigations suggest the below mentioned MED patient groups should benafit from treatment with
a salective D3 agonist and a PDESI (or other combination set out hereinafter). Thesa patient groupe,
which are described in more delall n Clinical Andrology vol. 23, noA4, p773-782 and chapter 3 of the book
by |. Eardiey and K. Sethia "Erectlie Dysfunction-Current Investigation and Managament, pubfished by
Mosby-Wolle, are as follows: psychogenic, organic, vascular, endocrinologic, neurogenic, arteriogenic,
drug-induced sexual dysfunction (lactogenic) end sexual dysfunction related to cavemosal factors,

.- parficularly venogenic causes.

Accordingly the prese.nllnvanﬂ&n provides for the uss of a compound of formuta (1) in the preparation of a
medicament in combination with a PDE5 inhibltor for the treatment of erectlie dysfunction.

Sultable PDES inhibitors are described herel_n.
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The compounds of the present Invention are useiul in the ireatment or prevention of female sexusi
dysfunction (FSD), particularly female sexual arousal disorder (FSAD), hypoaciive saxug| desire disorder
(HSDD; lack of infsrest in sex), FSAD with concomitant HSDD, end female ofgasmic disortier (FOD;
Insbllity o achleve orgasm). - '

in accordence with the invention, FSD can be defined: as the difficully or Inability of a woman to find

. satisfaction In sexusl expression. FSD Is a coleciive term for several diverse femels sexual disorders

10

{Lsiblum, S.R. (1688) - Definition and claasification of female sexusl disorders. int. J. impofence Res., 10,
S104-5108; Berman, J.R., Berman, L & Goidsteln, I. {1090) - Female sexual dysfunction: Incidence,
pathophysiology, eveluationa and freaiment options. Urology, 54, 385-381.). The woman may have lack
of desie, iffcully with arousal oF orgasm, pain With intercourse or a combination of these problems.
Several types of dissase, medications, injuries or psychological problems can cause FSD. Treatments In
development ere tergeted to treat specific sublypes of FSD, predominantly desire and arousal digorders.

The categories of FSD are beet definad by contrasting them o the phases of normal femals smual
response: dssire, arovsal and orgasm (Lebium, S.R. (1988) - Definition and classification of famale
saxual disorders. /ol J. Jmpolance Rsa, 10, S104-5108). Desire or lbido s the drive for seaml
axpression. s manifestetions often include sexual thoughts either whan In the company of an inlerested
pariner or whan axposed o other srofic stmull Arousal ks the vascular response to saxual stimulation, an
important component of which s genital engorgemant and Includes increased vagial lubrication,

. dongaﬂnnofthavaghnandhmedgaihlmmmty Oma:nnﬂumhaudsmal

tansion fhat has cuiminated during erousal

Hence, FSD occurs whena woman humWorumﬂsfﬁmmmehawdﬂmm

usually deshe, arouss! or orgasm. FSD categories Include hypoective sexusl deskre disorder, eexual
arousal disorter, orgasmic disorders and saxual pain disorders. Although the compounds of the invention
will improve the genital response to sexial sémutation (as in female sexual arouss! disorder), In doing 8o it
may also improve the essociated pain, distress and discomfort associaled with Intercourse and o freat

- other famals sexusl disorders.

Hypoactive sexual dezlre disorder is present If  woman has no or iitfie desira to be sexual, and has no or

. few sexual thoughty 'or. fantasies. This type of FSD can be caused by low testosterone lavels, due sither

to natural menopsuss or o surgical menopouse. Other causea include liness, medications, fatigue,
depression and anxiety..

Femals sexusl arousal disorder (FSAD) Is chamsclerised by Inadequale genital respomse o sexual
stimulation. The geniialla do not undergo the snhgorgement thet chamacterisas normal saxual arousal.

eH

The vaginal walls are poorly lubricalad, o that intercourse-ls painful, Orgasma mey be impeded. Arouss)

disorder ¢an humdbvmdunduuﬁogmdmm:ﬂuchﬂihmdmmhhﬁm as
wnwmwlﬂwmlarmmwchammmmdUNh Other causes result
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from treatment with diuretics, antihistamines, antidepressants e.g. selective serotonin re-uptake nhibltors
(SSRIs) or antihyperisnaive agents. -
Sexual pain disorders (includes dyspareunia and vaginismus) I8 characterisad by pain resulting from
penatraion and may be caused by medications which reduce librication, andometriosis, pevic
inflammatory dissase, inflammatory bowel disease or urinary tract problems.

As previously discussed, D3 Is thought to ba an Infiiator of saxual behaviour. The cllioris Is conskisred to
be a homologue of the penis (Levin, R.J. (1881), Exp. Ciin. Endocrinol,, 98, 61-88); the same mechanism
that provides provides an erectila response in the male produces an increase In genital blood fiow In the

" famale with an associated effect upon FSD. In addilion there are changes In proceptivity and receptivity.

20

Thus, in accordance with a preferred aspect of the invention, there is provided use of a compound of
formula (1) In the pmpamﬂon of 8 medicament for the treatment or prophylaxis of female smaual
dysfunction, more particularty hypoactive sexual desirs disorder, female sexus! arcusal dlsorder, famale
orgasmic disorder and sexual pain disorder.

Preferably the compounds of formula (1) are usehd in the trestment or prophylaxis of female sexual
arousal disorder (FSAD), FSAD with concomilant hypoaciive sextial deske disorder, orgasmic disorder,
and hypoactive sexual desira disonder, and most prefarably- In the reaimant or prophylaxis of lemale
saxual arousal disorder.

in a prefamed embodiment the compouns of fonmula (J) are useful in the treatment of a subjeci with

female sexual arousal disorder and concomitant hypoactive smcusl desire disorder.

1
The Disgnostic and Statistical Manual (DSM) IV of ths American Peychiairic Association defines Female
Sexual Arousal Disorder (FSAD) as being: )

"... @ paralgtent or recurment inabiily o aitaln or o meaintain until completion of the sexual activily adeguate
fubrication-swelliing msponse of sexusl excifement. The disturbance must cause marked odistress or
interpersonal difficully. ...". '

The arousal respon-u consists of vasocongestion in the pelvis, vaginal lubrication and expansion and
swelling of the exiamal genitalla, The disturbance causea marked distress and/or interperscnal difficully.

FSAD is a highly prevalent sexual disorder affecling pre-, perl- and post-menopaysal (t hormone
replacement therapy (HRT)) women. [t is associated with concomitant disorders euch as depression,
candiovascular disesses, diabstes and urogenttal (UG) disorders.
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Thepﬂnarywnsaquaneu ofFSADamlqpkuferumgemthg laekoflubrlnullon and kack of

plessurable -geniial sensation. The sacondary conssquences of FSAD are reduead saxual dulre. pain - -

*  during intercourae and dll‘ncully In lchbwng an orgam

10

Hmmbeanhmhﬁﬂmmuawarbnhmathaﬂamdmm.

symptama of FSAD (Goidstein el &l., Int. J. Impol. Res., 10; 584-590 1900) with animal data Wdhg
mlswew(Parkau! Int. J. impot. Res. D.27-37 1067). -

R.J. Lavin teaches uumm'...mw-mmmmwwmh
common tssue aniagen, [thal] male and female genital structures are argued fo be homologuss of one
mmmumummmmmmm&mmmdmmﬂm ® {Levin,

- Rd. (1091), Exp. Clin. Endocrinal., 98, 61-89).

156

Drug candidates for ireating FSAD, which are under Investigation for efficacy, ampﬂmaﬂymﬂa'

dysfunclion theraples that promota circifation to male ganilnni.

'Theemnpomuhofme theﬁﬂmarenﬂvanﬂmby'pmﬁdhmammfwieﬂnﬁmanmd
.;mml'unusal @pmse-mmalylmadgenlﬂﬂnodﬂmmhmm.cnhulmdlahhl‘

engorgament. This will reault In increased vaginal lubrication via piasma transudation, increased vaginal

compliance'and Increased genftal sensiivily. Hence, the present Invention provides a means to restors, |

or potentiate, the normal sexuel erousal response.

Thu.inamumwnhambnedupea&miimﬂon thers s provided use of & compoynd of

e

formula () In the preparation of &' mmmmnmﬂturpmphyhharhmnhmlml

ummmmmmmmmwemdundmw

By female genitalla herein we mean: “Tha genital orpans consist of an intemal ande:lamalgmup.The
imemal organs are situated within the paivis and conaist of ovarles, the uterine tubes, uterus and the
mmmmnﬂorgansn_superlchlhhaummnhlthhmmdbelnwhpaMcathhey
comprise the mons publis, the labla mejora and minora pudandl, the clloris, tha vestibule, the bulb of the
vestibule, and the greater vestibutar glands® (Graflhulnmy': C.D. Clements, 13™ Amedcan Edition).

mmpoundaofihe irvanion find applcation i the folowlrig sub-populations of petients; with FSD: the

. young, the' elderly. pre-manopausal, p‘ell-mempauial pust-mempausal women with or without hormona

replacement m-apy

. Thammpourﬂsdﬂnlnvenlhnﬂndapplcaﬂonnmm FSDaﬂshglmm

H Vasculogenic etiologles e.g. eardluvaswlar or aﬂmoedarolic dlseaua hyperchalestarolemla.
cigaretia smoking, disbates, hypartenslun. mdlallm and pel‘lned trauma; trlumam Injury to the
ohypogastric pudencdal vascular system. . )
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)] Nwmenhemsmﬂaﬁmlmmmwdmaqﬂummmmm

including multiple sclercsis, diabetes, Parkinsonism, cerebrovascular accidents, peripheral
neuropathies, trauma or radical pelvic surgery. : ) .

)  Hormonalendocrine etiologies such as dysfunclion of the hypothalamic/pitutary/gonetel mxis, of
dysfunction of the ovarlas, dysfunction of the pancrees, surgical or medical castration, androgen
deficiency, high clrculating levels of prolectin e.g. hyperprolactinemie, natural mencpsuse,
premature ovarian failure, hyper and hypothyroidiam.

) Psychogenic etiologles such as depression, obsessiva compulsive disorder, anxely disorder,
postnatal depression/"Baby Biues”, emotional and relational lssues, performance anxlety, marital
diecord, dysfunclional attitudes, sexual phoblas, religious inhibition or rsumatic past experiences.

v) Drug-induced sexual dysfunction resuling from therapy with selective serolonin mupiake
Inhibltors (SSRis) and other antidepressant therapies (tricyclics and major tranquiliizers), ant-
hypertensive therapies, sympatholytic drugs, chronic oral contraceptive plll therapy.

The Compounds of the present Invention are also useful in the treatment of depression.

Dopamina D3 recaptors are expressed almost exciusively in the Iimbic area of the braln, regions involved

" in reward, emotional and cognitive processes. Chronk trealment with several clasees of antidepressants

are known to increase the expreasion of D3 in the limbic area, and antidepressant effects of desipramina
can be blocked by suipride (D2/D3 antagonist) when Injected to nuclaus accumbens (area rich in D3) but
not caudate-pulamsn (area rich in dopamine D2 receptors). In addiion, antidepressant effects were
observed preclinical modeis of depression and In patiants traated with pramipexols, a D3-preferring D2/D3
sgonist. The avallable Information suggasts that D3 receptors mediate the anti-depressant activity and
that selective D3 recepior agonists represent a new class of antidepressant drugs. Since antidepressants
are known to be effactiva in other psychlatric disorders, D3 agonists would have the potential to treat
psychistric diseases.

Sultable conditions include depression (e.g. depression In cencar patients, depression In Parkinson's

" patienta, postmyocardial infarction depreasion, subsyndromal sympiomaetic depression, depression in

infertie women, major depression, child abuse Induced depression, post parfum depression and grumpy
old man syndrome), singie episodic or recurrent major depressive disorders, dysthymic disorders,
depressive neurbsls and neurotic depression, melancholic depression Including anorexis, welght loss,
insomnia, early moming waking or peyehomohr retariation; atypical depression (or reactive depression)
including increased appetite, hypersomnia, psychomotor agitation or Irritahillly, seasona! affective disordar
and padlatric dapreasion; blpl')lu disordars or manic dapression, for exampia, bipolar | disorder, bipolar 11
disorder and cyclothymic disorder; conduct disorder; disruptive behavior disorder; trichotilomanis,
kieptomania, sttention defict hyperactivity disorder (ADHD); bahaviorel disturbences associeted with
mental retardaion, autistic disorder; borderiine persanality disorder; avoidant personalty discrder; anxiety
disorders such as penic disorder with or without agoraphobia, agoraphobla without history of panic
disorder, spacific phoblas, for example, spacific animal phabias, soclel anxiety, social phobia, obsessive-
compuisive disarder, etress disorders including post<{raumatic stress disorder and acute strees disorder,

%@
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. and generaiized wudety dizorders; emotional labily, pethological crying; schizophrenia and other
psycholic disorders, for example, schizophraniform disorders, schizosflective disorders, dehsional
" disorders, -brief psychotic disorders, shared peychotic disordars, peycholic disdrders with delusions or
_ hallucinations, psychotic episades of anxiely, anxisty essoclated with psychosis, psychotic mood disonders
5 such es sqvere major depressive disordar; mood disorders assoclaled with peychotic disorders such se
acule manta and depression assoclted with bipolar disorder; mood disorders essocipled with
schizophrenia; eating disorders (8.g. anoréxda nervosa and bulimia nervosa), obesity; movement disorders
such as akinesias, dyskinesias, inctuding familial paroxysmal dysiinesias, spesticties, Tourgtia's
eyndrome, Scolt syndrome, PALSYS and akinefic-rigid syndrome; extra-pyramidal movement disorders
10 such as medication-induced movement disorders, for example, neurclepticinduced Parkinsoniam,
neuroleptic malignant syndrome, neurcieptic-induced acute dystonia, neurcleptic-induced acute akathisis,
neuroleptic-inducad tardive dyskinesia and medicalion-induced postural tremour; chemical dependencies -
and addictions (e.g., dependencies on, or addictions to, aicohol, heroin, cocaine, benzodlazepines,
_ nicotine, or phenabarbitol) and behavioral addictions such as an addiction to gambiing: oculer disordarn -
15 such es glaucoma and lschemic relinopathy; slaeping disorder (cataplexy) and shock.
in 8 further preferred ambodiment, the present invention provides for the use of a compound of formule (T)
in the preparation of a medicament for the treatment of depression or psychialric disorders.

20 Suitable deprénhamndlﬂun and paychietro disorders are described above.

Inmaddilbnalmnheramhodlmem.ﬂnlnvenﬂonplﬂdeshheuuul'compoundsnfbmuhllnﬂn
preparstion of a medicament for the treiment of obeelty. .

25 The compounds of the mmmm-mmmhhummmm;mm

of neurodegeneration include neurotoxin polsoning; vision loss caused by neurcdeganaration of tha visual

' pathway, such as by a stroke In the visual pathway eg in retina, optic nerve and/or occipital lobe; epleptic
selzures; and from impairment of ghicose and/or oxygen suppiy to the brain. '

30 Conditions relatad io neurodegeneration include Restiess Lag Syndrome, Huntington's disease, Mullipia

" Sclarpsls, mild cognifive impaitrment, Down's syndrome, siroke, HeredRary Cerebral Hemdrrhege with

Amylaidosis of the Dutoh-Type, cerebral amyloid anglopathy, defiium, damentia, age-relatad cognitive

decline (ARCD), end amneafic and other cognliive or neuradepenerative disorders, such as Parkinson's

_dissase (PD), Huningion's disease (HD), Aizhsimers disasse, senlls dementia, dementia of the

3 Alzhnlmu'slype mamory disorders, hud'mmtumﬁon vascular dementia, dementias of mixad

vascular and deganarative ofigin, dementia associated with Parkinson's disease, dementia associated .

with progressive supranuciesr palsy, dementia aasoclatsd whh corbical basal degeneration, muinfarct
dementia, aicohofic dementia or other drug-related dementla, dementia sssociated with Intracrenial .

wmors o cerebral rauma, dementia associated with Hurtington's disease, Pick's disease, Crautzield-

40 Jekobh disease, HIV or AlDS-relsted damenils, - diffuse Lewy body type <of Alzhwimers diseass,

" frontotemporal dementias with pariinsoniam (FTDP), head trauma, spinal cord injury, demysinating
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diseases of tha nesvous syatem, peripheral neuropathy, pain, cersbral amylold angiopathy, amyotrophic
lgteral sclerosis, multipla sclerosls, dyskinesla assoclated with dopamine agonist therepy, menial

_ reisrdation, leaming dsorders, including reading disorder, mathematice disorder, or a disardar of written

expression; age-related cognitive decline, amneskc disordsrs, neuroleptic-induced parkingonism, tardive
dyakinesias, and acute and chronic neurodegenerative disorders.

Accordingly the present invention provides for the use of a compound of formula (1) m the preparstion of a
medicament for the lraahnemofnqrpdespmmﬁm.

Suftable neurodegenerative conditions sre describad above,

in eddition {0 their role in treating Sexual dysfunction, depression, neurodegeneration and psychiatric
dimorders, the compounds of the present invention are likely to be efficacious in @ number of additional

Accordingly, the present invention provides for the use of compounds of formuka (1), In the preparation of 8
medicament for the treatment of hyperisnsion, premature ejaculation, obesily, cluster headache, migraine,
pain, endocrine disorders (s.g. hyperprolactinaemia), vascapasm (particularly in the cerebral vasculsture),
cerebellor ataxia, gastrointestinal fract disorders (involving changes in moliity and secretion),
premenstrual syndrome, fibromysigia syndrome, stress inconiinence, fricholiflomania end chronic
parcxysmal hemicrania, headache (associaied with vasculer digorders). )

it is to be appreciated that all references herein o treatment Include curative, pallstive and prophylactic
treatment. -

D302 AGONIST ASSAY

Activity at the dopamine D3 receptor may be determined using the methods described In WO
2004/052372. Using this aasay, the compounds of the present invention all exhibit a functional potancy at
D3 mecepior expressed as an EC50, lower than 1000nM and & 10 foid selectivity for D3 over D2
Salectivily Is calculatad as the D2 EC50 vaiue divided by the D3 EC50 valus. Where the valie of the 02
ECS0 was >10000, a.figure of 10000 was used in the calculation.

The compound of example 14 has a functional potency st the D3 receptor, expressed as an EC50, of 20
nM, with an Emax (maximal response value) of 88% (reiative to the maximal effact of standsrd agent

&0

pramipexoie). Against the D2 receplor this compound gave only a 22% responee (relative fo the maximal -

effect of pramipexole) at 10000nM.

Sultable exndllary active agents for use k the combinations of the present invention Include: .
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Naturally ocsurring or synthetic prostagiandina or esters thereof. Suitable prostagiandins for yss
herein inchide compounds such as alprostadf, prostegiandin E,prosiaglandin E,, 13, 14 -
dihydroprosta“ glandin E,, prostaglandin E; eprostinol, natural synthetic and semil-synthetic
prosiagiending and derivatives thereof including those described in WO-00032825 andfor US
8,037,348 issued on 14th March 2000 aB incorporated herein by reference, PGE,, PGE;, PGA,,
P@B,, PGF, a, 19-hydroxy PGA:, 19-hydroxy - PGBy, PGE; PGB, 18-hydroxy-PGA,, 18-
hydroxy-PGB,, PGEyc, carboprost tromethamine dinoprost, tromethamine, dinoprosione, lipo

. -pr?st. gemeprost, melenoprost, sulprostune, tiaprost and moxisylate;

u-admnergicmeepbrnnhgonlstoompwndnahé known as a - adrenoceptors or c-recapiors or
a-blockers. Sultabls compounds for use herein inchude: the a-adrenergic receptor blockers as

-described in PCT application WO88/30697 published on 14th June 1998, the discloaures of whld1

relating to a-adrenergic recepiors are incorporated hereln by reforence and include, selective a,-
adrenoceplor or ar-adrenoceptor blockers and non-selective adrenoceptor blockers, suftable o~

" adrenocepior blockers Include: phentolamine, phantolamine mesylate, trazodone, siuzosin,

indoramin, naftopidli, tsmeulosin, depiprazcle, phenoxybenramine,. idazoxan, efaraxan,

- yohimbine, rmuwoiia alkaiolds, Recondali 152739, SNAP 1085, SNAP 5086, RS17053, SL:
80.0594, daxazosin, terazosin, abanoqull and prazosin; az-blocker blockers from US. 8,037,346

[14th March 2000] dibanamine, tolazoline, timazosin and dibenamine; a-adrenergle receplors as
described In US patents: 4,188,380; 4,026,894; 3,511,836; 4,315,007; 3,527,781, 3,997,806;
2,503,059; 4,703,083; 3,381,000; 4,252,721 and 2,509,000 each of which i incorporatad herein
by reference; a-Adrenaceptor blockers Include: conkiine, papaverine, papaverine hydrochioride,

optionally in the presencs of a cariotonic agent such as pinmamine; .

NO-donor (NO-agonist) compounds. Sultable NO-<donor compounds for use herein include
organic nitrates, such as mono- di or iri-nitrales or organic niirate esters including glyceryl irinitrats
(also known as nitroglycerin), lsosarbide 5-mononitrets, iscsorbide “dinitrate, pentaerythritol
tetranirate, eryfhrityl tetranitrate, sodium niiroprusside (SNP), 3-morpholinosydnonimine
molskdomine, S-nitroso- N-acetyl peniciliemine (SNAP) S-nitroso-N-glutathione (SNO-GLU). N-
hydroxy - L-arginine, emyinitrats, linsidomine, lingidomine chiorchydrate, (SIN-1) S-nitroso - N-

"cysisine, diazenium diolates,(NONOates), 1,5-pentanedinitrate, L-arginene, pinseng, zizphl

fructus, tholsidomine, Re — 2047, nirosylated mexdsylyte derivatives such as NMI-678-11 and
NMi-837 as describad in published PCT applicaion WO 0012075;

_ Potassium channel openers or modulatore, Sultable potassium channel openers/modulators for
* use hereln Inciude nicorandll, cromokalm, Jevcromakallm, lemakalim, pinacidl, dlazoxide,

minoxidil, charybdotoxin, glybtride, 4-amind pyridine, BaCly;

Vasodlietor agents. Sultable vasodiisior agents for use hereln include nimodepitie, pinacidl,
cyclandeiate, lsaxauprine, chioraprumarine, , Rec 15/2730, trezodone;
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Thrombaxans A2 agonists;

CNS activa agents;

Ergot alkoloids; Suable emgot akaloids ere described in US patant 6,037,348 Issued on 14t
March 2000 and inciude acelergamine, brazergoline, bromerguride, clanergoline, delorgotria,
disulergine, ergonovine maleate, ergotamine tartrate, etlsulergine, lergotrile, lysergide,
meaulergine, metergoline, metergotamine, nicergoline, pargolide, propisargide, proterguride and
terguride; .

Compounds which modulate the ection of natruretic factors in particular atrial naturetic factor (also
known as strial naturetic peplide), B type and C type naturelic factora such as Inhibltors or neutral
sndopaptidase; T

Compounds which inhibit angiolensin-converting anzyms such as enapril, and combinad inhibitors
of angiotensin-converiing enzyme and neutral endopeptidase such as omapatrilat,

Angiotensin receptor :nhlgonbu asuch as lagartan;

Substrates for NO-synthase, such as L-arginine;

Calclum channel blockers such as amiodipine;

Antagonists of andothefin receptors ard inhibitors or endothelin-converting enzyme;
Cholasterol lowering q:anla such n siatina (a.g. abmstallnl Lipitor- trade ;nark) ard fibrates;

Antipisteiet and antithrombotic agenis, e.g. tPA, uPA,- wasfarin, hirudin and other thrombin
Inhibhors, heparin, thromboplastin activating factor inhibitors;

Insulin senaitiaing agents such as rezulin and hypoglycaemic agents such as glipizide;
Aeumolh{a;umu inhibitors guch es donazipl;

Stercidal or non-steroidal ant-nfammatory agents;

Estrogen receptor modulators and/or estrogen agonists and/or estrogen anugt;nhtn, prefarghly
reioxifene or lesofoxifene,  (-)-cls-8-phenyl-5{4-(2-pyolidin-1-yi-ethoxy)-phenyl]-5,6,7,8-
tetrahydronaphthalene-2-0! and pharmeceutically accepiable salls thereof the preparation of
which is detzlled in WO 06/21656;

b
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A PDE Inhibitor, more parficularly a PDE 2, 3, 4, 5, 7 or 8 Inhibitor, preferably PDE2 or PDES
inhibitor and most preferably 8 PDES hibitor (see heralnafter), seid mhibltors prefersbly having

“an IC5S0 against the respactive enzyme of less than 100nM (with the proviso that PDE 3 and 4

inhibitors are only administered toplically or by Injection to the penis);

o

Vasoactive Intestinal protein (VIP), VIP mimeiic, VIP analogue, more particularly mediated by one -

or more of the VIP receplor sublypes VPACI,VPAC or PACAP (pituitory adenylale cyclasa
activaiing peptids), one or more of a VIP receplor agonist or a VIP analogue {e.g. Ro-125-1553)
or a VIP fragment, ane or. more of @ a-adrencceptor antagonist with VIP combinetion (e.g.
invicorp, Aviptadil); = : :

A melanocortin receptor (particularly of the MCS or MC4 sublype) agonist or modulator or
melenocorfin enhance, such as melanotan Il, PT-14, PT-141 or compounds climed In WO-
09964002, WO-00074679, WO-09965679, WO-00105401, WO-00058381, WO-00114879, WO-
00113112, WO-09954358;

A serclonin receptor agonist, antagonist or moduiator, more particularly agonists, antagonists of
modutators for SHT1A (Incuding’ VML 870), SHT2A, 5HT2C, 5HT3 endlor SHT8 recepiors,
inchuding those described in WO-08902159, WO-00002560 andior WO-00028982;

A testostarone replacoment agent (including dehydroandrostendione), testostemone (Tostrelle),
dihydrotestosterons or a lestosterone implant; .

Eatrogen, esirogen and medroxyprogesterone or medroxyprogesierone acetale (MPA} (L. as @
combination), or estrogen and metiyt testostarone hormone repiacament therspy agent (e.g. HRT
espeoially Premarin, Cenestin, Osesirofeminal, Equin, Esirace, Estrofem, Elleste Solo, Eatring,
Eastraderm TTS, Eastraderm Matrix, Dermestri, Pramphase, Preempro, Prempak, Pramique;
Estratast, Estratest HS, Tbolone);

A modulainr of transpoeriers 'Iur noradrenaline, dopamine and/or serotonin, such as buproplon,
GW-320859; )

A purinergic ;ecapbr sgonist and/or mt;duhbr;

A neurokinin {NK) receplor antagonist, h:iudlruhmedéscﬂbed mwo-oooému;

An oplold receplor agonist, antagoniat or modutator, preferably agonists for the OR'I._-1 recaptor;

MMMIGMMWWI:I!HNON! preforably a selective oxytocin agonist

or madutator;
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32) Modulators of cannabinold receptors;

33) A SEP inhibitor (SEPY), for Instence a SEPi having an ICu 8t less than 100 nanoméolar, more
proferably, at lass than 50 nanomolar.

Preferably, the SEP inhibitors accarding to the present Invention have greater than 30-fold, more
preferably greater than 50-fold seleclivity for SEP over neutral endopeptidase NEP EC 3.4.24.11
and anglolensin converting enzyme (ACE). Prefarably the SEPI aiso has a greater than 100-fold
salactivity over endothelin converting enzyme (ECE).

3)  An antagaonist or modulator for the NPY (particularly Y1 and Y5 subtype) receptor.

35) A Sex Homone Binding Globulin antagonist or modulator that nhiblls estrogens and/or
androgens from being bound.

36)  Anarpinase [l inhibitor,

3  An egonist, antagonist or modulator for vaasopressin receptors, preferably ssalectiva for the Ve
' racaptor

38) . APDES Inhiblior. Suitable PDES5 inhibitors include:
§-{2-ethoxy-5-{4-msthyl-1-pipamzinylsuiphonyl)phenyl}-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-
pyrazoio}4, 3-dlpyrirmidin-7-one (siidenafl), particularly siidenafi clirate;
(6R,128R)-2,3,8,7.12,12a-hexahydro-2-methyl-6-(3 4-methylanadiaxyphenyf) -
pyrazinof?',148,1]pyrido]3,4-blindole-~1,4-dione (IC-351 or tadalafil);
2{2-ethoxy-5-{4-ethyt-plperazin-1-yi-1-sulphonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyt-3H-Imidazo[5, 1-
fil1,24}iszin4-one (vardenatl); 5-{S-Acetyl-2-butoxy-3-pyridinyl}-3-ethyl-2-(1-ethyl-3-azetidinyl)-
2,6-dhydro-7H-pyrazolo{4,3-dipyrimidin-7-one; 6-(5-Acetyl-2-propoxy-3-pyridiny)-3-ethyl-2-(1-
Isopropyl-3-azetidinyl)-2,8-dlhydro-7H-pyrazoiofd,3-cjpyrimidin-7-one  ; and 542-ethoxy-5-(4-
sthylpiperazin-1-yisulphonyl) pyridin-3-yi}-3-ethyl-2-{2-methoxyettwi]-2,8-dlhydro-7H-pyrazokii4,3-
dlpyrimidin-7-one; Hga-chw-moﬁmhum-mho}z{(zsmmdmmammmréﬂhwl-
N-(pyrimidin-2-yimathylpyrimidine-6-carboxamide (TA-1790); 3~(1-methyi-7-oxo-3-propyi-8,7-
dl'lydro-1H-ﬁymzolo[4.3-d]pyrinﬂh»5-yl}ﬂ-[2—(14noﬂlylwrmidh-2-yljamyll+
propoxyberzenesulfonamide (DA 8159) and pharmaceutically accepiable salts thereof,

36) A selective dopamine D4 receptor agonist'such s 2-[(4-pyridiin-2-yipiperazin-1-y)methyl-1H-
berzimidazole (ABT724).

By cross referenca hereln o compounds contained In patents and patent applications which can be used
in accordance with invention, we memlhnﬂnmpeuﬂcﬂyacﬂvewrpoundaadeﬂnedlnhdml(i‘
particutar of claim 1) and the speclfic eamples (all pf which la Incorporated herein by reference).

ol
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if a combination of active agents is administered, then m-y may be admi'mmd mulaneuusly.
separately or sequentially,

The compounds of formula | should be assessed for their biopharmeceutical properties, such as solubility
and solution stabliity (across pH), parmeabifity, eio., in order 1o aslect Ihe most appruprhh dosage form
and route of administration for treatment of tha proposed indication. .

CTompounds of the Invention intended for pharmaceutical use may be administered as crysialine or
amoarphous products. They may be obteined, for example, as solld pluge, powders, or fims by methods
such as precipitation, crystailization, freeze drying, spray drying, or evaporative drying. Microwave or mdio
frequency drying may be used for this purpose. _ '

They may ba administerad domarheombln_aﬁ:mﬂﬂmneormaaoﬁ&cumbouﬂsofﬁninmﬂmpr
in eomblnaﬁunwiﬂlbmormu!'aoﬂu'rdmgs(auanywmm thereof). Generally, they will be
administered as a formulation In association with one or more pharmaceitically acceptable exciplants,

The tarm ‘excipient' is used herein to describe any ingredient other than the compound(s) of the invention.

The cholce of excipient wil {0 & larpe exient dapend on faciors such as the parficuler mode of

administration, the effact of the exciplent on solubiity and stabllity, and the naturé of the dosage form.

Pharmaceutical compasitions suliabla for the defivery of compounds of the présaninvanglnnand methods
for thelr preparation will he readily apparent to those skiled in the art. Such composiions and methods for
their preparation may be found, for example, In Remingiog N3 g Sclences. 19th Edition (Mack
Publishing Company, 1995). ' '

e

AmmeuMInwmmmaMmmmMmmgammundd .

formula (1}, and a pharmaceutically acceptable diluent or carvier.

Thmpunadhlnmmhmmwm Orel administration may involve swallowing,
80 that the compound enters tha gastrointestinal tracl, and/or bucesl, Ilngunl or auhlnguaradmhhlratlm
bywnldlﬂnmpuundammnbhodwwndhdyﬁomﬂnmum

Formulations sullse for o sdmilsiraton Ichuds sold, semi-solid and fiquid systems such as taplets;
soft or hard capsules containing mulii- or nano-particuiates, iqukis, or powders; lozenges (Including liquid-
filed); chaws; gels; fast diapersing dosage forms; fims; ovules; sprays; .and buccalmucoadhesive

Liquid formulafione Include suspensions, solullons, syrups and- elbdrs. Such formulations may be
empoyed as fllers I soft or herd capsules (made, for example, from . galsfin or
hydroxypropyimethyiceliuiose) and typically comprise & camler, for example, water, sthanal, polyethylans
glycol, propylene glycol, methyiceliuioss, of & sultabla oll, and one.or more emuisifying agents andior
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suspanding agents. Liquid formulations may eiso ba prepared by the reconstitution of a solid, for example,
from @ sachet.

The compounds of the' invehtion may ®i80 be used in fast-dissolving, fast-disintegraling dosage forms
such as those describad in Expert Opinion in Tharapautic Patents, 11 (6), 981-988, by Liang and Chen
(2001).

For tablet dosage forms, depanding on dosa, the drug may make up from 1 weight % to B0 weight % of
the dosage form, more typically from 5 weight % to 80 weight % of the dosage form. In.adcdition to the
drug, {ablets generafly contain a disintegrant. Examples of disintagrants include sodium starch glycolate,
sodium carboxymethyi cellulose, calcium cﬂrbouynﬁhyl celuicss, croscarmefiose sodium, crospovidone,
polyvinyipymrolidone, methyl cellulose, microcrystaline csfiulose, lower alkyl-substituted hydroxypropyl
celulose, starch, pregelatinised starch and sodium alginate. Generally, the disintegrant wil comprise from
1 welght % to 25 weight %, praferably from 6 weight % to 20 welght % of the dosage form.

Binders are generafy used to imparl cohesive qusiitiies to a tablet formulstion. Sultabie binders include
microciysialiine cellulose, gelatin, sugars, polyethylene giycol, natural and synthetic gums,
polyvinylpyrrolidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl cellulose end hydroxypropyl methyicallulose.
Tablets may also contain divents, such as lactose (monohydrate, spray-drisd monohydrate, anhydrous
and the §ke), mannitol, xylliol, dextrose, sucrose, sorbitol, microcrystafine cellulose, sterch and dbasle
caklum phosphate dihydrate.

Tablats may also optionally comprise surface aclive agenis, such as sodium lauryl sulfate and polysorbata
80, and glidants such as ailicon dioxide and tak. When present, surface active agents may comprisa from
0.2 weight % 1o 5 weight % of the tabiat, and giidants mey comprise from 0.2 waight % to 1 weight % of
tha tablet

Tablets also generally contain lubricants such as megnesium stearate, caicium stearate, zinc staarate,
sodium steanyl! fumenate, and mbdures of magneshim stearate with aodium lauryl- sulphate. Lubricants
generally comprise fram 0.25 weight % to 10 weight %, proferably from 0.5 weight % to 3 weight % of the
- . .

Other possible ingrediants Include anl-oxidants, colourants, flavouring agents, preserveiives and taste-

masking agents.

Exemplary tablets contain up to about 80% drug, from about 10 welght % to about 80 weight % binder,
from about O weight % to about 85 weight % diluant, from about 2 weight % to about 10 weight %
dielntagrant, and from about 0.25 waight % to about 10 waight % lubricant.

Tablet blends may be compressed directly or by raller to form tablets. Tableti:bndnorpoﬂbmdbbndl
may altemnatively be wet-, dry-, or melt-granuatad, meR congesled, or extruded before tabletting. The final

o
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formulaion mey compriss one or more layers end may be .coatsd or uncosted; t may even be
encepsulated. : '
The formulation of tablats s discussad In Phammaceulice
and L. Lachman (Marcal Dekker, New York, 1880).

biets, Vol. 1, by H. Lisberman

Consumabile oral filma for human or velsrinary use are typicafly pliable wattar-soluble ar water-swellable
thin fim dosage forms which may be mapidly dissolving or mucoadhesive and typically comprise u

o

compound of formula |, a film-forming polymier, a binder, a soivent, a humectant, a plasticiser, a stabillssr -

or amulsifier, a viscosity-modifying agent and a solvent. Some eompmunu of Iha formulaﬂon may
peﬂatm mum‘lhan ona funciion. : . .

The compound of formula | may hs water-solubie or insoluble. A water-soluble compound (yplcally

comprises from 1 weight % to 80 weight %, moce typlally from 20 weight % to 50 weight %, of the .

solttes. Less soluble compounds may comprise a graater proportion of the composition, typlcally up o 88
weight % of the solutes. Alematively, the compound of formula 1-may be in the form of multiparticulate

The fim{forming pnlymr.'may be selscted from natural polysaccharides, proteins, or’ synthatic
hwmmhusaﬂntypmﬂypmenthﬂumngaumnmmm% mmtypmlylnﬂ'nrnngaaolnao
waight %.

Other possbie Ingredients Include anf-oxiiants, colorants, fmuurhgl and flavour enhancers,

presarvatives, salivary stimulsting agems. cooling agents, eo-uolvamn (Including oils), emollients, bulidng
agents, anti-foaming ﬂgenh surladarlls and tasia-masking aganta

Fllmshaucouhnoowllhmnhwnthnmmllypnpdndbymmuvedulngofﬁaqm;mﬂm.

coated ono a peslable backing support or papar. Thhmsybudumlnad'ymgmnornml typi:llya
combined coater dryer, orbyirem-dmmwvuuunﬁlg -

Solid formuietions for oral. ndmlmslluﬁon may ba formuiated to be Immedlsh andior modified nalusa '

Muodified release funnulallms inciude delayed-, sustained-, pulsed-, controliad-, hrgsipd and programmed
release. ) .

Sultabls modified releasa formuiations for the purposes of the Invenfion are described In US Patant No.
6,106,864. Detalls of other sultable réleass technofogies such as high energy disperaions and osmotic
andeoaladpulchsarebhafound in Phivmecoutical Technology On-line, 25(2), 1-14, byVormaau!
(2001). Theuaduhewlmgmnbachlenmhledmhmhdaﬂtndhwom

Tnampwmofunumnumm-ymbemmmaamwmmmm.mmuucu.qr
into an intemal organ. Sultable means for parenteral administration nclude intravenous, intraartesial,
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intraperitoneal, Intrathecal, Intraventricular, intraurstivsl, inirasiemal, Intracranial, intremuscutar,
intrasynovial and subcutaneous. Suitahle davices for parenteral administration include needle (including
microneedis) injeciors, needle-free injectors and infusion tachniques. ' ) .

Parenteral formulations are fypically aquecus sokilions which may contain exciplents auch as sais,
carpbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of from 3 to 9), but, for some applicationa, they
may be more suilebly fonnulated as a sterile non-aqueous solution or as a dried form o ba used In
conjunction witha sul_labla vehicla such as sterite, pyrogen-iree watar.

Tha preparation of parenteral formulstions under sterile conditions, for exampie, by lyophilisation, may
"readily be accomplished using standard pharmaceutical iechniques well known to those skilled in the art.

The solubility of compounds of formuia | used in the preperation of parenieral solufions may ba increased
by the use of appropriate formulation techniques, such as the incorporation of solubﬂiy—mhanﬂlg egents.

Formulations for parenteral adminisiration may be formulated to be immediate end/or modified relesse.
Modified release formulations include delayed-, austalned-, pulsed-, controlled-, targeted end programmed
relaass. Thus compounds of the invention may be formulatad as a suspsnsion or as a sclid, semi-solid, or

- thixotroplc liquid for administration as an Implanted depot providing modified releass of the aclive
compound. Examples of such formulations Include drug-coatad stenis and sem!-aolids and suspensions
comprising drug-loaded poly(di-actic-coglycolic)acit (PGLA) microspheres.

The compounds of the invention may also-be administarad topically, (intra)dermally, or transdermally io
the ekin or mucosa. Typical formulations for -this purpose include gals, hydrogals, Iotions, solutions,
creams, ointments, dusting powders, dressings, foams, fima, skin paiches, wafars, Implants, sponges,
fibras, bandages and microemulsions. Liposomes may aleo be used. Typical carriers include aicohol,
water, mineral ofl, fiquid petrolatum, white petrotatum, glycerin, polysthylene glycol and propylene glycol.
Penetration enhancers may be incorporatad - see, for example, J Pharm Sci, 88 (10), 855-858, by Finnin
and Morgan (October 1988). ’

Otha_r mesns of topical adminisiration Includa delivary by electroporation, fontophoresls, phonophoresis,
sonophoresis and microneedis or neadie-free (e.g. Powderect™, Bioject™, elc.) injection.

Formulations for-fopical administration may be formulated io be immediate and/or modified release.

Modified release formulations inciude delayed-, sustained-, pulsed-, controlied-, targeted and programmed
releass.

The compounds of the invention cen also ba administered intranasally or by inhalation, typically In the
form of a dry powdar (elther alons, as a mixtuve, for example, in @ dry blend with lactose, or &s a mixed
compohent particle, for example, mbed with phosphofipids, such as phosphatidyicholine) from a dry

£

powder inhaler, as an aerosol spray from a pressurised containar, pump, spray, alomiser {preferably an -
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glomiser mlmel_ndrolwdmdymmhstoprodmeaidamu]; or nebullser, with or without the use of &

suitable propellant, such as 1,1,1,2-tsbrafiuoroethane or '1,1,1,2,3,3,3-hepiafiueropropane, or as nasal
drops. For Intranasal use, the powder may comprise a bloadhesive agent, for example, -chitosan or
cyclodextrin. . - . .

The pressurised container, pump, spray, atomizer, or nebullser contains a solution or suapension of the

compound(s) of the Invention comprising, for example, sthanol, aquecus ethanol,-or a suitable altemsative

agent for dispersing, solubilising, or exiending release of the active, & prupefiant(s) as soivant and an

optional surfactant, such as soctitan brioleste, cleic acid, or an oligolactic ackd.
. - t

Prior 1o use In a diy powder or suspension formulation, the drug product Is micronised to a size suitable

for delivery by Inhaiation (typically less than 5 microns). This may be achieved by any appropriate

cnmmhuﬁng method, such as spiral jet milling, fluid bed jet milling, suparcritical fiuld processing to form
nanoparticies, high pressure homogenisation, or spray dlylng.

Capaules (made, for example, from. gelatin or nydmypmpwmemme). biisters and cartridges for
mhmhhabrorhsuﬂblnrmayhefarmuhted to contaln a powder mix of fhe compound of the
invention, a sultabls powder base such as laciosa or starch and a parformance modifier such as Heucine,
mannitol, or magneslum stearate. The lactose may be anhydrous or it the form of the monohydrate,
preferably the letter. Other sultable exciplants Include daxtran, glucoss, malose, sorbitol, xylitol, fructoss,
sucrose and trehalose.

A sutteble solution formulation for use in an atomiser using electrohydrodynamics to produca a fine mist
may contain from 1jg to 20mg of the compound of the invention per atiualion and the actuation volume

may vary from 1 1o 1004 A typical formuistion mey comprise & compound of formuia 1, propylene glycol,

sterfie water, ethanol and sodium chloride. Allemativa scivents which may be used Imtead of propytena

] glycal include glycerol and polyuhylene giycol

Suftabls flavours, such ununﬂplmdhvomanﬂnl:um“.wmasumrhwm
sodium, may ba added to those formulaions of tha imvention Etended for inheledintranasal
administration. ] -

Formuiations for inhaled/niranasal administration mey be formulated 1o be.immadiate andior modified

release using, for example, PGLA. Modified releass formutations Includa ddayed lusluned- puised-

controlled-, tangeled and proglamrned ralaase ’

_ Inmeuuddlypnwdulnhahrundm madmnglunﬂhdahrmmdbymmolnnhwhlch

dellvers a metered amount. Units In accordance with the Invention are typically arranged o adminkler a
métered dose or “puff” containing from ... fo ... pg of the compound of formula L. The overall dally dose

will typically be in the range ... pgto .. . mg which m-yhoadmiﬁlaradlnasmgladoueor.mmmllr.'

as divided doses throughout the day
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mMMﬂum&un may be administered ractally or vaginally, for example, in the form 'ofa
suppository,, pessary, or enemeg. Cocoa butter is @ traditional suppository base, ‘but various allematives
may be used as appropriate.

Formuletions for recl:wagmal sdministration may be formulated to be immediate and/or modifiad release.
Modified release formuiations inciude delayed-, sustained-, pulaed-, controfled-, targeted and programmed
releasse. -

The compounds of the invention may also be administered directly to the eys or ear, typically In the form
of drops of a micronised suspension or solution in Isolonic, pH-adjusted, aterile saline, Other formulations
suitebls for ocular and aural administration inciuda ointments, gels, blodegradable (e.g. absorbable gel
sponges, collagen) and non-biodegradable (s.g. sillcons) implanis, wafers, lenses and pariiculats or
vesicular mlemi, such as nlosomes or lipocsomes. A polymer such 8s crossed-inked poiyacryic acid,
polyvinylaicohal, hyaluronic acid, = cellulosic polymer, for example, hydroxypropyimethyicellulose,
hydroxyethyiceliulose, or methyl cellulose, or a heteropolysaccharide polymer, for

exampie, galan gum, may be incorporated together with a preservative, such as benzalkonium chiloride.
Such formulations may also be dalvered by iontophoresis.

0

Formulatione for ocularfaurel administration may be formulatad to he immaediate and/or modifiad rdaan ’

Modified release formulations include delgyed-, susiained-, pulsed-, controlled-, targetad, or prngrammed
release.

The compounds of the invention may ba combined with soluble macromolecular entiiles, such as

cyclodextrin and sultable dasrivativas thersof or polyethylene glycol-contalning po!ymem, in ordar 1o
improve lheir solubility, disaciution rate, tasts-masking, bloavallability and/or stabiity for use in any of the
asforementioned modes of administration.

Drug-cyclodextrin complexes, for ammpis, are found to be generally usefid for moet dosage formes and
adminisiration routes. Both Inclusion and non-inclusion complexes mey be used. As an aktemnalve to
direct complaxation with the drug, the cyclodexirin may be used as an auxikary additive, [9. as a carrer,
diluent, or solubliser. Most commonly used for thess purposes are slphe-, bets- and gamme-
cyclodextrina, examples of which may be found in Intsmational Patant Applications Nos. WO B111172,
WO 94/02518 and WO 98/55148.

Inasmuch as ik may clluird:le to administer a combinatikin of active compounds, for e@ample, for the
purpose of treating a particular disease or condition, it is within the scope of the present inventian that two
or mare pharmaceutical compositions, at least one of which contains a compound in eccordencs with the
invention, may canvenlenlly be combined in the form of a kit suitable for coadminisiration of the
compositions.
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Thus the kit of tha invention comprises two or more separate pharmaceuticat compoesitions, at least one of
which conteins @ compound of formuia | In scoordance with the ivantion, and means for separaisly
reizining sald compositions, such as a contalper, divided botile, or divided foll packet. An'd_nmi:le of such
a kit is the famillar bllster pack usad for the packaging of tablets, capeules and the ike.

The kit of the invention is particularly suitable for adminisiering different dosage forms, for exempls, oral
and parentersl, for adminislering the separate composhtions at different-dosage intervals, or for firating
the separate compositions ageinst one another. To ‘assist compllance, the kit typicaly comprises
diractions for administration and may be provided with a so-called memiory aid. '

Tlmllmpl!onhmmmdbyqunmvhgnwmﬁngmgmhmmnnfdmwam;md
definltions are used: _ A . .

oplical rotation at 567nm.

tp
Acz0 acefic anhydride
APCI atmospheric prassure chamicel kanisation
Arbacel® filter agent ’ .
br " broad - :
Boc tert-butoxycarbonyl
Bu butyl
cDeh, chioroform-d1
cD,0D methanol-d4
5 chamical shift
doublat .
dd doubla doublet
DCM dichlororhethana
DMF N,N-dimethytformamids
DMSO dimethylsulfoxids .
eq (moiar) equivalents
ESI elecirospray ionisation
Et sthyl.
EtOAc othyl acetate
h howrs
HCI . hydrogen chioride
HPLC high performance fiquid chromatography
HR WS high resolition mass spectrum
1PA sopropylaicohol '
KOAC potassium acetate

m muttipiet

i
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Ma mathyl
MeCN acetonitris
WS mass specirum
min minuiea
NMR nuclear magnetic resonance
q Quartet
rt room temperature
8 singlet
sat saturated
L friplet
o triplet of doublets
Tt trifluoromethanesulfonyl
* TFA trifluorcacsiic acld
THF tetrahydrofuran
TIPS trilsopropytallyl

TLCR.1c thin taysr chromatography

'H Nuclesr magnetic resonance (NMR) specira wers In all cases consiztent with the proposed structures.
Characteristic chemical shifts (3) are given in parts-par-milion & downfield from tetramethyisllane using
convenfional abbreviations for designafion of major paeks: 8.g. s, singlat. d, doublet; t, iriplet; g quarhl;
m, muliiplet; br, broad. The following abbreviations have been used for common solvents: CDCl,
detterachloraform; DMSO, dimathylsulfoxide. The sbbreviation ps! means pounds per square Inch and
LRMS means low resolution mass spactrometry. Wherse thin layar chromatography (71.C) has been used
H refers to sflica gel TLC using slica gel 60 Fa5, plates, R; Is the distance travelled by a compound divided
by the distance travellad by the solvant front on a TLC plate,

Exampla 1
${{2R)-4-Benzylmorpholin-2-yIpyrdin-2-amine

I;rO«JiJ

The mm"phollne-l'mm'préparaﬂon 7 (2.06 g, 6 mmol) was dissolved in ethanol (76 mL), hydroxylamine
hydrochloride (2,05 g, 30 mmol) was added and the mixture heated at B0 °C ovemight (~16 h). After

P

cooling to rcom temperature, the reaction mixture was evaporated to dryness to a yellow olly residue °

which was purified by flash chromatography on siiica gd eluling with dichloromethane/methanol/ 0.880
NH, 98:2:0 Increesing pohnumqss.omssaos then 90:10:1 o efford the tile conipound (845 mg,
40%)

'H NMR (400 MHz, CDCL) 5, 8.01 (1H, ), 7.43 {1H, d), 7.38 (5H, m), 6.46 (1H, d), 4.45 (3H brm), 3.08
{1H, d), 3.8 (1H, £}, 3.54 (2H, s), 2.84 (1H, d).?.74 (1H. d).2.25(1H m), 212 (1H. 1)

MS (APCI') 270 (MH") .
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Example 2 . ' -
5-[{2R}-Morpholin-2-yllpyridin-2-amine .
ﬂﬁ“-
KN "N -

The benzyl morpholine from example 1 (880 mg, 3.7 mmol) was dissolved in methanol (20 mL)
ammonium formate (1.16 g, 18.6 mmol) followed by 10% Pd on carbon (495 mg) were ‘added and the
mbdura heated at rafiux for 2 h, TMcwbdnaeMnnﬂm“sﬂtered through a plug of artbocel® and
mpmdbplnvldeanmauolld(ﬂsg) This material way purified byilmhctmabgmphyun '
sllica gel (compound pré-sbsorbed anto siica) eluting with dichioromethanamethanoll 0.880 NH; 80:10:1,

o afford the iitle compound as a white sold {467 mg, 70%).

"H NMR (400 MHz, CD;OD) 8 7.82 (1H, 8), 7AS(1H, d), 6.58 (1H, d), 4.34 (1H, d), 2.85 (1H, ), 3.72 (1H,

1), 2.65-2.80 (3H, m) 2.7 {1H, 1) ,

MS (APCI") 180 (MH") . _ i

[@]3 -39.4 (c = 0.12, MeOH) ' -

Example 3
s-nzmﬁﬂhnnylpmwllmomhollmﬂl!!ﬁdln-z-amhe

HN . g
ThemouphoineﬁunaxnmpleZ(wmg.Oﬁmmaﬂmdeedm Iatmhydmfmanﬂﬁmunnds-
pheryiproplonaidelvyde (59 pl., 0.46 mmd)maddedasalnluﬁmhhhhydldumn (15mL)ovar15
minutes. After the addition was complete, sodium friacetoxyborohydride (227 mg, 1mmol)waddedand
the reaction mixture slimad at room temperature for 8 h."The reaction mixture was then divied with

. * saturated sodium hydrogencarbonate soltion (50 mL) and extracted with ethyl acetate (2 x 50 mL). The

combined organic tractions were criad (MgSO,), fitered and evaporated to” provids a yellow of.

. Purification by fissh chromatography on slica gel eluting with dichioromethane/methanol/ 0.880 NH,

mzozmmmhnwbassosamumw-mpwnd(smg 38%) - .
"H NMR (400 MHz, CD;0D) 8y 7.86 (1H, d), 7.45 (1H, dd).727-7 10 (5H, m), 8.55 (1H, ), 4.30 (1H, o,
3.5 (1H: d), 3.76 (1H, 0, 2:83 (2H, m), 2.4 (2H, 1), 2.41 (2H, B, 2.20 (18, m),205(1H 9, 1.84(2H,m) .
MS (APCI") 268 (MH") :

" [a]¥ +6.9(c20.13, MeOH)

‘Example 4 .
S-Im-l-bulylmorpholln-z-yllpyﬂdln-z-amlno
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The morpholine from example 2 (80 mg, 0.45 mmol) wes mixed with tetrahydrofuran (10 mL) (only partly
soluble} and butyrajdehyde (40 pl, 0.45 mmol) wae' edded, resulling in a homogeneous solution. The
reaction mixture wes stimed for further 30 minutea befors the addifion of sodlum triacetoxyborohydride
(227 mg, 1 mmol). The reaction mbdurg was then stimed at room temperature overnight (~18 h) befors

- diuted with saturated sodium hydrogencerbonate aolution (100 mL) and extracted with ethyt acetate (100

mL). The combined organic layer was separaled, dried (MgSO.), fifered and evaporatad fo provide a
ysliow oll, Purification by flash chromatography on sllica gal eluting with dichioromethane/methanoV 0.880
NH, 88:2:0.2 increasing polarity to £5:5.0.5 afforded the title compound (17 mg, 18%)

't NMR (400 MHz, CD;OD) 8y 7.86 (1H, s), 7.47 (1H, d), .55 (1H, d), 4.39 (1H, d), 3.88 (1H, d), 3.78
{1H, 1), 2.86 (2H, 1), 2.41 (2H, ), 2.21 {(1H, 1), 207(1H 1), 1.50 (2H, m), 1.35 (2H, m), 0.95 (3H, §

MS (APCI") 236 (MH")

Example §
&-[(2R)-4-poentyimorpholin-2-yf}pyridin-2-amine

The morpholine from example 2 (80 mg, 045 mmof) was mixed with tetrahydrofuran (15 mL) and
penianal {47 pl, 0.45 mmol) was added dropwise as a solution In tetrahydrofuran (15 mL) over 15
minutes. After the addilion was complate, sodium triacetoxyborohydride (227 mg, 1 mmeol) was added and
the reaction mixture sfired at room temperaiure ovemight (~18 h). The reaction mixture was then diluted
with saturated sodium hydrogencarbonata solution (76 mL) and exiracted with athyl acetste (100 mL). The
combined organic layer was ssparated, driad (MgSO,), fliitered and evaporatad to provida a yellow oll
Purification by flash chromatography on sifica gel eluting with dichloromethana/methanol/ 0.880 NH,
96:2:0.2 Increasing polarity to 85:5:0.5 afforded the iitfe compound (87 mg, 61%)

'H NMR (400 MHz, CD,OD) 5y 7.86 (1H, ), 7.48 (H, d), 8.55 (1H, d), 4.41 (1H, d), 3.94 (1H, d), 3.77
(1H, 1), 2.88 (2H, 1), 2.38 (2H, 1), 221 (1H, 1), 2.06 (1H, 1), 1.54 (2H, rn). 1.34 (4H, m), 092(311 9 )

"MS (Apcr) 260 (MH")

[2)F +4.42 (c = 0.13, MeOH)
D

Example 8
S8-(2R}-4-{2-phenylethyl)morpholin-2-yjpyridin-2-amine .

Neaaas
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The morphaline from example 2 (80 mg, 0.45 mmol) was mixed with tetrahydrofuran (15 mL) snd

" phenylacetaidehyda (52 ul, 0.45 mmof} was added dropwise as a solution In tetialwdrofuran (16 mL) over

10

15

15 minutes. After the addition was complete, the reaction mixture weas allowad to stir at room femperature
for 1 h before the addition of sodlum triacetoxyborohydride (227 mg, 1 mmal). The reaction mixture was
stired 8t room temperature overnight (~16 h) end then diluted with ssturated sodlum hydrogencarbonate
salution (100 mL) end exiracted with ethyl acetate (100 mL). The combinad organic layer wes aeparated,

dried (MgSOy), flltered and evaporated fo provide & yellow oll, Purification by fiash chromatography on

sliica gel luting with dichioromethane/methanoV 0.880 NH, 96:2:0.2 afforded the e compound (31 mg,
24%) ' .

"H NMR (400 MHz, CD;0D) 8, 7.57 (1H, 8), 7.47 (1H, ), 7.20 (5H, m) 6.6 (1H, d), 442 (1H, d), 3.67
(1H, ), 3.78 (1H, 1), 2.3 (2H, 1) 2.82 (2H, m), 2.6 (2H, 1) 2.30 (2H, 1), 221 (1H, 1), 215 (1H, 1)

MS (APCI") 284 (MH")

Example Ta .
5-{{2R 68)-6-Methylmorpholin-2-y]]pyridin-2-amine

The matsrial from preparation 10 (410 mg, 1.25 mmol) was dissolvad In ethanoi (10 mL), 5% Pd on
carbon {40 mg) was added and the mbxiure hydropenaied at room lempsrature ovemnight at 1
etmosphere. The mbdure was then fillered through a plug of arbocel®, washing the plug with sthanol and
the combined filrates and washings were evaporated to a pale yefiow solid, Purification by flash
chromatography on allica gel eluting with dichloromethane/methanol/ 0.880 NHs 93:7:0.5 afforded the iitle
compound as a white solid {(110mg, 45%)

'H NMR: 3 (400 MHz, CD,0D) 7.85 (1H, o), 7.45 (1H, dd), 6.55 (1H, d), 4.29(1|-| m), 3.80 (1H, m), 3.30
(1H, m), 2.95-2.85 (2H, m), 2.75 (1H, m), 1.01 (3H, d)

' MS(ES')194(MH')

Memaﬂvewamemorpholnemmayba-!onnadlwhafolwlngomﬂhsbpnwldaamn@uol

_diasterecisomers:

Exampie 7b
S-[{SS}-S-HlﬂwlmorphoIln-z-yI]pyﬂdln-z-amha (dlutlmmor mlzmn)

e

s

Diol fram preparation 11 (1.26 g, 6.96 mmal) was dissolved in dichioromethare (20 mL.) and treated with )

concentrated sulfuric acld (8 mL) at room tempereture. The mixture wes stired for 2 h befors balng
quanchad by cautious addiion of water, hsiﬁcaﬁnnudﬂaﬂ&bﬂﬂ,bpﬂ.-bandub‘aetad_m
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dichioromethane (2 x 150mL). The combined crganics were dried over magnesium sulfats, filtered and
evaporated to provide the e compounds as a 31 mbdure of (R, S)lnﬂ (S.S)dlaslnreomars
respactively,
'H NMR: 8y (400 MHz, CD,0D) 7.85 (1H, m), 7.52-7.45 (1H, 2xdd), 8.60-8.52 (1H, z:uu). 4.38-4.22 (1H,

- 2xdd), 3.95-3.80 (1H, 2xdd), 3.30 {1H, m), 3.10-2.83 (2H, m), 2.75 (1H, m), 1.30-0.88 (3H, 2xd)

Exampies 8 and 9

A mixiure of thd morpholine compounds from Example 7b (240 mg, 1.2 mmol) was dissolved In
tetrahydrofuran (45 mL) and to the stirred soluion was added 3-phenylproplonaldehyde (165 ul, 1.2
mmol) dropwiss as a solution In tetrahydrofuran (46 mL). Once the mddition was compiets, sodlum
tracetoxyborahydride (270mg, 1.2 mmol) was added and the reaction mixiure left fo stir at room
temperature overnight. The solvent was evaporated and the diluted with water (30 mL) and extracted with
dichiotomethane (2 x 100 mL)..The combimed organic fractiona were dried (MgS0,), fliered and
evaporated to provide a clear il of a ca. 2:1 mixiure of frensccls diastereolsomers.

The diasterecisomers were separated by HPLC on a Chiraicel AD-H column with a moblle phasse of
methanokethanol 50:50 and e fiow rate of 15m/min

Example 8 {dlastereomar 1)
8-{(2R 6S)-5-Methyl-4-(3-phenylpropyl)morphalin-2-yijpyridin-2-amine

Q0
| B HININji)‘
Retention ime 4.80mn
'H NMR: &y (400 MHz, CD,OD) 7.83 (1H, &), 7.44 (1H, d), 7.29-7.08 (m, 5H) 8.52 (1H. d), 4.40 (1H, d),
3.78 (1H, d), 3.30 (1H, m), 2.91-2.78 (2H, m) 2.60-2.50 (2H, m), 2.40 (1H, m), 2.28(1H, m), 2.18 (1H, m),
1.88-1.88 (2H, m), 0.85 (3H, d)

MS (APCI") 312 (MH")

Example 9 (dlastereomer 2) .
5. [(28.58‘)-&-Mﬁ.hy|-4-(a-phenylpmpyl)morpholln-!-yllwﬂdh-z-amlna

QA
. ,(ij\ﬁ
Retention ime 7.60 min . .
"H NMR: 8y (400 M-z, CD,0D) 7.89 (1H, 8), 7.49 (1H, d), 7.28-7.09 (5H, m), 8.55 (1H, d). 4.42 (14, m),
3.87 (1H, m), 3.72 (1H, d), 2.890{1H, m), 270-2.82 (2|-I, m), 2.80-2.42 (4H, m), 1.90-_1 .75 (2H, m), 1.08
(3H, d} .

MS (APCI*) 312 (MH")

'f){(, :
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Examples 10 and 14

The didl from preparation 31 (350 mg, 1.3 mmol) was dissoived in dichloromethane (§ mL) and to the
stimed sohdion was added concentraisd H;SO, (2.5 mL). The reaciion mixiure left to str at room
myemtuahrthanqumchadhyﬂumﬁomaddlﬁmofwaiar(wml.)lh_enbasl"ndhvmeaddiﬁm
of 0.880 NH, ta pH 8-5. The midure was then extraoled with dichloromethane (2 x 50 mL) and the
combined extracts were dried (MgSO,), fitarad and avaporated to0 provide a brown oil of @ mixture of cis
and trans morpholine diastersomers (275 mg, 856%) -

MS {ES") 250 (MH")

The sempie of mived diastarecisomars wes subjectsd HPLC using @ Chiraicsl OD-H cokimn, mobes
phase was 30:70 IPA/ Hexane with disthylamine 0.1%, at a flow rate of 20mL/min.

Example 10 (dlsstersomer 1) SR
6-{(25,55)-4-Butyl-5-msthymorphalin-2-yljpyridin-2-amine

Q;(IN

HN", "N ‘
Retﬂl‘ﬂmlim{wmln :
'H NMR: 8 (400 MHz, CD:0D) 7.86 (1H, d), 7.49 (1H, dd), 6.56 (1H, d), 4.44 (1H, m) 3.86 (1H, m), 3.39
{1H, m), 288 (“ll'l m). 2.88 (1H, m), 2.52 (1H, brm}, 2.41-2.28 {2H, m), 130—127(4"! m), 1.07 (3H, d),
0.98 (3H, 1) ;
MS (APCI*) 250 (MH")

Example 11 {dlastereomer 2) .
5-{{2R,5S)-4-butyl-5-methylmorpholin-2-yfipyridin-2-amine

‘[f\ﬂw'
) KN .
Ratantion ime 7.20 min

"H NMR: 8y (400 MHz, cnj,on)' 7.88 (1H, d), 748 (1H, &), 6.56 (1H, d), 4.41 (1H, m), 3.83 (iH,m), 3.72
(1H, d), 2.80 (1H, m), 2.60-2.52 (2H, m), 248-2.40 (2H, m), 1.54-1.44 (2H, m), 1.40-1.32 (2H, m), 1.13

(3H,d),084@3H.¢)
MS (APCI*) 260 (MH")

.E:amplo 12
6-{(2R 55)-5-{(Benzyloxy)methylimorpholin-2-yfjpyridin-2-amine

5
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The morpholine from preparation 14 (4.4 g, 5.21 mmoi) was dissolved in athanol (60 mL}, hydroxylamine
hydrochloride (3.2 g, 46 mmol) was added end the mixture heated at 80 °C overnight (=18 h). After
cooling to room temperature the mixiure was diluted with 10% aqueous K;CO, sclution (100 mL) and
extracted with dichioromethane (2 x 100 mL). The combined orgenic fractions were dried cver magnesium
sulfite, filterad and evaporated to provide a brown oll of cruds deproteciad 2-amino pyridine intermediate
(36g) ]

This boc-protected morpholine (3.6 g, 8 mmol) was trested with 4M HCI In dioxane {30 mL) and the
mixiure stimad at reom temperature for 4 h. The soivent was then evaporaled and the residue treated with
2M sodium hydraxide (100 mL) and extracted with dichioromethane (4 x 100 mL). The combined organic
fractions were dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated to & light brown sofid which was
purified by fiash chromatography on sifica gel eluting with dichioromethane/ methancl/ 880 NH, (83:7.0.5)
to provide the tife compound as a light brown solid (1.43 g, §1%)

"H NMR: 8 {400 MHz, CD;OD) .85 (1H, d), 7.45 (1H, dd), 7.38-7.25 (5H, m), 8.54 (1H, d), 4.52 (2H, 5),
4.28 (1H, m), 3.87 (1H, m), 3.48-3.38 (3N, m), 3.08 (1H, m), 2.96 (1H, m), 2.78 (1H, m)

MS (ES") 300 (MH")

Example 13
6-{(2R 55)-5-{(Benzyloxy)methyl}-4-propyimorpholin-2yi}pyridin-2-amine

Feea e

The morpholine from Exampie 11 (1.4 g, 4.8 mmol) was dissolved in THF {200 mL) and propanal (350 ul, -
4.8 mmaol) In THF (150 ml.) was added dropwise to the stimed mixture. After the addition was complete
NaBH({OAc), (1.02 g, 4.8 mmol) was added In one portion and the reaction mixture allowed to stir at room
temperature cvemight (<18 h). TLC analysls showed starting matesial sl remaining, so. additionat
NaBH{OAc)s (1 g) was added and the reaction mixture stimed for a further 24 h. Saturated aqueots NH,CI
(200 mLj was added und the organic layer was separated, dried over magnesium sulfate, filered and
evaporated. The reakdua was purified by flash chromatography on sllica ge!l eluting with dichloromethane/

_ methanol/ 880 NH, (85:5:0.5)+4o provida the e compound as a fight brown oll (640 mg, 33%)

'H NMR: 3 (400 MHz, CD,0D) 7.88 (1H, d), 7.48 {1H, dd), 7.38-7.26 (5H, m), 6.53 (1H, d), 4.52 (2H, m),
4.38 (1H, m), 4.00 {1H, m), 3.80-3.53 (2H, m), 3.47-3.42 (1H, m), 2.89 (1H, m), 2.78-2.88 {1H, m), 2.58
(1H, m), 2.32-2.21 (21, m), 1.80-1.37 (2H, m), 0.84 (3H, §)

MS (ES") 342 (MH") i}
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Examples 1417
[6-{8-Aminopyridin3-y1)}-4-propyimorpholin-3-yjmethenol

Diol from preparation 16 (1.4g, 3.9mmol, 1aq) was disscived In dichioromethane (#5 mL) and treated with
concentrated sulfuric ecld (10 mL) at room temperature. The mixture was stimed at room temparature for

" 2 h bafore the being quenched by the addition of ice, ﬁlenhuiﬁedWBBONH,pr-e The mixture

10

15

25

was axtracted with dichloromethane (3x1mmuandunmmummmmdrbdm '
magnesium sulfate filterad and evaporated. Thamuuewupuﬂnedwnashmmmslogmphyondﬁﬁ .
geloluingwﬂh dichloromethanse/ methanol/ 880 NH; (65:5:0.5 Irmanmgpolaﬂlyh&:i?ﬂﬂbaﬂmlﬂﬂ 3
mg of a ight brown oll of th title compound es a mixture of four diastereoisomers. '
The diasterecisomers ware saparated by HPLC on a Chiralpak AD column, mobile phase 20:80
IPAHexans with 0.1% DEA affording four sterecisomers - "’ '

Example 14 _
Stereolsomer 1 (raianlbn. time: 8.50 min) trans enantiomer 1
"H NMR: 3y (400 MHz, CD;0D) 7.88 (1H, 6), 7.49 (1H, dd), 8.55 (1H, d), 4.40 (1H, m), 4.05 (1H, m), 3.74

(1H, m), 3.55 (2H, m), 2.83 (1H m), 2.82 (1H, m), 247 (1H m), 2:34 (1H, m), 2.28 (2H m), 2.27-1.42
(2H, m).omaﬂ 9 ' :

Example 15 -

senolmnrztmenlbn tlma 1" BOmIn)cBmantbman .

"H NMR (400MHz, GDsOD) 8(ppm) : 0.8 (t, 3H), 1.6-1.7 (m, 2H), 2.5-2.8 {m, su) 3.7-4.0 (m, 3H), 4.05-
4.15 (m, 1H), 4.4-4.55 (m, 1H), 6.6 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.85 (a,-1H) :

Example 16

Snerecisomer 3 (retinion tme: 16,80 min) cls shanfiomér 2 _
't NMR {400MHz, OD:0D) 5(ppm) : 0.9 (4, 3H), 1.5-1.7 (m, 2H), 25-2.8 (m, 6H), 3.7-4.0 (m, 3H), 4.05-

_4.15 (m, 1H), 4.4-4.55 (m, 1H), 6.6 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.85 (s, 1H)}.

Exzmple 11'

Starecisomer 4 (retention time: 19.70 min) trans enanﬁorner 2° :

H NMR: &y (400 MMz, CD;0D) 7.86 (1H, d), 7.49 (1H, dd), 855 (1H, d). 4.40 (1H m), 4.05 (1H, m), 3.71
(1K, m), 3.55 (2H, rn), 2.83 (1H, m), 2.82 (1H, m), 247 (1H, m), zs4 (1|-| m), 228 (2H m). 2271142
(24, m), 0.80 (3H, §) .

Examples 1819
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84
4-methyl-5-{4-Propyimorpholin-2-yi)pyridin-2-amine

é
b’[ °
HN N
The diol from preparation 21 (950 mg, 3.7 mmol) was dissoived In dichloromethane (16 mL) and tregted
with concantrated suffuric acid (7 mL) at room temperature and the mbdure stimed for a further 2 h. The

raection was then quenchsd the addition of ice, then basified by the dropwise addition of 880 NH, until the
pH ~8. The mixiure was then extracied with dichloromethans (4 x 50 mL) and the combinad organics

dried with magnesium sulfale, filtsred and evaporated to provide the title compound as a pala brown ol
(700 mg, 78%)

'H NMR: 5y (400 MHz, CD,0D) 7.85 (1H, d), 6.38 (1H, d), 4.80 (1H, m), 3.68 (1.H. m), 3.78 {1H, m), 2.92-
2.82 (2H, m}, 2.38 (2H, m), 2.28-2.18 (4H, m), 2.12 {18, m), 1.62-1.50 (2H, m} 0.83 (3H, 1)

MS (APCI") 238 (MH*)

The racemic morphoiine was subjecied to HPLC ulmg 8 Chiraicel OD-H column eluting with acetonitrle.
This afforded the two enmﬂomeu .

Example 18 (enantlomer 1)

Retantion time: 5.1 min . :
'H NMR: 5 (400 MHz, CD;OD) 7.85 (1H, d), 6.38 (1H, d), 4.80 (1H, m), 3.99 (1H, m), 3.78 (1H, m), 2.92-
2,82 (2H, m), 2.38 (2H, m), 2.28-2 18 (4H, m), 2.12 (1H, m), 1.82-1.50 (2H, m) 0.83 (3H, 1)

MS (APCI*) 238 (MH")

Example 19 (enantiomer 2) -

Retention time: 6.5 min

'H NMR: &y (400 MHz, CDyOD) 7.85 (1H, d), 6.38 (1H, d), 4.60 (1H, m), 3.88 (1H, m), 3.78 {1H, m), 2.92-
2.82 (2H, |i1). 2.38 (24, m), 2.28-2.18 (4H, m), 2.12 (1H, m), 1.62-1.50 (2H, m) 0.83 (3K, I)

M8 (APCI’) 238 (MH")

Example 20 _
3-Methyl-5-[{55)-5-nmisthyl-4-propyimorpholin-2-yllpyridin-2-amine

HN
Iju
The diot from preparation 20 (200 mg, 0.74 mmol) was dissolved in dichloromethane (4 mL) and treated

wlthcommuimn.n'hncld(zmL)atmmtunpmammammemmm‘mdhraWZh.The
reaction was then quenched the cautious addition of water, then basified by the dropwise addition of 880

90
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NH;untilmapH-s.Thomhm:ah-unnulrachdwmldm(axmmuandlhammbhad
organics dried with magnesium sulfate, fitered and evaporaied. The residue was purified by flash

_ chromatography on sfica gel o provide the title compound e a cieer oll 8 a mixture of diastereclisomers

10

25

{35 mg, 19%)

H NMR: 8, (400 MHz, CD,00) 7.7 {1H, d), 7.38 (1H, d), 441 (1H, m), 3.88-3.70, 2.85-2.72 (3H, 2xm),

2.57 (1H, m), 2.50-2.35 (2H, m), 2.29-2.19 (1H, m}, 2.11 (3, 2xs), 1.61-1.38 (2H, m), 1.18-1,00 (3H,

. 2xd), 0.81 (3H, m)

MS (ESI*) 250 (MH")

Exampies 21 and 22

The diol from preparation 24{980mg, 3.9 mmol) was dissolved In dichioromethane (10 mL) and treated
with concentrated sulfuric acld at room temperature. The mixiurs was left stiring for 2 h before being
quenched by the addition of kcs and the basified by the addition of 830 NH, 1o pH ~8. The midture was
ﬁmmaadwnhdhmmemma(ax 150 mL), the combined organics dried over magnesiom sulfate,
fitered and the solvents evaporated. The residue was purified by flash chromstography on siice gel

ehﬂmmhdlnhluomthmdmeﬁrmVB&DNH,(Sﬁsosbbmldaﬂmﬂtbmmoundasamhtﬂraof ’

diasterecisomars (470 mg, 51%).

MS (ES") 236 (MH")

The diasteracizomers were spill using chlralHPLCmaChnlceIOD-H eoumneiutingwlmm IPAIn
hexanes with 0.1% dluﬂwhmlm To afford:

Example 21 {diagtoreomer 1)
3-{(23,85)-4,5-Disthylmorpholin-2-yl]pyridin-2-amine

ITO:!\

) NN _

retention ime: 4.1 min '

"H NMR: & (400 MHz, CD,0D) 7.88 (1H, d), 7.48 (1H, dd), 6.57 (1H, d), 4.43 (1H, m).BBBﬂH d), 3.77
(1H, m), 2.67-2.84 {(1H, m), 1.60 (1H, m), 1.11 (3K, 1), 0.86 (3H, 1) °

M8 (E5') 238 (MH")

Example 22 (dlastereomer 2)°
&[(2R,5S)4.5-Dhthylmorpholln'-z-yllpyrldln-z-nmlm

Retention ime: 7.3 min

e
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. 86
H NMR: 3y (400 MHz, CD,OD) 7.87 (1H, d), 747 (1, dd), 8.56 (1H, d), 4.40 (1H, m), 3.98 (1H, m), 3.43
(1H, m), 3.01-2.90 (2H, m), 2.4 (1H, m), 233 (1H, m), 225 (1H, m), 1.78 (1H. m), 132(1|-| m), 1.08
(3H, 1,083 (3H, 1)

MS (ES") 236 (MH*)

Example 23
§-{1-Propylazetidin-3-yl)pyridin-2-amine

o7

H# -
The aminopgyridine Imine from prepanation 35 (85mg, 0.267mmol,. 1.0eq) was dissolved in EIOH (2mi),
10% PA/C (10mg) and ammonium formate (188mg, 2.67mmol, 10eq) was added and the mixture heatad
to a gentle reflux for 3h. Further 10% Pd/C (10mg) and ammonium formate {168mg, 2.67mmaol, 10aq)
added and the mixiure haated to refiux for 48h. The catalyst was filtered off through arbocel, and washed
with EXOH. The filtrate wae evaporaied in vacuo to give a colourless ol This material was dissolved in
THF (5mi), 2M HCI (o added and stirred ai r.t for 3h. The mixture was evaporeted in vacuo and basified
with K,CO, (10% wiv aq) and extracted with CH;Cla (3x20m), dried (MgS0Q,), filtered and evaporated 1o
give a colourless ofl. This ol was purified by issh chromatography on eiiica gel with a gradient edution from
100% CH2Ch to 80:10:1 CHyCli:MeCOH:NH,OH 1o give the product as a colouriess oll which solidifled on
standirig (21mg, 41%)
Tic Rf=0.24 (80:10:1 CH;Cla:MaOH:NH,OH UV visuafization)
MS (APCI+) 182 (MH+)

TH NMR: &y (400 MHz, CD,0D) 7.85 (1H, 8), 7.45 (1H, d), 6.5 (1H, d), 4.2-4.6 {2H, brs),SS-GB(SH m),
3.05 (2H, 1), 2.45 (2H, t), 1.3-1.5 (2H, m), 0.8 (3H, 1)

Examples 24 and 25 .
5{2R,39)4-Ethyl-6-methylmorpholin-2-yi}-pyridin-2-yismine & 6-(25,55)4-Ethy!-6-
methylmorpholin-2-y1)-pyridin-2-ylamine

The morpholina from preparation 38 (1g, 4.17mmol) was dissolved In CHyCl (15mf) and concentrated
sulfuric ackd (7.5ml) was added. The mixture was stired af r.t for 2h, basified by cautious addition of
0.880 NHy, and extracted with CH;Cl; (2x200mf), the organics combined, driad over magnesium suiphate,
filered and purified by fiash chromatography on sifica gel eluiing with CHaCla-MeOH:NH,OH 87:3:1 to give
the lile compound as a light brown ofl (560mg §1%).

The dissteraplsomers were separaled on a Chiralce! OD-H column (500‘50mm) with a mobile phese of
20% IPA, 80% hexane, 0.1% DEA at a fiowrate of B0mU/min 1o give:

g)’ .
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Diasteroisomer 1 — reiantion ima 5.47min (Example 24, (25,55) disstereclsomer)

TH NMR: & (400 MHz, CD;0D) 7.88 (1H, 8), 7.46-7.52 (1H, m), .58 (1H, ), 4.40-4.46 (1H, m), 3.84-3.92
(1H, m), 3.75-3.79 (1H, m), 2.81-2.08 (1H, m), 2.47-2.60 (4H, m), 1.08-1. 18 m, 8H)

MS (APCI+) 222 (MH+)

Dieaterolsomer 2 ~ retention time 7.98min (Example 25, (2R,5S) diastereciaomer)

"H NMR: 3, (400 MHz, CDOD) 7.88 {1H, 8), 7.44-7.50 (1H, m), 6.56 (1H, d), 4.40-4.48 (m, 1H),-3.80-3.88
(1H, m), 3.28-3.41 (1H, m), 2.88-3.00 (2H, m), 2.36-2.62 (2H, m). 2.18-2.24 (1H, m), 1 oo-1 08 (m, GH)
MS (APCI+) 222 (MH+)

Examples 28 827
{(+)-5-{4-propyimorpholin-2-yi}-1,3-thlazot-2-amine & (-)-5-{4-propyimorpholin-2.y])-1,3-thiazol-3-

PN

To 2-2-bromo-1,3-thiazol-8-y)-4-propyimorpholine (2.59 8.58mmol) in ethylene glycol (80mi) st —78°C
was added Cu-0 {(81mg, 0.43mmol, 0.05eq) end NHy; (20ml) in a bomb. The vessel was easled, and
heated to 80°C for 18h. The vessel was aliowed fo caol, vented, end parfitioned between EIOAc
{2x200mi) and water (100mi), organic layers combined, dried over MgSO, and solvent evaporated fo give
a brown ol This materal was chromatographed on an lsco Companion Combifiash autochromatography
systern with a gradient elution from B&/1/0.1 CHyCh/MaOH/NH; to 85/5/0.5 CH,Cl/MeOH/NH to give the
product as a brown od {1.1g).

This material was separated by HPLC on a chiraicel OJ column (250721.5) with a mobila phase of 70:30
Hexans:IPA at a flow rate of 18mi/min fo give two enantiomers. '

Enantiomer 1 retention time 5.140min

'H NMR (400MHz, CD,0D) &(ppm) : 8.99 (s, 1H), 4.63 (d. 1H), 3.67-3.83 (m, 1H), 3.70-3.77 {m, 1H),:

2.95 (d, 1H), 2.78 (d, 1H), 2.31-2.39 (m, 2H), 2.10-2.23 (m, 2H), 1.48-1.80 (m, 2H), 0.92 (t, 3H)
M/S APCH- 228 (MH+)

Optical rotation [a]®.s +48.45 (c=1.45mp/ml MeOH) -

Blemental analysis +0.55 H,0 Total MW=237.24

Calculated C(50.63), H(7.69), N(17.71)

Actual C(60.90, 50.75), H(7.48, 7.51), N(17.35, 17.38)

Enantiomer 2 retention time 10.750min :

"H NMR (400MHz, CD;0D) 8{ppm) : 6.99 (s, 1H), 4.83 (d, 1H), 3.67-3.83 (m, TH), 3.70-3.77 (m, tH),
2.85(d, 1H), 2.78 (d, 1H), 2.51-2.38 (m, 2H), 2.10-2.23 {m, 2H), 1.46-1.80 (m, 2H), 0.92 (t. 3H)

/S APCH 228 (MH+)

Oplical rotation [x]";~43.58 {e=2.6mg/mi MeOH)

Elemental analysis +1 H0 Tolsl MW=245.35

Calculatad C(48.08), H(7.81), N{17.13)

o0
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68 ..
Achuel C{49.05, 49.07), H(7.83, 7.85), N(17.00, 16.69)

The foflowing preperations illusirats the synthesis of certain intermediates used in the preparation of the
preceding examples: ' .

Preparation 1
5-Bromo-2-{2,5-dimethyt-pyrrol-1yl)-pyridine

ool

2,6-hexanediona (48.2 ﬁ. 0.41 mol) was added to a suspension o_fz-amho-s-bmmowrldiu (50.0g,0.29

" mol) and the rescticn heated to refiux for 24 hours under Dean and Stark conditions. para-Toluenesutionic

acid (100 mg) was added and the reaction was refluxad for a furthar 18 hours. 8 mL of water was
removed, so the reaction was coolad o room temperature, washed with water {100 mL) and passed
through & plug of silica gel, eluting with toluens. The eluant was concentrated in vacuo and the residue
dissolved (n pentans:dichioromethane (1:1 by volume) and passed through a plug of sliica gel, ehsting with
pentene:dichloromethane (1:1 by volume). The eluent was concentreied i vacuo to give a red quid,
which solidified on standing. The solld was recrystalised (isopropanol) io give the blle compournd s a pale
yeliow sokd (54.4 g).

TH NMR (400MHz, CDC): & 8.88 (1H, 3), 7.93-7.92 (1H, d), 7.137.11 (1H, ), 5.91 (2H, 5), 2.13 (8H, 5).
LRMS (thermospray) : m/z [M+H]" 252,

Proparation 2
2-Chioro-1-{6-(2,6-dimethyl-pyrmol-1-y-pyridin-3-yi}-ethanone

el

A sohstion of 2.5 M n-butyl lithium In héxanes (36 mL, 87.8 mmol) was added to a solution of the bromide .

from preparation 1 {20.0 g, 79.7 mmo) in lert-butyimethylather (300 mL) at —78°C under nitrogen over 10
minutes. The reaction wes stired for a further 10 minutes and 2-chioro-N-mathoxy-N-methylaceismide
(12.1 g, 7.8 mmol) in tert-butyimethylether {40 mL) was added siowly, The reaction was stimed at -78°C
for 20 minules and then 1M hydrochloric acld (200 mL) was added. The mixture wes aliowed to warm to
room temperature, sirred for 2 hours and the organic phase separatad, The aquecus phase was
exiracted with isrf-butyl methylether and the combined omnhm&mwalhudwmﬂpr(ioomu.
saturated aqueous sodium chioride (100 mL) end 18 sodium hydroxdde (100 mL). The organic phasa was
dried (sodium sulfate), concentrated in vacuo and the residual oll purified by fiash column chromatography
on sfica gel sluting with pentane:dichioromethane:methanol (75:25:0 changing ip 0:9_&'1. by volume). The
rasidue waa recrystalised from pentane:dichicromethane to give the (itle compound as a yellow sobd.
(14.37g, 73%) '

N
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'H NMR (400MHz, CDCh): 3, 8.11 (1H, 8), 8.34-8.33 (1H, d), 7.32-7. 30(1H d), 5.81 (2H, s}, 4.86 (2H, 8),
2.47 (6H, 9) .
LRMS {electrospray) : miz [M-H]" 247.

Preparxtion 3
2-(2,5-Dimethyl-pyrrol-1-y1)-8-i2R)-oxiranypyridine

A solution of the chioride from preparation 2 (12.0 g, 48.1 mmol) in tetrahydrofuran (20 mi) was slowly
added to a sciution of (-)-B-chioradiisopinocampheyiborana (20.1 g, 62,5 mmol) In ferf-buyimethylethes

(15 mL) and tetrahydrofuren (30 mL) at ~30°C under nitrogen. The reaction was sfimed for 6 hours a1 -30°
*C and then sodium perborate tetrahydrate (7.4 g. 48.1 mmol) foliowed by ferf-butymethyiether (S0 mL)

were added. The reaction was stirrad at room temperature for 18 hours, beated with 2M aqueous sodium

hydroxide (190 mL) and stirmed for a further § hours. The organic phase was separated and the aqueous

phase exirected with further ferf-butyimethylether (50 mL).-The combined organic exiracts were washed

with 1M aqueous sodium hydroxide (50 mL), saturated agueous sodium chioride (50 mL), dried {sodium

sulfgie) and concentrated n vacim. The residue was purified by fiash column chromatography on silica gel
aluting with pentane:dichloromsthane (80:2 changing to 100:0, by voluma) to ghm the crude epoxide (5%

b/, 1.0 g), which was used without further purification.

'H NMR (400MHz, CDCl): 54 8.58 (1H, brs), 7.68-7.68 (1H, dd), 7.22-7.20 (1H, d), 3.87-3.96 (1H, m),

3.26-3.24 ({H, m), 2.91-2.89 (1H, m), 2.12 (BH, 5}
LRMS {electrospray) : m/z M+H[+ 216, [M+Nal+, 237

Pnpluuon 4
{1R)-2-{Banzylaming)-1-{6-{2,5~dimethyl-1H-pyrrol-1-yi)pyridin-3-ljethanol

o

The epoxide fram Preparation 3 (2.68 g, 12mmol) was dissolved in DMSO (30 mL), trasted with
benzylamine (1.62 mL, 15 mmol) and the mixture hoated o 80 *C overnight (~16 h). Aftar coofing to rom
temperaiure the reaction mixture was evaporsied under high vacuum at 60 °C to remove most of the
DMSO. The residue was diluted with ethy! acetale (150 mL) and weshed with weter (100 mL). The orparic
layer was separaied and the aqueous layer re-extracted with ethyl acetate (100 mL). The combined
mbﬁuﬂmmdmmsoo.ﬂwmmhgivoﬂuﬁﬂoeonpm-ayelhni
(3.28 g, 84%)

*H NMR (400 MHz, CDCh) B.55 {1H s), 7.85 (1H, d). 7.35-725 (5H, m), 7.2 (1H, d), 5.0 (2|-|. o), 4. 8 (1H,
m), 3.89 (2H, g), 3.01 (1H, dd), 2.78 (1H, D), 2.1 (8H; )
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MS (APCI") 322 (MH")

Preparstion 5

n-aon:yl-z-chloro-n-{(zm-z-[s-(z.a-dImuhyl-1H-pym|-1.ynpyr|dln-=-y|]-z-nyumyumuaenmme

Tha amino aicoho! from Preparstion 4 (3.2 g, 10 mmol) was dissoived in dichioromethane (100 mL)
sodium hydroxide (2 g, 50 mmof) in an aqusaus solution (35 mL) was added and the mixhire stied
vigorously. Chioroacetyichloride (0.96 mL, 12 mmol) was addad dropwise and atiring was then continued
at oom tamperature ovemnight (~16 h). The reaction mixiure was then diiuted with dichioromethane (200
mL) and water (100 mL). The organic layer was separaied, dried (MgSO,), filtered and evaporabed to giva
a brown oll {(4.35 g). The 'H NMR spectrum Indicated that a mixiure of chioroamide and morpholinone

(product of prepsration-5) was jormed, 8o the mbdure taken on forward without further purification.
MS (APCI') 398 (MH", chioro amide), 382 (MH", cyclised morpholinone)

Preparation 6
{8R)-4-Benzy|-8-16-(2,5-dimetiryl-14-pyrrol-1-yl)pyridin-3-ymorphalin-3-one

The erude mixture from preparation § was dissolved in propan-2-ol (100 mL), water (5 mL), was added
followed by potassium hydroxide (673 mg). The mixture was atiTed vigorousty at room temperature over
night The reaction mixture was then partiioned batwaen ethyl aceiate (200 mL) and water {150 mL). The
organic iayer was separaled and washed with brine (150 mL), dried (MgSO,), fitered and svaporated to
afford a dark orange off. Puiification by flash chromatography on sliica gel siuting with dichloromethans/
methanol 99:1 afforded the tife compound as a yallow oll (89%)

*H NMR (400 MHz, CDCh) 8.52 (1H, 8), 7.79 (1H, d), 7.30 (5H, m), 7.20°(1h, d), 5.89 (2H, a}. 4.39 {¢1H,

dd), 4.78 (1H, d), 4.63-4.42 (3H, m), 3.49 (1H, 1), 3.38 (1H, dd}, 2.08 (8H, &)
MS (APCI") 362 (MH")

Preparation 7 _
(2R)-4-Benzyl-2-]8-{2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin-3-yljmorpholine

o

Qe
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The morpholinone from preparnation 6 (2.47 g, 8.8 mmol) was dissolved In tetrahydrofuran {100 mL) and
cooled {fiask in ical water bath). Lithium aluminlumhydride (1 M In tetrahydrofuran, 10.2 mL, 10.2 mmol)
was added dropwise and after the addition the reaction mixura was eBawed to Stir at room temperature
overnight (~16h). The reattion was quenched by the ceulious addition of 1M sodium hydroxide (10 mL)
then dilited with water (150 mL) and stimed for 10 minutes. Ethyl acetsta (200 mL) was added, the
organic layer eeparated, dried overugso... and evaporalad fo provide the ﬂbwmpuundasayalbn ol
(2.09 g. 88%)

'H NMR (400 MHz, CDCh) 8.50 {1H, 8), 7.81 (1H, d), 7.3 (5H, m), 72(1H d), 5.9 (2H, s).469(1H d,

4,05 (1H, d), 3.8 (1H, 1), 3.6 (2H, 3), 3.0 (4R, d), 2.8 (1H, d), 2.35 (1H, 0. 219(1H.0,2.4(64,9)
MS (APCI') 348 (MH")

Preparstion 8 . )
{251-24ﬂ2m-2{0-(2.mlm=ﬂwl-1fi-wml-1-!l)wﬂd In-3-yl}-2-hydroxyethyl} amino) propan-1-ol

The epoxide from preparetion 3 (5.4 g, 20 mmol) was dissolved in DMSO (50 mL) together with (S)-2-
aminopropan-1-ol (2.0 g, 20 mmaol) and the mixiure heated at 80 *C oveinight (ca. 16 h). After cooling to
room tempersture, the mixiure was evaporated under high vacuum and the residue purified by flash
chromatography on slica golduhuwlhddhuncﬁandmﬂhznl(eﬁﬁmmmybmw)b
pmﬂahsﬁﬂomp«mdaapalayalnwoil(sog. 75%)

Preparation 9 .
Benzyl (2R,8S)-2-{6-{2,5-dimethyl-1H-pyrrol-t-yl)pyridin-3-y)]-5-methylmerpholine-4-carboxylate

Thadlolfrnmprdpamlion6(59.172mnwwasdhsoludlndld:uomoﬂuno(60r-nl)andhuhdmm
benzyl chioroformats (2.72 mL, 16 mmaol) and irtethylamina (2.65mL, 19 mmol). The mbiure was stired

_ uyemight (~18 h) before baing quenched by the addition of 2M sodium hydroxide (100 mL), The mixture -

wes axtractsd with dichloromethane (2 x 100 ml) and the combined organic fractions dried (MgSO,),
fitered and evaporaied. The residue was purified by fiash chromatography on sifica gel eluling with a

gradient from 25% to 60% ethyl acstate in peniane io afford the CBz-protectad intermaediate as a Night
brown of {2.58 g, 35%) .

MS (ES") 446 {MNs")
MS (ES) 422 (M-H"

QX
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A sample of the above CBz-proectad diol (2 g, 4.7 mmol), was dissolved in toluena (30 mL) together with
triphenyiphosphine (1.5 g, 5.6 mmol). Dilsopropyl szodicarbrucylate (1.12 mL, 5.8 mmol) wes added
dropwise and tha reaction mburs was left stiring ovemight (~16 h). The reaction mixiure was dited with
water (100 ml) and extracted with ethyl scetate {2 x 100 mL). The combinad organic fractions were dried
(MgSQ,), fitered and evaporated. The reskiue was purified by flash chromatography on silica gel eluting
with 20% eityl acetate in pentans to afford the e compound a8 a clear oil (1.68).1H NMR shows the
semple o contain ~3 equivalents of dilsopropyl hydrezine-1,2-dicarbaxylate together with the title
compound. Thus ~40% by weight of maiterial Is the tle compound, corresponding to an apprwthnub yield
of 36%. :

'H NMR: 8 (400 MHz, CDCly) 8.62 (1H, d), 7.80 (1H, dd), 7.37-7.27 (5H, m), 7.11 (1K, d}, 5.88 (2H, s},
5.18 (1H, d), 5.10 (1H, d), 4.26 (1H, m), 4.08 (1H, m), 3.72 (2H, m), 3.46-3.40 (2H, m), 2.00 (BH, u), 1.37
{2H, d) -

MS (ES") 408 (MH")

anantlon.w
2-{6-Amino-pyridin-3-yI}-5-methyl-norphoiine-4-carboxylio acld benzyl ester

Morpholine from preparetion 8 (880 mg, 1. mmol) was dissolved In sthanol (12 mL) and treated with
hydroxylamine hydrochloride (600 mg, 8.4 mmof) and the mixture heatad at 80 *C ovemight (~16 h). After
cooling to room temperature the solvent was evaporated and e residue was purified by fiach
chromatography on silica gel elufing with dichioromethane in methanol 0% Increesing polarty to 2% o
provide the e compound as a purple coloured oll (410 mg, 95%).

"H NMR (400 MHz, CD,OD) 5 7.91 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.37-7.28 (6H,m), 8.52 (1H, d}, 5.13 (24,2 x
d), 4.78 (1H, m), 4.12 (1H, m}, 4.04 (2H, m), 3.37 (2H, m), 130 (3H, d)

MS (ES") 328 (MH")

Preparation 11
(29)-2-{[(2R}-248-AmInopyridin-3-y/}-2-hydraxysthyljamino}propan-1-ol

o
HN" N

The diol from plepuralbnsﬂ g, 3.35 mmol) was dissoivad In ethanol and ireated with hydreontamine
hydrochiaride (1.2 g, 18.75 mmol) and the mbdure heated at 80 *C ovemight (~16 h). Aftar coaling to
room {empemeture the solveni was evaporated and the residua was purified by flash chromatography on
sifica gel eluting with dichioromethans/ methanol/ B80 NH, (85:15:1 Increasing polarity to 82:17: 1) to
provide the fithe compound as a light brown ofl (670 mg, 95%)
H NMR (400 MHz, CDy0D) 8,7.91 (1H, »), 7.52 (1H,d), 7.6 {IH.d), 4.72 (1H, d), 3.87 {1H, d), 3.45 (1H,
m), 3.1-2.85 (3H, m), .15 (3H, )

&
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MS {ES) 212 (MH") 234 (MNe+)

Prepamtion 12
(2R)-3-{Banzyloxy)-2- (W—[G—ﬂ.s-dlmmwmn-pym|-1-ynpynd|n-m

mdmmvu--homrup-n-w- . 'C(\ o
&QL ) “O ._

The epoxide from preperation 3 (6.4 g, 25 r;lmoI) was diagolved in DMSQ (50 mL) together with (S)-2-

- amino-3-banzyloxypropan-1-ol (5.0 g. 27.6 mmol) and the mixture heated at 80 °C ovemight (ca. 16 h).

After cocling to room temperature, the mixture was evaparated under high vacuum to provide a brown ol
~12g of desired lile compound containing some residual DMSO but of sufficient purily 1o use in the
subsequent stags without further purification. .

'H NMR (400 MHz, CDyOD) 8y 8.54 (1H, d), 7.99 (1H dd), 7.25-7.22 (BH m), 5.81 (2H, a).451 (2H, m),
3.67-3.45 (5H, m), 3.01-2.81 (3H, m), 2.03(6H, 8) -

MS (ES") 308 MH'*

Preparation 13
tort-Butyl [(4 R)-z-tbmvlova-(hvdmrmvaHhvu{tzm-wthmhﬂ-iH-wrrol-i-
rnwrm-i-yll-zaydmemmumm

The crude diol from prepavation 12 {10g, ~25mmol) was disaolved in dichloromethane (160 mL) and
treated with di-feri-butyl dicarbonate (5.52 g, 25 mmol) and the mixhure stired st room tempershoe

_wnW(dsh).Th-mcﬂoanremdMadwlm 10% aqueous K;COy solution (200 mL), the

organk: leyer ssparated snd the aqueous !syer extracted with dichloromethane (2 x 300°mL). The
combined organk; fractions were dried over magneslum sulfate, filtered and evaporated, The residue was
purified by flash chromatography on siica gel ekiting with 35% ethyl acetsds in pentane Increasing polarfty
of sluent to 50% ethyl acetats In pentans io afford the fitle compound as & pale yellow ofl (8.2 g, 50% yield
over 2 steps from preps 12 and 13) -

'H NMR: 8, {400 MHz, CD;0D) 8.55 {1H, d), 8.04-7.95 (1H, m), 7.38-7.23 (8H, m) 5.81 (2H, 8), 5.05 (1H,
brm) 4.54 (24, m), 3.83 (1H, brm), 3.83 (1H, bem), 3.78-3.80 (5H, m). 3.44-3.32 (1H, m), 2.05 (EH, 3),
1.44 and 1.40 (9H, two singlets) _ . .

MS (APCI") 408 (MH")

9
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74
Preparation 14

tert-Butyl (2R.88)-5-{{benzyloxy)methyl]-2-{8-(2,5-dimethyl-1 H-pyrrnl-1-y‘l)wrldln-3-y.|]morphollm-4-

carboxylate
NN
o

The diol from preparation 13 (8.2 g, 12,6 mmol) was dissoived in toluene (100 mL) and treated with
triphenyiphosphine (4 g, 15 mmol) at room temperature. 'Diisopropylamdlcarbuxyhh (DIAD) (3 mL, 15
" mmol) was added dropwise and the mixture aliowed to stir ovemight (~18 h). The reaction mixture was
then diluted with water (200 mL), the organic layer separated and the aqueous layer extracted with ethyl
acetate (200 mL). The combined organic layers were dried over magnesim suifate, ftered and
evaporated. The residue was purified by flash chromalography on sllica ge! eluling with 10% ethyl acelata
in pentanse increasing polarity to 15% ethyl acetate in pentane to provids tha tltle compotind as a clesr oil
(4.4 g, 74%)
'H NMR: &, (400 MHz, cocl.) B.64 (1H, d), 7.88 (1H, dd), 7.38-7.27 (5H, m), 7.2 (1H, d), 5.88 (2H, 8),
4.8 (1H, m), 4.62 (1H, d), 4.54 (1H, d), 4.28 (1H, m), 4.12 (1H, m) 3.62-3.68 (4H, m), 3.60 (1H, dd), 2.12
(6H, 3), 1.44 (9H, 3) '
MS (APCI") 478 MH*

Preparation 15 )
(2R)-3-{Benzyloxy)-2-{{(2R)-2-{6-(2,5-dImethyi-1H-pyrrol-1-yl)pyridin-3-y{}-2-
hydroxyethyl)(propyljaminc]propan-1-ol

&

The crude diot from preparation 12 (3g, 7.6mmol) was diesclved In dichioromethane snd propanal (1.1
mL, 15.2mmof) and NaBH{OAC)s (3.25 g, 15.2 mmol) were added. The reaction mixiure was stired at
room temperature ovemight (~16 h) and then soivents were evaporated. The reskiue was purified by flash
chromatography on siica ge! eiuting with dichloromethane/ methenol/ 880 NH; (87:3:0.5) to provide the
thle compound as a light brown off still containing ~3 equivalents of DMSO contamination from the
previous stage (4.5 g, commectad for DMSO ~2.85g of product, 83% yleld)

"H NMR: 8y (400 MHz, CDCh) 8.52 (1H, d), 8.81 {1H, dd), 7.38-7.22 (5H, m), 7.17 (1H, d), 5.86 (2H, 5),
4.72 (14, m), 4.54 (2H, s}, 3.48-2.68 (4H, m), 3.18 (1H, m), 2.88-2.85 {1H, m) 2.82-2.55 (3H, m), 2.07
{SH, 8), 1.50 (2H, m), 0.87 (3H, 1) )

MS (APCI") 438 (MH"), 480 (MNe")

. Pnparatlén 16
*  (2R)-2-{I{2R)-2-{6-~Aminapyridin-3-y1)-2-hydroxyethyl}(propyljamino]-3-{(benzyloxy)propan-1-ol

1o
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hydroxytamina hydrochioride (2.34 g, 33.7mmol) and tha mbdurs heatad to 80 °C ovemight (~18 h). After -

cooling o room temperatuwre the solvents wera evaporated and the residue puriflad by fiash
chromatography on silica gel ekuting with dichioromethane! methanol/ 880 NHy (85:5:0.5 Increasing
polérity fo 91:6:0.5) to afford the tiie compound &s a light brown oll (1.4 g, 58%)

'H NMR: 8y {400 MHz, CD,0OD) 7.82 (1H, d), 7.48 (1H, dd), 7.38-7.22 (5H, m), 6.57 {1H, d), 4.574.44
(3H, m), 3.63-3.48 (4H, m), 3.07 (1H, m), 277 (2H, d), 2.71-2.53 (2H, m), 1.48 (2H, m), 0.87 (3H. )

MS (APCI') 380 (MH"), 382 (MNa")

Preparation 17 .
§-Bromo-2-{2,8-dimethy!-1H-pymro-1-yl)-4-methylpyridine

&Iﬁ )

2-Amino-5-bromo-4-methylpyridine [commercially avallable] (8 g, 32 mmol) was diasolved In toluene (100
mL). hexane-2,5-diona (5.3 mL, 45 mmol) and pare-toluene sulfonic acld monohydrate (50 mg) wers
added and the midure heated =t reflux with @ Dean-Siark appamtus fiited, Whan collection of water
caased the reaction mixture was coolad and diuted with water (S0 mL) and 10% aqueous K;CO; solution
(60 mL}), the orgenic layer was ssparated and the aqueous layer extracted with eihyl acetate (200 mL).
The combined organic fractions were dried over magnesium suiphete, filtsred and evaporaisd. The
residue was purified by flash chromatography on silica gel eiufing with 5% ethyl acetate in pentane io
afford the title compound as a pale yallow oif (8 g, 85%)

"H NMR: 3,4 (400 MHz, CDCl) 8.62 (1H, 8), 7.11 (1H, &), 5.90 {21, 5), 2.45 (3H, 8), 2.15 (EH, 8)
MS (ESI") 287 (MH")

Preparstion 18
A-Propyimorpholin-2-one

RS

Methyl 2-bromoacetate (50 mL, 0.54 mol, 1 eq) was added slowly to N-propylaminoethanol (_62.4 ml, 0.54
mol, 1 eq) and E,N (75 ml, 0.54 mol, 1q) tn toiusne at 0°C and sliowed to stir &l room tempersture
ovemight Water (1 L) was added, and the mixiure axtrecied with E\OAc (2 x 500 mL). Brine (500 mL)
was added o the aqueous layer, which was re-extracted with EOAc (2 x 500mL). Organic layers were
combined, dried (MgSO,), filtered and solvent removed in vacuo to give 82.7g (81%) cof fitle compound as
aclearoll

@




0

25

W 2005115985 ' PCT/IB200SA01SSY

TLC EIOAS Rf =0.5
MIS (APCI+) 144 (MH+)

'H NMR (400Mhz, CDyOD) 5y 0.8 (¢, 3H), 1.4-1.6 (m, 2H), 2.3-2.4 (m, 2H), 26-2.7 (m, 2H), 3.3 (s, 2H),
4.4 (m, 2H)

Prapallﬂm_'l 19
2-]6-{2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-y}}-&-methylpyridin-3-yi]-4-propyimorpholin-2-ol

A

The bromopyridine from preparation 17 (5 g, 18.8 mmol) was dissolved in THF (80 mL) and cooled to ~78
°C. To the stirred solution was added dropwise lert-butyllithium (22 mL, 37.7 mmol). Immediately after the
addition was complete morpholinone {(from preparation 18) (2.7 g, 18.8 mmol) was added a3 a solution In
THF (20 mL) end the reaction mixture left stiring at -78 *C for 1 h. The reaction was then quenched the
addition on saturated agueoua NH,CI solution (100 mL), then extracted with ethyl acetats (100 mL). The
organic fraction was drfed over magnesium sulphats, fitered and evaporated. The residue was purifiad by
flash chromatography on sifica gel eluting with 35% ethyl acetate in pantane increasing polarity of eluent to
40% ethyl acetate in pentane to afford the titfe compound as a pale yellow ofl (1.95 g, 32%)

H NMR: &, (400 MHz, CDCl) B.78 (1H, §), 7.00 (1H, 5), 5.86 (2H, 5), 5.21 (1H, brs), 4.23 (1H, m), 3.85
(1H, m), 3.03 (1H, m), 2.82 (1H, m), 2.62 (3H, s), 2.56-2.37 (4H4, m), 2.08 (6H, 8}, 1.58 (2H, m), 0.67 (3H,
y .

MS (ESI") 330 (MH")

Preparation 20
1-{8-{2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-4-methylpyridin-3-yI]-2-{{2-hydroxyethyl)(propyllaminc]ethanol

a

The morpholinol from preperation 19 (1.85 g, 5.9 mmol) wes dlssalved in ethanol (25 mL) end waler (10
mi.) and sodium borohydride {800 mg, 23.6 mmol) was added to the stimed mixture at room temperature.
Stirring was maintained overnight (~18 h) before the reaction was quenched by the addition of saturated
aqueous ammonium chioride (100 mL) and extracied with dichioromethane (2 x 400 mL). The combined
organic fractions were dried over magnesium sulfale, fitared and evaporaled. The residue was purified by
flash chromatography on sifica gel eltding with dichloromethane/ methanol/ 880 NH; (88:4:0.5) to afford
the itle compound as a ysllow oil (1.4 g, 71%) .

'H NMR: 5 (400 MHz, CD,OD) 8.58 (1H, &), 7.16 {1H, &), 5.80 (2H, s), 5.07 (1H, m), 3.67-3.58 (2H, m),
2.82-2 54 (8H, m), 247 (3H, 8), 2.02 {6H, 5), 1.50 (2H, m), 0.80 (3H, 1)
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MS (ESI") 332 (MH")

Preparsation 21 .
1-{8-Amino-4-methyipyridin-3-yI)-2-[{2-hydroxyethyl)(propyl)aminojethanol

' et

. 5 “The diol from proparalion 20 (1.4 g, 4.22-mrnol) was dissoived In athanol iao'mL) and treated with
hydroxylamine hydrochloride (1.12 g, 18.9 mmol), and the mixture heated to reflux over night (~16 h).
After cocling to room temperature the mixiure was diuted with 10% aqueous ¥;CO; solution and
exiracted with dichloromathane (2 x 200 mL). The combined organic fractions were dried over megnesium
10 sulfate, fillered and avaporated. The sesidue was purified by fiash chromatography on allica gel eluting
with dichioromethane/ mathanol/ 880 NH, (83:7:1) to afford the e compound as a pala brown off (050

mp, 89%)
'H NMR: 5y (400 Mitz, CD;0D) 7.80 (1H, s), 6.39 (1H, &), 4.81 (1H, m), 3.68-3.57 (2H, m), 2.80-2.72 (1H,

m), 2.67-2.48 (5H, m), 2.24 (3H, 8}, 1.58-1.48 (2H, m), 0.91(3H, 1)
15 MS (EST") 254 (MH")

Preparation 22
(25)-2-{{(2R)-2-{8-{2,6-Dimathyl-1H-pyrrol-1-yl)pyridin-3-yll-2-hydroxysthyTleminojbustan-1-ol

'

20 The epoxide from preparation 3 (10.6 g, 49.4 mmol) was dissoived In DMSO (100 mL) together with (S)-2-
amincbutan-1-ol {58 g, 59.4 mmol) [commercially avaliable] and the mixture heaisd at 80 *C ovemight
(ca. 18 h). Afier cooling to room temperature, the mixiure was evaporated undar high vacuum to afford 2
dark of of the ftls compound (17.7 ¢) conlaining residual DMSO but of sufficient purlty to use In the
subeequent stage. . .

25 "H NMR: 8y (400 MHz, CDCW) B.56 (1H, d), 7.82 (1H, dd), 7.18 (1H, d), 5.83 (2H, 8), 4.77 (1H, m), 3.83
{*H, m), 3.38 {1H, m), 3.04 (1H, m), 2.86-2.78 (2H, brs), 2.70 (1H, m), 2.58 (1H, m}, 2.05 (6H, ), 1.54-
1.38 (2H, m), 0.93(3H,

- MS (ESI") 304 (MH")

30 Preparation 23
(28)-2-{{(2R)-2-18-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-y)pyridin-3-y{}-2-hydroxyathyl}(ethy Jaminojbutan-1-of
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The dioi from preparation 22 was dissolved In dichioromethane (50 mL) and trestsd with sthanal (1.68mL,
25.6 mmol) end NaBH(OAc), (6.3 g, 29.8 mmol) and the mixture stimad at room temperature over night
(~18 h). The-soivenits were then avaporatad and the rasidue purified by flash chrometography on sllica gel
eluting with dichioromsthane/ methanol/ 880 NH, (97:3:0.5) 1o afford the title compound as a light brown
oi (2.8 g) The material was re-purifiad by flash ctromatography on siica gel eluting with methanol in ethyt
acetate 1% increasing polarity to 2% to afiord the ti¥% compound as a ciear oll (1.42 g, 43%)

'H NMR: 5, {400 MHz, CDC},) 8.58 (1H, d), 7.95 (1H, dd), 7.21 (1H, d), 5.87 (2H, a), 4.98 (3H, brm), 3.72
(1H, dd), 3.57 (1H, m), 3.10 (1H, dd), 2.85 (2H, m), 2.78 (2H, m), 2.10 (6H, 5), 1.57 {(1H, m), 1.43 (1H, m),
1.18(3H, 1), 0.87.(3H, 1)

MS (ESI") 332 (MH")

Praparation 24 .
(28)-2{[(2R)-2-{8-Aminopyridin-3-yl)-2-hydroxyethyl}(ethyljamino]butan-1-ol

s

The diol from preparation 23 (1.42 g, 4.3 mmol} was dissolved in ethanol (50 mL) and treated with
hydroxytamine hydrochloride (1.5 g, 21.4 mmol) and the mixture heatad to 80 °C overnight (~16 h). After
cooling fo room temperaturs, the solventa wers avaporated and the residue purified by flash
chromatography an sifica gel ehuting with dichioromethane/ mathanol/ 880 NHs (81:8:0.5) to afford the fitle
compound as & light brown oit (880 mg, B1%).

TH NMR: 8y (400 MHz, CD,OD) 7.88 (1H, d), 7.48 (1H, dd), 8.58 (1H, d), 4.50 (1H, m), 3.42 (2H, m).zso
(1H, m), 2.88 (2H, m), 1.83 (2H, m), 1.48 {1H, m), 1.38 (m, 1H), 1.04 (3H, 1), 0.92 {3H, 1)

MS (ESI") 254 (MH"), 276 (MNa")

Preparstion 28

. S-Bromo-24{2,5-dimethy-1H-pyrrol-1-y1)-3-methyipyridine

g
2-Amino-3-mathyt-5-bromopyridine (5.88 g, 31.3 mmol) was dissolved in toluene (50 mL), hexarie-2,5-

diona (5.15 mL, 43.9 mmol) and para-toluene suifonic scid monohydrate (20 mg) were added and the
mixture healed at reflux with a Dean-Gtark apparatus fited. When coflection of water ceased, the reaction
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mibdure was evaporated lndmemlduuwhpmﬂubyhshﬂnmﬂnamphymshgdelwmvmh
5% ethyl acetats In pentane 1o afford the #itle compound as a pale yellow oll (5.1 g, B1%)
"H NMR: 8 (400 MHz, CDCY) 8.51 (1H, d), 7.81 (1H, d), 5.90 (2H, 8), 2.01 (3H, 8, 1.97 (8H, 3)*

‘ic R#=D.5 (5% EIOAC:Pentane)

Preparstion 26
(5S)-5-methyl-4-propyimorpholin-2-ons

RSN
rl

The material from preparation 38 (4g, 25mmol) was diasclvad in benzene (B0 mL), followed by the -

eddition of N-ethyidiisoprapylamine (9.07 mL, 52 mmol) and methyt bromoacetata (2.4 mL, 26 mmol). The
mbdure was heated 10 refux with azectopic removal 'of water owernight Afier coolng fo room
temperature, the solvent was removed by evaporation, the crude material dissoved In methancl, pre-
absorbed onto SI0; and purified by fidsh chromatography on SIO; eluting with 40% E10Ac in pentane to
afford the itie compound as s clear oll (1.78 g).

TH NMR (CDCl, 4000Hz) 5, 0.9 {t, 3H), 1.1 (d, 3H), 1.6 {m, 2H), 2.25 (m, 1H).26(m 1|-|) 28(m 1),
3.2 (d, 1H), 3.6 (d, 1H), 4.05 {dd, 1H), 4.3 (dd, 1H)

TLC. RI=0.18 (50% EIOAc In pantane, UV visuatissiion)

Preparation 27
{85)-2{5-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-5-methyipyridin-3-yi]-5-methyl-4-propyimorpholin-2-o

%@%

Bmmop:ﬁdhﬂmmpropardllonzs(259.94mmol)waldhaolvedlnTHF(eomL)andwohdb—n'c.
To the stirred aqluhon was added dropwise fert-bulyilthium (1.5 M in pentane, 1286 mL, 18.8 mmoi).
immecdialely after tha addition was complete morpholinone (from preparation 26) (1.5 g, 9.4 mmol) was

”

added as a solution in THF {10 mL) and tha reaction m&hmbﬂtﬂrrﬁuai—?&'tfoﬂh.Themu_ﬂbn )

was then quenched by tha addition of saturated aqueous NH,Cl solution (10D mL) then extracted with
ethyt scetate (80 mL). The organic fraction was dried over magnasium suiphate, fered-and evaporeted.
The residue was purified by flash chromatography on slica gel eluting with 10% ethyl acetate in pentane
increasing polarity of eluent o 40% then 70% ethyl acetale hpenuleln mmu\wanwamua'
pale yellow ofl (580 mg, 18%)

'H NMR: 8, (400 MHz, CDClL) 8.70 (1H, s), 7.92 (1H, ), 6.88 (2H, s), 3.77 (2H, brs), 3.0-2.37 (BH m},
2.02 (3H, &), 1.90 (8H, s), 1.65-1.58 (2H, m), 1.10 (m, 3H), 0.95-0.84 {3H, m) -
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80
MS (ESI") 344 (MH")

Preparation 28 }
(2S)-2-1{2-{8{2,5-Dimethy}-1H-pyrrol-1-y1}-5-methyipyridin-3-y1]-2-
hydroxyethy{){propyl)amino]propan-1-ol

g
A

The morpholinot from praparation 27 (600 mg, 1.7 mmol} was dissolved In ethanol (6 mL) and water (3
mL) and sodium borohydride (270 mg, 7 mmol) was addad to the stimed mixture al room temperature.
Stining was maintained overnight (~18 h) before the reaction was guenched by the addition of saturated
equacus ammonium chioride (100 mL) the basifled to pH ~8 with 2M NaOH solution and extracted wkh
dichloromethane (2 x 200 mL).. The combined organic fractions were dried over megnesium sulfate,
fitered and evaporated 1o efford the file compound as a mixure of diasterecisomars a8 @ yeliow oll (450
mg, 75%) which was used directly without furthar purlﬂ:ali:n

MS (ESl+) 346 (MH+). 368 (MNa-l-)

Preparation 28
(25)-2-[J2-{6-Amino-E-methylpyridin-3-yl)-2-hydroxyethyll(propyljaminc]propan-1-ol
H,N _
OH_OH

The diol from preparalion 28 (420 mg, 1.5 mmol) was dissoived in propanol (S mL) and water (1.5 mL)
treated with hydroxylamine hydrochiordda (2.2 g, 31.4 mmol) and triethylamine (2.2 mL, 15.7 mmof), and
the mixiure heated to reflux for 12 h. Aflar cooling 1o room femperature the mibdure was evaporated, and
the residue was purifiad by flash chromatography on slica gel eluting with dichloromethene/ methanol/
880 NH; (90:10:1) increasing polarity to (85:15:3) fo afford a white solld (1.3 g) which was triturated with
dichloromathane (3 x 50 mL), the residual solvent was removed In vacuo tn give 700mg of whits solid
which was further purified by fiash chromatography on siica ge! eluting with dichicromethana/methanal/
880 NH; (B2.5:7.5:0.) to afford the tile compound as a clear oll (200 mg, 50%)

MS (ESI") 254 (MH")

Preparation 30
(2m{ﬂm-2{H2HhW-1H-wml-‘i-vﬂwﬂdln-l-vll-ﬂ-h!dwl!ﬂvﬂ(blﬂvl)lmlﬂﬂlpmmﬂ-




10

16

WO 2008/114985 PCT/IB2005R01554
81

& N L
The diol from preparation 8 (1g, 3.36mmol, 1eq) was dissolvad in dichloromsthane (20 mL) md.trented
with butanal (910, 10 mmol 3eq) and NaBH(OAc) (2.1 g, 10 mmol 3eq) and the mixture stirred at oom

temperature over night (~18 h). The reaclion was quenched with water (50ml) and extracted with CH,Cl
(2x100mi), the orgenic layers combined, dried (MgS0,), fillered and evaporated. The residus was purified

" by flash chromatngraphy on silica gel eluting with dichloromethane/ methanol/ 880 NH, (85:5:0.5) fo efford

the tite compound as a clear oil (800 mg 88%)

TH NMR: By (400 MHz, CDCh) sssuﬁ d), 7.85 (1H, dd), 7.20 (1H, d), 8.8 (2H, s), 4.85 (1H, m), 3.10-
2.07(1H, m), 2.87-2.84 (1H, m), 2.43-2.70 (3H, m), 2.10 (8H, 8), 1.22-1.80 (6H, m).os'r-wcau m)
MS (ESI') 348 (MH") 368 (MNa+) .

Preparation 31 _
(zmmzm-z{mmowndwn-&-yl}-ﬁ-hydmnmymmlhmlno]pmpun-'l-ul

wQLL,

The diol from preparation mtsoomg.zemol)waidinowadheHHnnlﬂs mL)andl:ealadwlﬂ'l
hydrooylamine hydrochloride (905 mg, 13 mmol) and the mixture haated to 80 * ovemight (~16 k). After
cooling to room temperaturs, the scivents ware evaporated and the residue pre-absorbed onto sllica gel

and purified by flash chromaiography on silica gel eluting with a gradient of dichioromethane/ methanoV -

880 NH, (85:5:0.5 to 82:8:0.5) to afford the lile compound as a iight brown oll {330 mg)

'H NMR: & (400 MHz, CD;0D) 7.83 (tH, d), 7.50 (1H, dd), 8.59'(1H, d), 4.50 (1H, m}, 3.25-3.40 (24, m),
2.88-2.98 (1H, m), 2.42-2.78 {4H, m), 1.20-1.42 (4H, m) 0.87-1.0 (6H, m) )

MS (ESI') 268 (MH"), 200 (MNa")

Preparation 32
:l-(o-chluopylldh-a-yl)-ulﬂdlm-‘! -clrboxyllc acid tert-butyl ester

Lx
B

Znc dust (127mg, 1.94mmol, 1.1eq)mdlhd_lor 18h at 100°C in vacuo, transfermed to a round botiomed
flask and heated with a hot air gun Umder vacuum. The fiask was allowed to cool to room temperature and
DMF (2mi) and 1,2-dbromoethene (12yd, 0.141mmol, 0.08eq) added. The mbdure was heated to 70°C for

0
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10 mins, allowed o cool fo r.t, end TMSCI (18pl, 0.141mmal, 0.08eq) added dropwise, This mbdue was
stimed at r.t. for 30min before dripwise addition of 34odoszetidine-1-carboxylic acld tert-butyl eater (Ref
Synlelt, 1988, 4, 378)(500mg, 1.786mmo, 1.0eq) as a sclution in DMF (2mf). The mbdure was stimed at
40°C for 1h. 2-chioro-5-odopyrkiine was disscived In DMF (2ml) and added, followed by Pd.dba, (32mg,

0.035mmol, 0.02eq) and trl-2-furylphosphine {17mg, 0.07Ammol, 0.04eq) and the mixture heated fo 70°C
for 4h. '

The mixture was allowad to cool, diuted with Et;O(40ml) and NH,CI (40ml, sat'd aq), layers ceparated, the
aqueous layer was re-extracted with Et;O(20mi), orgenica combined, washed with brine ﬂxaomlj dried
(MgS04), filtered and evaporated to give a yellow solid.

This sofid was flash chromatographed on slice gel with 8 gradient elution from 100% CH,CH, to 99:1
CHxCl:MeOH to give 235mg of impure product. This matesial was further purified by fish chromatography
on sliica get with a gradient elution from 100% toluene to 85:5 toluene:EIOAZ to give tha titlecompoun'das
a yallow solid (183mg, 41%)

Tic Rf = 0.13 (10%EtoAciToluene UV visualisation)

MS (APCH) 260 (MH+)

'H NMR: &y (400 MHz, CDCh) 8.3 (1H, 8), 7.7 {1H, m), 7.35 (1H, d), 4.35 (2H, 1), 3.9 (2H, 1), 3.85-3.8 (1H,
m), 1.45(8H, 8) .

Preparation 3
S-Azatidin-3-yl-2-chloropyridine dihydrochloride

Eog”

3-(8-Chloropyridin-3-yf}-azetidine-1-carboxylic acki tert-butyl ester (180mg, 0.707mmol, 1.0eq} was
dissolved In CH.Cly (4ml), cooled to 0°C and HClg bubbled through for 10min o give & dark orangs
solution. This was stimed at r.t. for 72h. The mixiure was svaparated 1o give a tight brown solid, triturated
with Et;O, the resulting solld fitered and dried at 60°C in vacuo fo give the tile compound (141mg, 83%).
Tie Rf=0.16 (CH;CL:MeOH:NH,OH 980:10:1)

MS (APCI+) 188 (MH+)

MS (ESI+) 180 (MH+)

"H NMR: & (400 MHz, CD;0D) 8.4 (1H, 8), 7.06-8.05 (1H, m), 7.55 (1H, d), 4.2-4.5 (5H, m)

Preparation 34
2-Chioro-5-{1-propylazetidin-3.y1}-pyridine

o7

B-Azatidin-3-yi-2-chioropyridine dihydrochiorkde {(131mg. 0.542mmol 1.0eq) wae partifoned between
CH;Cls (10ml) and K;CO; (10ml, 10% wiv aq), the layers saparaled, and the aquecus layer re-axtraciad
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. _ with CHzCl, {10ml). The crganic layers waré combinad, dried (MgSO,), filiared and evaporated to ca 2ml
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volume. Propionakiehyde (76ul, 1.084mmol, 2.0eq) and sodium tiacetoxyborohydride (230mg.
1.084mmol, 2.0eq) were added and tha mixiure sfimed at r.t. for'2.6h. The mbture was quenched with
H0{0.5ml) and partitioned batween CHyCl; (10mf) snd KeCO, (10ml, 10% wiv aq) the layers separatad,
and tha aqueous layer re-extracad with CHyCls (10ml). The organic layers were combined, dried (MgSO,).
fatered and evaporated to give & dark brown oll. This ol was purifisd by flash chromatagraphy on siica gel
with & gradient elution from 100% CHyCly to 85:5 CH;Ch-MeCH o give the titis compound as @ yallow oil
(41mg, 38%)

Tic Rf=0.38 {CH;CL:MeOM:NH,OH 90:10:1 UV visualisation)

MS (APCH+) 211 (MH+)

"H NMR: &, (400 MHz, CDCh) 8.25 (1H, 8), 7.85-7.75 (1H, m), 7.25 {1H, d), 3.6-3.75 (3, m), 310, 24,
2.4 (1, 2H), 1.3-1.5 (m, 2H), 0.9 (¢, 3H)

Proparafion 38
Benzhydrylidene-{3-{1-ppropylazetidin-3-yI)-pyridin-2-yi]-amine

o

2-Chioro-5-{1-propylazetidin-3.yl)-pyridine (100mg, 0.475mmol, 1.0eq), 1,1-diphanyimethanimine (85,

. 0.570mmol, 1.2eq), palladium (I} acetate {4.4mg, 0.00475mmol, 0.01eq), BINAP (8.7mg, 0.014mmol,
. 0.03¢q) end sodium tert-butoxide {(49mg, 0.685mmol, 1.4eq) ware combinad n toluene (2mi) and heated

to 80°C for 16h. Further palladium (Il) acaiata (4.4mg, 0.00475mmol, 0.01eq) and BINAP (8.7mg.
0.014mmot, 0.03eq) were added and the mixture heatad to refiux for 4h. The mixtuce was allowed to cool
for.L end partitioned betwean ETQOAc (26ml) and K.CO, (20ml, 10% wiv aq), the layers separated, and the
squeous layer re-axtracted with EtOAc (225mimi). Tha organic layers were cambined, dried (MgSO,),
fitared and evaporated & give an orangs ofl. This 6ll waa puriied by flash chromatography on alica gel
aluting with a gradient on 100% CH,Ck to 85:5.0.5 CH;Ck:MeOH:NH,OH to give the title compound as a
yellow oll {110mg, 68%)

Tie RE=0.22 (90:10:1 CH3ClyMeOH:NH,OH UV visuallzalion)

MS (APCH) 358 (MH+)

'H NMR: 5, (400 MHz, CDCL) 8.2 (1H, &), 7.8 (2H, m), 7.0-7.8 (8H, m), .55 (1H, d), 365-38{3H m}, 3.1
(2H, 1), 245 (1, 2H), 1.3-1.5(m, 2H), 0.85 (¢, 3H)

CHN +0.75 HyO

Calcutated C(78.12) H(7.24) N{11.38)

Observed C{77.85, 70.12) H(7.04, 7.04) N (11.18, 11.28)

Preparation 38 .
{25)-2-{propylamino)propan-1-ol hydrochloride
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To (25){+)}-2-aminopropan-1-0l (19.8g, 0.26moi) dissolved in CHCh (500 mL) was added
propionaidehyda (20.9 mL, 0.28 mol) followed by pre-dried, powdered 4A molecular sleves (40g) and the
mixture slired &t room temperature ovemnight. The mixure was fitered through a pad of celie® (fiiter
agenf), the pad washed with CH,Ch, and scivent evaporated from the filirate fo give a d_ear oll. This oil
was dissolved in methanol (200 mL) and NaBH, was added portionwise over 16 minutes. The mbdure was
stimed at r.t. ovemight, then quenched by cautious addifion of 2M aqueous HCI (200 mL), basifiad by
addition of 2M agqueous NaOH (200 mL) and methanol removed by evaporation, DiHfert-butyldicarbonate
(115 g, 0.52 mol) was added to the reskiue followed by 1,4-dioxan (200 mL) and the mixture stited at r.t

_ ovemight. 1,4-dioxan was removed by evaporation and the residue diluted with water (750 mL) and

extractad with CH,Cl; (2 x 750 mL). Tha combined omganic fractions were dried (MgS0Q,), filtered and
evaporated giving a clear oll. To this ofl wes edded 4M HC!in 1,4-dioxan (200 mL) and tha mixiure stired
at r.t. ovemnight. The solvent was removed by evaporation to give the e compound as a white solld (24
g).

'H NMR (DMSO, 400MHz2) 5: 0.95 (3H, 1), 1.2 (3H, d), 1.6 {2H, m), 2.8 {2H, m), 3.16 (1H, m), 3.5 (1H,
trm), 3.6 (1H, m), 5.4 (1H, b), 8.8-8.9 (2H, brd)

M/S (APCHH), 118 (MH")

Preparation 37 .
(28)-2-{{2-16-{2,6-Dimethyl-1H-pyrvol-1-yi)pyridin-3-yi}-2-hydroxyethyl} amino) propan-1-ol

e

The epoxide from preparation 40 (850 mg, 4.4 mmol) was dissoived In DMSO (10 mL) together with {S)-2-

aminopropan-1-of (380 L, 4.9 mmol) and the mixture heated at 80 °C overnight (ca. 18 h). Alter cooling

to room temperature, the mixiure was evaporated under high vecuurn and the residue purified by flash
chromastography on siiica gel eluling with dichlotomethane/ methanoV 0.880 NH, (88:2:0 Increasing
polarily to 90:10:3) to provide the tile compound Bs a pale yellow ofl (780 mg, 67% over 2 sieps from
preparaiion 40).

4 NMR: 8y (400 MHz, CDCL) 8.81 (1H, d), 7.86 (1H, dd), 7.21 (1H, d), 5.90 (2H, 5), 4.90{1H, m), 3.68
(1H,m), 3.48 (1H, m), 3.26-2.72 (4H, m), 2.11 (BH, 8), 1.14 (3H, 2x d)

30 MS (APCT') 290 (MH") '
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_Preparation 38

(28)-2-{{2-{6-(2,5-Dimathyi-1H-pyrrol-1-yi) pyriiin-3-yi}-2-hydroxyethyf}{ethyl)amino]propan-1-o!

{diastereomer mix) | g/
o

The dic! from preparation 37 (1.5 g, 5.2 mmol) was diasoived in dichioromathane (26 mL) and treated with-

acetaldehyde (870 pl, 15.5 mmol) and sodium triacetoxyborohydride (3.3 g, 15.5 mmol) end the reaction
mixture [sft stiming at room temperature overnight (~18 h). The reaction mbdure was diiuted with saturated

ammonium chiotide solution then basified by the addition of 10% squeous K.CO, solution, and then -

extracted with dichloromethane (2 x 150 mL). The combined organica were driad (MgSO,), filtered and
evaporated. The residue was purfisd by flash chromatography on sfica pel elting with
dichloromethane/methanol 0.880 NH, (83:7:0.5) to efford the LY compound es a mixiure of
diasterecisomers as a slighlly impurs light brown cil (2.5 g). This material was used directly without furthar
purification. .

"H NMR: 3y (400 MHz, CDCl) 8.58 (1H, m), 7.87 (1H, m), 7.21 {(1H, d), 5.89 (2H, &), 4.82 (1H, m), 3.77-
3.65 {1H, m), 3.18-3.05 (1H, m), 2.95-2.57 (5H, m), 2.10 (6H, s), 1.18-1.10 (2 x 3H, 1), 1.00-0.82 (2 x 3H
d) .
M3 (ESi+) 318 (MH+)

Preparation 39

(28)-2-12-{8-Aminapyridin-3-y)-2-rydroxyethy J(ethyl}amino] propan-1-of {diastereomer mix)

%

The diol from preparation 38 (2.5 g, 7.8 mmol) was disscived in athanol (80 mL) and treated with
hydroxylamine hydrochioride (2.7 g, 21.4 mmol) and tha mbeure heated to 80 °C ovamight (~16 h). After
cooling to room (emperalure, the solvenis were evaporsied and the résidue purified by fiash
chromalngrapw on slica gel eluting with dichioromethane/ methanol/ 880 NH3 (95:5:0.5 Increasing
polartty to BO-10:1) o afford the tile compound @e a light brown oll (1.5 g, 80%)

TH NMR: &, (400 MHz, CDCY,) 7.88 (1H, m}, 7.50 (1H, m), 6.58 (1H, m), 4.82-4.48 (1H, m), 3. 08-329 (2H,
m), 3.08 ~2.41 (7H, m), 1.13-0.88 (8H, m)

MS (ESI+) 240 (MH+)

Pup;nﬂon 40 - .
2-(2,6-Dimethyl-pyrrol-1-yl}-5-{cxdranyi]pyridine
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Ethanolamine (0.24ml, 4 mmol) was added dropwise to a solution of borane.tetrahydrofuran complex (1M
solution in tetrahydrofuran, 8 mL, 8 mmol) in tetrahydrofuran (5 mL) cooled to O °C over 15 minutes. The
mixiure was allowed reach room temperatura then the chiorlde from preparation 2 (1 g, 4 mmol) In
tetrahydrofuran wes added dropwise o the stimed salution. The reaction mixture was then stirred at room
temperature far 30 minutes then quenched by the addition of 2M sodium hydroxide (10 mL} and the
reaction mixture siirred for a further 1 hour. The mbdure was then extracted with ethyf acetate {2 x 50 mL),
dried (MgSO0,), filtered and evaporated o afford the racemic epoxide as a yeliow oit (850 mg). 'H nmr was
as for preparatlion 3. The material was carried forward directly without further purification.

Preparation 41 -
4-propyl-2-thiazol-5-y+-morpholin-2-ol

To 24rimethylsilyl thiazole (9.5p, 80.5mmol, 1eq) in EO (200ml) at ~78°C was added dropwise n-buty!
lthium (36ml, 25M in hexanes, B0.7mmol, 1.5eq) and the mixture stired af ~18°C for 30min. 4-
prapyimorpholin-2-one (prepared according to the method described in WO 2004/052372 — 8.85q,
60.5mmol, 1eq) in ELO (50ml) added over 5 min (tamperature increases fo ~55°C during addition). The
mixiure was re-cooled to —78°C and alowed to siir st =78°C for 2h. The reaction was quenched by
dropwise addiion of waler, allowed v wam b rt end extracted with EtOAc (2x500mf) and
dichloromethane (2x300ml). The organic exiracts were combined, dried over MgSO, and solvent
evaporaied to give B brown ofl. The of was chromalographed through a SIO, column on an Jaco
Companion Combiflash sutochromatography system with a gradient eluton from 98/2/0.5
CH,Cl/MeOH/NH; to 95/5/0.5 CH;Cl/MeOH/NH, 1o give a pale brown solid (8.5g, 61%).

'H NMR (400MHz, CD,OD) S(ppm) : 8.81 (s, 1H), 'n;.91 (8, 1H), 4.13-4.22 (m, 1H), 3.68-3,756 (m, 1H), 2.97
(d, 1H), 2.66-2.80 (m, 1K), 2.26-2.40 {m, 4H), 1.48-1.60 (m, 2H), 0.93 (m, 3H) :

_ M/SAPCI+220 (MH+)
Tic 95/6/0.5 CH,ClyMeOH/NH; Rf=0.35
Tic EtOAc Rf=0.3 *
Prapamtion 42 ' *

2-{(2-hydroxyethyl)(propyflamino}-1-{1,3-thiazol-8-ylethanol
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To Wms-yl-mﬂpholm-d (8.5g, 37.3mmol) in EtOH (125mi) and water (125ml) wes added”

) NaaH.andm.mhmswmuonh The mixture was diuted with water (200mf) and extracted with

dichioromethane (3x250mf). Organic layers combined, dried over MgSO. and solvent evaporaiad to glvn a
pale oil (6.2g) .

'H NMR' (400MHz, CD>0D) S(ppm) : 8.82 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 5.05 (t, 1H). 3.58-3.65 (m, 2H), 2.62-2.80
(m, 4H), 2.61-2.59 (m, 2H), 1.43-1.53 (m, 2H), 0.87 (t, 3H)

M/S APCI+ 231 (MH+).

Llc. 80/10/1 CH:CLMeOH/NH, Rf0.45

Preparstion 43

- 4-propyl-2-{1,3-thiazol-E-y)morpholine

16

o

24(2-hydroxyethyl){propyi)emino}-1-(1,3-thiazol-5-yljethanot (5.7 24.8mmof) In dichloromethane (20mf)
was freated with concenirated sulpharic acid (50ml) . On complete addition dichloromethans removed in
vacuo and resulting mixture heatsd tn 140°C for th. The mixture was aliowed to cool tn r.t, poured into
lca and cautiously quenched by addition of 0.680 NH; with ice cooling meintaining T<26°C. The mixture
was axtractad with dichloromethana (2x250ml) driad over MgSO, and solvant evaporated fo give a brown

" oll. This material was chromatographed on an isco Companion Combiflash autochromatography system

with an eluant of BB/2/0.6 CH;Ch/MeOH/NH; to give the product as a paie brown oiL
"H NMR (400Mtz, CD0D) Bippm) : 854 (s, 1H), 7.84 (5, 1H), 4.93 (dd, 1H), 3.63-4.0 (m, TH), 3.76-3.84

(m, 1H). 3.07 (d, 1H), 2.81(d, TH), 2.35-2.41 (m, 2H), 2.17-2.30 (m, 2H), 1. 50-1.62 (m, 2H), 0.94 (1, 3H)
W8 APCH 213 (MH+)

Tic 95/5/0.5 CH;ClyMeOHNH, Rf=0.55

Preparation 44 ° ]
2-(2-bruno-1.3-fhll-l-fl)+pmpylmor;.:hollno

O

To 4-propyl-2-(1,3-thiazol-S4yimorpholine (2.9g 13.7mmof} In THF (S0ml) at -768°C was added n-butyl
Hthium (5.5ml, 2.6M in hexanes, 13.7mmol, 1eq) and sliowed to stir at ~78°C for 30min. A solyion of
carben tetrabromide (4.5g, 13.7mmal) in THF (20mf) was added maintaining T<-70°C during the eddition,
wd the mixture aliowed to st at —70°C for 1h. The reaction was quanched by cautious additon of water
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and alowed to warm to r.t over 18h. The midure was extracted with EtOAc {(3x150mi), dried over MgSO,
and sovent evaporated to give a brown oll. This mateital was chromatographed on an leco Companion
Combifissh aviochromatography sysiem with a gradient ehtion from 98/1/0.% CH,ClyMeOH/NH, to

85/5/0.5 CH;ClyMeOH/NHy 10 give tha product as a brown oll (2.5g, 83%). ‘
"H NMR {400MHz, CD,OD) &(ppm) : 7.54 (s, 1H), 4.834.88 (m, 1H), 3.90-3.96 (m, 1H), 3.70-3.70 (m,

1H), 3.02 (d, 1H), 2.75 (d, 1H), 2.35-2.41 (m, 2H), 2.17-2.30 (m, 2H), 1.50-1.82 (m, 2H), 0.84 (¢, 3H) )
M/S APCI+ 283 (MH+)

Tic 95/5/0.5 CHyCl/MeOH/NH, RI=<0.75
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Compouns of formula (l).
1
H,N A R
N. =
Ra

whergin:

R' ls selecied from H and {C,-Cq)olkyt;
R? is selected from H and {C,-Ca)alkyt;
R® Is selected from: :

R* N N
& R A ®
wharein: ‘ '
A reprasents O, S or CHg;
nsfor2

R* Is salecisd from H and (C,-Cejalkyl; wherein sakd (C4-Celaliyl mey be optionally substituted
with 1 or 2 substituents each independently selecied from (C,-Ca)alkyl, OR’, phonyl, substituted
phenyl and hetercaryt; .
R® Is selectad from H and {C4-Cy)alkyl; wherein said (C,-Ce)alkyl may be optionaly subsiitried
with 1 or 2 OR’ groups;

R’ is selected from H and (C,-Cq)alkyt;

R’ s sslected from H and (C4-Ca)alkyl; wherein said (G,-Cy)aliyl may be optionally substituted
with a phenyl, or a subsiihited phanyl group;

R® s selected from H, methyl, athyl, methoxy, and ethoxy; -

R" represents (C,-Co)alkyl; and

R™ Is selected from H and (C,-Cq)alkyl; wherein said (C,-Cy)alkyl may be optionally substited
with 1 or 2 substituents each independently selecled from OR’, phenyl or substiuted phenyl; -

whersin heteroaryl means a 5 to 7 membarad aromatic ring, contalning from 1 to 4 haleroatoms, aald

heteroatom Indepandently selected from O, S and N; sald hetsroaryl may be optionatly subsiituted with 1

Or more

substituents each independently selectad from (C+Cqjalkyl, haio and OR’, sach substituent may

be the same or different; and

whenein

sutistiiuted phenyl means phenyl subsiifuied with 1 or more substituenis each indepandently

salected from (C1-Cq)alkyl, halo and OR", sach substituent may be the same or different;

with the

proviso that
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when R’ and R? are H, R? s molety (%), Als O, R® Is H or (C,-Cjafiy!, and R® 18 H or (Cy-Ca)ailkyl, then R*
cannot be n-propyk;

and pharmaceutically ace;pubb salts, solvale, polymorphs and prodrugs thereo.

2. Acompomdaenordlnglodﬂm1whuahR‘andR’meachln:hp_andenﬂyselectadfmnHand
methyl.

3.  Acompound according to claims 1 or 2 wherein R? Is molety (If).
4, A compound according 1o clgim 3 wherein A Is selacied from O or CH,.

5. A compound according to claim 4 wherein R* Is (C+-C.) alkyl optionally substituted with phenyl; R®
Is selected from methyl and ethyl, wherein said maliyl and said sthyl may ba optionally substituted with an
OR? group; and R® Is selected from H and methyl.

8. A compound according o claims 1 or 2 wherein R® Is moiety (Il).

7. AeommundapoommhchhnswherdnnhuMR'hmmw.pmpﬁmw.wd
alkyl groups being oplionaily subsiituied by a phenyl group.

8. A compaund aceording to claims 1 or 2 wherein R* is moiety (IV), R" |s salected from H and
methoxy; and R™is selected from H and methyl.

9. A compound according to claim 1 selectad from:
S-Morpholin-2-yipyridin-2-amine;
5-j4-{3-Phenyipropyimorpholin-2-yl]pyriiin-2-amine;

5-{(2R, 5S)-5-Methyimorpholin-2-yilpyridine-2-amine;
5-4(25,58)-5-Meihyl-4-(3-phenylpropylmorpholin-2-/]pyridin-2-amine;
54(25,55)4-Butyl-5-mathyimorpholin-2-yipyridin-2-smine;
5-{(2R.5S)-5-{{Berzyloxy)methyl}-4-propyimorpholin-2-yl}pyridin-2-amine;
[B-{8-Aminopyridin-3-yi)}-4-propyimorpholin-3-yijmethanok
4-Methyl-5-{4-Propyimorpholin-2-yl)pyridin-2-amine;
5{(25,55)-4,5-Disthyimorpholin-2-yijpyridin-2-amine;
5-{(2R.5S14,5-Disthyimorpholin-2-yflpyridin-2-amine; and
5-{2R,5S)-4-Ethy-5-methyimorpholin-2-yl)-pyridin-2-ylamine.

10. A compound according to any of claims 1 t0 8 for use aa a madicament.

11.  The use of a compound according fo any of clalma 1 1o 9 In the preparation of a medicament for
the treatment of sexual dysfiuncion.

NS
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12.  The use according to claim 11 wherein the aexual dysfunction is male erectile dysfunction or
female sexusl dysfimction. : ' :

\0‘7\

13 The use of a compound according 1o any of claims 1 to 8 in the preparation of a medicament for

l'hetruunentofmorpwchlahhdhudm.

14, Thautedampound_amrdinglnanvofehhm 1 to 9 in the preparation of a medicament for
the treatment of neuradegeneration. '

15. A phammaceuiical compasition comprising a compound according to any of claims 110 9, and 8
pharmaceuticaly accepiable diluent or camer. )
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Nuevos Derivados de Aminopiridina y su uso como Férmacoe

La presente invencién se refiere a una clase de agonistas de dopamina, més
particularmente una clase de agonistas que son selectivos para D3 sobre D2. Estos
compuestos son Utiles para el tratamiento y/o prevencién de la disfuncién sexual, por
eJemplo la disfuncidén sexual femenina (FSD), en particular el trastomo de la excitacion
sexual femenina (FSAD), trastorno del deseo sexual hipoactivo (HSDD; falta de interéds
en el sexo), trastorno orgésmico femenino (FOD; Incapacidad para alcanzar el orgas-
mo); y la disfuncién sexual masculina, en particular la disfunclén eréctil masculina
(MED). La disfuncién sexua! masculina segin se refiere en la presente memoria se
supone que incluye trastomnos eyaculatorios tales como eyaculacién precoz, anorgas-
mia (incapacidad para alcanzar el orgasmo) o trastomnos del deseo tales como el tras-
torno del deseo sexual hipoactivo (HSDD; faita de interés en el sexo). Estos compues-
tos tamblén son (tiles para tratar trastomos neuropsiqulétricos y trastomos neurode-
generativos.

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (1):

R‘I
H,N R

| =

N. R’(l)

en la que;

R' se selecciona de H y alqullo (C1-Ce);
R? se salecciona de H y aiqullo (C1-Ce);
R? ee selecciona de:

R é

RI Rlo
\(;‘IR' 'il:(w- /|\/ \
R (n R (un )
en las que:
A representa O, S o CHj;
nes1o2;
R* ve selecciona de H y alquilo (C4-Cs); en el que dicho alquilo (C1-Cs) puede
estar opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independien-
taments seleccionados de alquilo (C1-Ce), OR’, fenllo, fenilo sustituido y hete-
roarilo;
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R® se selecciona de H y alquilo (Cs-Cs); en el que dicho alquilo (C-Cs) puede

eatar opcionalments sustituido con 1 o 2 grupos OR’;

R* se selecciona de H y alquilo (C1-Ca);

R’ se selecciona de H y alquilo (C,-Cs); en el que dicho alquilo (Ci-Cs) puede

estar opcionalmente sustituido con un fenilo, o un grupo fenilo sustituido;

R® se selecciona de H, metilo, etllo, metoxi, y etoxi;

R? representa alquilo (Cy-Cs); ¥

R™ se selecciona de H y alqulio (C,-Cs); en el que dicho aiquilo (C,-Ce) puede

estar opcionaimente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independien-

temente seleccionados de OR’, fenilo o fenilo sustituldo;
an el que heteroarilo significa un anillo aromético de 5 a 7 miembros, que contiene de
1 a 4 heterodtomos, cada uno de dichos heterodtomos indepsndientemente seleccio-
nados de O, S y N; dicho heteroarilo puede estar opcionaimente sustituido con 1 o
més sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de alquilo (C,-Cs), halo
y OR’, cada sustituyente puede ser igual o diferents; y
en el que fenilo sustituldo significa fenilo sustituido con 1 o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de alquilo (C1-Cs), halo y OR’, cada sustituyente
puede ser igual o diferente;
a condicién de que:
cuando R' y R? son H, R® es el resto (Il), A es O, R® es H o alquilo (C+-Cy), yR*es H o
alquilo (C,-Cs), entonces R* no pueda ser n-propilo;
y sus sales, solvatos, polimorfos y profarmacos farmacéuticaments aceptables.

A no ser que se indique lo contrario, el alquilo (C,-Cs) puede ser de cadena li-
neal o ramificada.

Los grupos heteroarilo adecuados incluyen piridinilo, pirimidiniio, piridazinilo y
pirazinilo.

A no ser que se indique o contrario, el término halo significa fidor, cloro, bromo
0 yodo.

A no ser gque se indique lo contrario, el término sustituldo significa sustituido por
uno o més grupos definidos. En el caso en el que los grupos se pueden seleccionar de
varios grupos alternativos, los grupos seleccionados pueden ser iguales o diferentes.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula (I)
incluyen sus sales de adicién de écido y sus sales de base.

Las sales de adicién de dcido adecuadas se forman a partir de dcides que for-
man sales no téxicas. Los ejemplos Incluyen las sales de acatato, adipato, aspartato,
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benzoato, besllato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato,
ciclamato, edisilato, esilato, formato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyodu-
ro/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesliato, metilsulfato, naftila-
to, 2-napsilato, nicatinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfa-
to/Midrégeno fosfato/dihidrégeno fosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato,
tanato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoato.

También se pueden formar hemisales de écidos, por ejemplo, hemisulfato.

Para una revisidn sobre sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceytical
Salts: Properties, Selection, and Use por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula | se
pueden preparar por uno 0 més de tres métodos:

()] haciendo reaccionar el compuesto de formula | con el dcido o base
deseado;
(ii) eliminando un grupo protector iabil con écido o base a partir de un

precursor adecuado del compuesto de formula | o por apertura de
anillo de un precursor ciclico adecuado, por ajemplo, una lactona o
lactama, utilizando el dcido o base deseado; o

{I])) convirtiendo una sal del compuesto de férmula | en otra por reaccién
con un dcldo o base aproplado o por medio de una columna de in-
tercambio idnico adecuada.

Las tres reacciones se llevan a cabo tipicamente en disolucion. La sal resultan-
te puede precipitar y ser recogida por filtracién o puede ser recuperada por avapora-
cién del disolvente. El grado de ionizacién en la sal resultante puede variar desde
completamente lonizada a casl no ionizada.

Los compuestos de la invencién puaden existir en una serle continua de esta-
dos sélidos que se extienden deede totaimente amorfo a totalments cristalino. El tér-
mino ‘amorfo’ se refiere a un estado en que el material carece de orden a larga distan-
cia a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede exhibir las propiedades
flsicas de un sdlido o un liquido. Tlpicamente tales materiales no dan patrones de di-
fraccién de rayos X caracteristicos y, adin exhibiendo las propiedades de un sélido, se
describen més formalmente como un liquido. Tras calentar, ocurre un cambio de pro-
piedades de sdlido a propiedades de liquido que se caracteriza por un cambio de es-
tado, tipicamente de segundo orden ('transicién vitrea'). El término ‘cristalino’ se refiere
a una fase sdlida en la que el material tiene una estructura intema regular ordenada a
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nivel molacular y da un patrén de difraccion de rayoe X caracteristico con picos defini-
dos. Tales materiales cuando se calientan suficientemente también exhibirén las pro-
piedades de un liquido, pero el cambio de sélido a liquido se caracteriza por un cambio
de fase, tipicamente de primer orden ('punto de fusién’).

Los compuestos de la invencién también pueden existir en formas solvatadas y
no solvatadas. El término ‘solvato’ se utiliza en la presente memoria para describir un
complejo molecular que comprende el compuesto de ia invencién y uno o mas molécu-
las de disolvente farmacéuticamente aceptable, por sjemplo, etanol. El t¢érmino ‘hidra-
to’ se emplea cuando dicho disolvente es agua.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de loa compuestos de la férmuila (1)
incluyen sus hidratos.

Un sistema de clasificacidén actuaiments aceptado para hidratos orgdnicos es
uno que define hidratos de sitio aislado, de canal, o coordinados con ion metalico —
véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids por K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain,
Marcel Dekker, 1885). Los hidratos de sitio aislado son unos en que las molécuias de
agua estdn aisladas del contacto directo de unas con otras por interposicién de molé-
culas orgénicas. En los hidratos de canal, las moléculas de agua estdn situadas en
canales de la red cristalina en los que estidn adyacentes a otras moléculas de agua. En
los hidratos coordinados con ion metilico, las moléculas de agua estdn enlazadas al
ion metlico.

Cuando el disolvente o el agua esté fimemente enlazado, el complejo tendré
una estequiometria bien definida independiente de la humedad. Sin embargo, cuando
ol disolvents o el agua esta enlazado débilmente, como en loa solvatos de canal y en
los compuestos higroscépicos, el contenido de agua/disolvente serd de'pendbnte dela
humedad y de las condiciones de secado. En tales casos, la no estequiometria serd la
norma.

De aqul en adelante en la presente memoria todas las referencias a los com-
puestos de férmula | incluyen las referencias a sus sales y solvatos.

Los compuestos de la invencién incluyen los compuestos de férmula | como se
define antes en la pressnte memoria, incluyendo todes sus polimorfos y formas de
crecimiento cristalino, sus profadrmacos e isdémeros {Incluyendo los isémeros épticos,
geométricos y tautémeros) como ee define a continuacion en la presents memoria y
los compuestos de formula | marcados Isotdpicamente.

Todos los estereciadémercs, isémeros geométricos y formas tautémeras de los
compuestos de férmula | estdn incluidos dentro del alcance de la presente invencién,
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incluyendo los compuestos que axhiben mas de un tipo de isomeria, y las mezclas de
uno o més de los mismos. Tamblén estén incluidas las sales de adicidn de &cido o las
sales de base en las que el contraion es épticamente activo, por ejemplo, d-lactato o ~
lisina, 0 racémico, por ejemplo, dHartrato o di-arginina.

Un compuesto de la férmula (I) contiene uno 0 més &tomos de carbono asimé-
tricos y por lo tanto exista en dos 0 mas formas esterecisdbmeras. Ademés, la persona
experta entenderd que el resto (II) abarca todas las formas esteracisdémeras y diaste-
recisdbmeras, en particuler:

RS () A )

La separacion de diasterecisémeros se puede conseguir por técnicas conven-
cionales, por ejemplo por cristallzacién fraccionada, cromatografia o H.P.L.C. de una
mezcla esterecisomera de un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales o deriva-
dos adecuados. Un enantiémero individual de un compuesto de la férmula (1) también
se puede preparar a partir de un Intermedio comrespondiente épticamente puro o por
resolucién, tal como por H.P.L.C. del racemato comaspondiente utilizando un soporte
quiral adecuado o por cristalizacién fracclonada de las sales diasterecisémeras forma-
das por reaccién del cormespondiente racemato con un écldo o base dpticamente actl-
vo adecuado, segln convenga.

La presente invencién incluye todos los compuestos isotdpicamente marcados
farmacéuticamente aceptables de férmula | en loa que uno o méas &tomos estan rem-
plazados por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o
nimero mésico diferente de la masa atémica o nimero masico que predomina en la
naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para la inclusién en los compuaestos de la
invenclén incluyen isétopos de hidrégeno, tales como 2H y *H, carbono, tales como
¢, 13C y ¢, cloro, tal como %Cl, fidior, tal como **F, yodo, tales como '®| y '#¥, nitr6-
geno, tales como N y **N, oxigeno, tales como ™0, Y70, y 0, fésforo, tal como ¥P, y
azufre, tal como ¥S.

Clertos compuestos de formula | marcados isotépicamente, por ejemplo, los
que incorporan un isétopo radicactivo, son (tiles en estudios de la distribucién en los
tejidos de fdrmaco y/o sustrato. Los isétopos radioactivos tritio, es decir *H, y carbono-
14, es decir 1C, son particularmente Utiles para este propéeito en vista de su faciiidad
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La sustitucién con isdtopos més pesados tales como deuterio, es decir H, pue-
de proporcionar cierto tipo de ventajas terapéuticas que resultan de la mayor estabili-
dad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o reduccién de los requi-
sitos de dosificacién, y por lo tanto se puede preferir en algunas circunstancias.

.. - La sustitucién con isdtopos emisores de positrones, tales como ''C, 'F, O y
3N, puede ser Util en los estudios de Tomografla de Emisidn de Positrones (PET) para
examinar la ocupacién del receptor del sustrato.

Los compuestos de férmula | marcados Isotépicamente se pueden preparar
generaimente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o
por procedimientos andlogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos
utilizando un reactivo apropiado marcado isotépicamente en iugar del reactivo no mar-
cado previamente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién inclu-
yen aquellos en los que el disolvente de cristalizacién puede estar Isotdpicaments sus-
tituido, por ejemplo D20, acetona-ds, DMSO-ds.

Las siguientes realizaciones de la invencién se prefieren particularmente:

Preferentements R’ se selecciona de H, metllo y etilo

Méa preferantsmente R' se selecciona de H y metilo

Lo més preferentemente R' es H,

Preferentemente R? se selecciona de H, metilo y etilo

Més preferentemente R? se selecciona de H y metlio

Lo més preferentements R? es H.

Cuando R? es el resto (1l):

Se prefleren los restos (lia) y (lib).

Preferentemente A es O 0 CH;

Mas preferentemente A es O

Preferentemente R* es alquilo (Ci-Ce) opcionalments sustituido con un
fenilo o un grupo fenilo sustituido.

Més preferentements R* es alqulio (C1-Cs) opclonalmente sustituido con
fenilo

Aun més preferentemente R* se selecciona de metilo, etllo, n-propilo o
n-butilo

Lo més preferentements R* se selecciona de metilo, etllo, y n-propilo.
En una primera realizacién preferida, R® se selecciona de H y alqulio

\¢
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(C+-Ca); en el que dicho alquilo (C4-C4) puede estar opclonaimente susti-
tuldo con 1 o 2 grupos OR’

Més preferentemente R® se selecciona de H, metilo y etilo; en el que di-
cho metilo y dicho etilo pueden estar opcionaimente sustituidos con un
grupo OR”

Lo més preferentamente R® se selecciona de H, metilo y etilo.

En una segunda realizacién preferida, R® es alquilo (C+-C,) opcional-
mente sustituido con 1 o 2 grupos OR’

Més preferentemente R® se selecciona de metilo y etilo; en el que dicho
metlle y dicho etilo pueden estar opcionalmente sustituidos con un gru-
po OR’

Lo més preferentemente R® se selecciona de metilo y etilo.
Preferentemente R® se selecciona ds H, metilo y etilo

Més preferentemente R® se selecclona de H y metilo

Lo més preferentemente R® es H.

Prefarentemente R’ se selecciona de H y aiquilo {C-C.); en el que di-
cho alqullo (C+-C,) puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 2 gru-
pos fenilo o fenilo sustituido

Més preferentemente R’ se selecciona de H, metilo y etllo; en el que di-
cho metllo y dicho etilo estan opcionaimente sustituidos con un grupo
fenllo

Lo més preferentements R’ se selecciona de H y (CHa)fenllo.

Cuando R? es el resto (Ill):

Preferentemente n es 1

Preferentements R* representa alquilo (C+-C.), opclonalmente sustituido
con 1 o 2 grupos fenilo, fenilo sustituido o heteroarilo.

Més preferentemente R* representa etilo, propilo o butilo, estando di-
chos grupos opcionaimente sustituidos por un grupo fenilo.

Lo més preferentemente R* representa etilo o propilo, estando dichos
grupos opcionalmente sustituidos por un grupo fenilo.

Cuando R? es el resto (IV):

Preferentemente R® se sslacciona de H, metilo y metoxi.
Més preferentemente R® se selecciona de H y metoxi.
Lo més preferentemente R® es H.

Preferentemente R® se selecciona de aiquilo (C,-Cy).
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Més preferentemente R” se selecciona de metilo, etilo y n-propilo.

Lo més preferentemente R® es n-propilo.

Preferantemente R se selecciona de H y alquilo (C,-Ca); en el que di-
cho alquilo (C,-Cy) puede estar opcionalmente sustituldo con 1 0 2 gru-
pos OR! o fenilo.

Mas preferentemente R'° 3¢ selecciona de H y metilo.

Més preferentemente R es H.

Preferentemente R? se selecciona de (os rastoas (lI) y (ill)

Mas preferentemente R® se selecclona de los restos (lla), (lIb), y (Ill)

Lo mas preferentemente R® se selecciona de los restos (lia) y (IIb).

Preferentemente el heteroarilo es un anillo aromético de 5 o 6 miembros, que
contiene de 1 a 3 heterodtomos, dichos heterodtomos independientemente seleccio-
nados de O y N;

Mids preferentemente el heteroarilo es un anillo aromético de 5 o 6 miembros,
que contiene de 1 a 2 4&tomos de nitrégeno.

Particularmerte prefaridos son los compuestos (y sus sales) de la presente in-
vencién que se ejemplifican en la presente memoria; los méas preferidos son;

5-{Morfolin-2-ll)piridin-2-amina (Ejemplo 2);

65-[4-(3-Fenilpropil)morfolin-2-il]piridin-2-amina (Ejemplo 3);

5-[(2R,5S)-5-Metilmorfolin-2-li]piridin-2-amina (Ejemplo 7a);

5-(2S,5S)-5-Metil-4-(3-fenilpropll)morfolin-2-iljpiridin-2-amina  (Ejemplo 9);

5-(2S,55)-4-Butil-5-metiimorfolin-2-ilJpiridin-2-amina (Ejempio 10),

54(2R,55)-5-{(Benciloxi)metii]-4-propilmorfolin-2-il}piridin-2-amina (Ejemplo 13);

[B-(B-Aminopiridin-3-il}-4-propiimorfolin-3-iljmetanol {Ejemplo 14);

4-Metil-5-(4-Propiimorfolin-2-il)piridin-2-amina {EJemplos 18 y 18);

5{(2S,55)-4,5-Dietimorfolin-2-ljpiridin-2-amina  {Ejemplo 21);

5-{(2R 5S)-4,5-Dietiimarfolin-2-iljpiridin-2-amina  (Ejemplio 22);

5-(2R,5S)-(4-etil-5-metilmorfolin-2-II)-piridin-2-ilamina (Ejemplo 25).

En una realizacién alternativa, la invencién comprende adiclonalmente los
compuestos (+)-5-(4-propilmorfolin-2-il)-1,3-tiazol-2-amina y (-)-5-(4-propilmorfolin-2-il)-
1 ,3-tiazol-2-amina (Ejemplos 26 y 27).

Loa compuestos de la invenciéon se pueden preparar, de forma conocida, en
una variedad maneras. Las rutas de més abajo llustran los métodos de sintetizar los
compuestos de formula (I); el experto apreciara que otros métodos pueden ser Igual-
mente factibles.
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En todos loa esquemas el nitrégeno protegido del grupo 2-aminopiridina estd
indicado como PGN, y Hal representa un halégeno seleccionado de Cl, Br, o l.
Los compuestos de férmula (1) en los que R', R R* y R® son como se definen
més arriba, y R®, R® y A son como se describen en la presente memoria, e pueden
5 preparar segun el esquema de reaccion 1.
' Wl
\J
+

T v,
i

M
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Esquema 1
Etapa d ion 1. ién de | inopiridin
Los compuestos de fdrmula (V), en los que, por ejemplo, NPG es el sistema
10  2,5-dimetilpirrol [como se describe en J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1984, 2801-2807,
y como se llustra por el compuesto de formula (Via)], se pueden introducir a través de
la reaccién de una aminopiridina de féormula (V) con 1 — 2 equivalentes de 2,5-
hexancodiona en tolueno a refiujo con eliminacién azeotrépica de agua y un catalizador
écido, tal como el dcido para-toluensulfénico.
15 Et accién 2. al id
El haluro aromético de férmula (V1) se puede convertir en aldehidos de férmula
(Vil), por sjemplo, por generacién de un reactivo organometélico a partir de una piridi-




10

15

20

25

30

35

A\

-10-

na halogenada de formula (VI), seguido por reaccién con un agente de formilacion tal
como la dimetilformamida o el morfonilo-4-carbaldehido.

Los derivados organometdlicos de piridina adecuados incluyen reactivos de
Grignard (de organomagnesio) o de organolitio, que se pueden preparar a partir del
bromuro (0 yoduro) por intercambio halégeno-metal. Las condiciones tipicas compren-
den la adicidn de cloruro de isopropilmagnesio {0 de butillitio) al bromuro (VI) en un
disolvente etéreo anhidro tal como el tetrahidrofurano a temperatura ambiente (puede
requerir calefaccion en ciertos casos cuando se utiliza el cloruro de isoproplimagnesio
como agente metalante) o por debajo (por ejemplo -78°C cuando se utiliza butillitio)
para llevar a cabo la reaccién de intercambio metal halégeno, seguido por la adicién
del agente formllants a 0°C o inferior.

Etapa de Reaccion ;onversion de alde :

Los compuestos de férmula (Vill) se pueden preparar por reaccién de un alde-
hido de férmula (V1) con una fuente de cianuro, tal como el cianuro potégico o el cia-
nuro de trimetilsililo, © con nitrometano y una base, tal como hidréxido sédico, para
formar un aducto intermedio que se puade reducir por tratamiento con borano, hidruro
de litio y aluminio o hidrogenacién en un disolvente etéreo. Las condiciones tipicas
comprenden hacer reaccionar 1,0 equivalentes de aldehido en 1,5 equivalentes de HCI
3 M con sulfito sédico (1,5 equivalentes) seguido por cianuro potésico (1,5 equivalen-
tes) a temperatura amblente. A continuacién el intermedio de cianhidrina resuitante se
reduce por tratamiento con 1,2 - 3,0 equivalentes de borano en THF a reflujo, seguido
por tratamiento con un écido fuerte para hidrolizar el complejo de boro iniciaimente
formado del producto. La persona experta sabré que estén disponibles otros métodos
no acidos para romper el complejo da boro por sjemplo el tratamiento con dietancla-
mina.

Elapa de Reaccién 4, Aminacién reductora

Los compuestos de férmula (IX) se pueden preparar a partir de compuestos de
férmula (Vi) empleando condiciones esténdar de formacion de enlaces amida segul-
do por reduccién de la amida intermedia con un agente de hidruro reductor tal como el
borano o el hidruro de litio y aluminio.

Por sjemplo, los cloruros de écido en presencia de una base adecuada tal co-
mo trietllamina o 4-metlimorfolina se pueden utilizar para la etapa de formacién de
amida. Las gondiciones de reaccién tipicas comprenden 1,0 equivalentes de amina
(vill), 1,2 - 2,0 equivalentes de base (preferentemente trietilamina), 1,1 — 1,3 equiva-
lentes-de cioruro de dcido en diciorometano a 25°C. Se pueden utilizar agentes reduc-
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tores tales como el borano o el hidruro de [itio y aiuminio para la etapa de reduccién de
la amida. Las condiciones iipicas comprenden 1,0 equivalentes de amida, 1,2 - 3,0
equivalentes de borano en THF a reflujo, seguido por tratamiento con un écido fuerte
para hidrolizar el complejo de boro iniciaimente formado del producto. La persona ex-
perta sabra que estén disponibles otros métodos no acidos para romper el compiejo de
boro por ejemplo el tratamiento con dietanolamina.

Los compuestos de férmula (IX) también se pueden hacer por aminacién reduc-
tora de los compuestos de férmula (VIIl) con un aldehido adecuado (1 equivalente o
més) en presencia de un agente de hidruro reductor tal como cianoborohidruro sédico
o triacetoxiborohidruro sédico (1 equivalente 0 més) en un disolvente aicohélico tal
como el etanol a temperatura ambiente.

Reacci ion de

Los compuestos de férmula (X) e pueden preparar por reaccién de lcs com-
puestos de formula (IX) con cloruro de cloroacetiio o cloruros de a-cloroacilo sustitul-
dos en 2 (tales como el cloruro de 2-cloropropionilo o el cloruro de 2-clorobutiriio) en
presencia de una base tal como trietilamina, carbonato sédico o hidréxido potasico.
Las condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalentes de amina (I1X), 1,0 — 1,3 equiva-
lentes de cloruro de écido, 1,2 — 2,0 equivalentes de trietilamina en diclorometano a
25°C, a continuacién la mezcla de reaccion bruta se disueive en IPA con 1,2 - 3,0
equivalentes de hidréxido potéalco BCLOS8O.

Los eompuestos de férmula (XI) se pueden preparar por reaccién de los com-
puestos de férmula (X) con agentes reductores tales como borano o hidruro de litio y
aluminio. Las condiciones de tipicas comprenden 1,0 equivalentes de amida (X), 1,2 -
3,0 equivalentes de borano en THF a reflujo, seguido por tratamiento con un écido
fuerte para hidrolizar el complejo de boro iniciaimente formado. La persona experta
sabrd que estén dieponibles otros métodos no dcidos para romper el complejo de baro
por ejemplo el tratamiento con dietanolamina.

Los compuestos de férmula (I) se puaden preparar a partir de los compuestos
de férmula (XI) por desproteccién. La naturaleza de esta reaccidn dependerd del grupo
protector seleccionado para el uso.

Por ejemplo, cuando se utiliza el sistema de 2,5-dimetilpirrol para proteger el
grupo aminopiridina, se puede desproteger por tratamiento con hidroxilamina. Las
condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalentes del compuesto (X!)-y 5 equivalentes
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de hidrocloruro de hidroxilamina en etanol a reflujo.
Altemativamente, los compuestos de férmula (IX), en los que R', R?, y R* son
como se definen més arriba, se pueden preparar segun el esquema de reacclén 2.

X T

3

K oon,

R' )

Esquema 2

Etaj Reaccién 8. De h

Las clorocetonas de formula (XIl) se pueden formar a partir de los haluros de
férmula (V1) vie generacién de un intermedio organometélico reactivo. Derivados orga-
nometdlicos de piridina adecuados incluyen reactivos de Grignard (de organomagne-
sio) o de organolitio, que se pueden preparar a partir del bromuro (o yoduro) por inter-
cambio halégenc-metal. Asl, el tratamiento de (VI) con 1,1 (0 més) equivalentes de
butillitio en un disolvente etéreo tal como el terc-butiimetil éter a baja temperatura (-
78°C) proporciona un intermedio organometdlico que a continuacién se puede tratar
con 2-cloro-N-metoxi-N-metilacetamida para proporcionar las clorocaetonas de férmula
(X11).

apa de Reaccion 9. De clorocetona a epdxidc
Las clorocetonas de formula (XII) se pueden convertir en los epéxidos de fér-
mula (XIil) via reduccién a una clorhidrina intermedia y formacién del epdxido promo-
vida por base. Asl, la reaccidn de (XII) con borohidruro sddico (0,3 equivalentes o mas)
en dioxano con posterior tratamiento con exceso de disolucidon de hidrdxido sédico
proporciona los epéxidos de férmula (XII).

Los epéxidos enantioméricamenta puros o enantioméricaments enriquecidos
de férmula (XIIl) se pueden obtener empleando un agente reductor asimétrico. Por
ejemplo, la reaccién de [as cloroacetonas de férmula general (Xil) con (-)-B-
clorodiisopinocamfeilborano (1,5 0 méas equivalentes) en tetrahidrofurano a baja tem-
peratura (por ejemplo -30°C) y posterior tratamiento de la clorhidrina intermedia con
hidréxido sddico proporciona epdxidos enantioméricamente enriquecidos de férmula

A\S\
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(XIm.
Acei

Los epdxidos de férmula (XII) cuando se callentan con aminas primarias ade-
cuadas en un disolvente inerte tal como DMSO a 90°C proporcionan los compuestos
de férmula (IX).

Los compuestos de férmula (1) en los que R', R R*, y R® son como se definen
més armiba, y R?, R® y A son como se describen en la presente memoria, se pueden
preparar segun el esquema de reaccién 3.

N.Nir“' ——— liir

0 HO (1)

(13!

w{"l.- o e
e =R,

Los compuestos de la formula (XV) e pueden preparar haciendo reaccionar un
éstar de aminodcido de la férmula (XIV) con cloruros de dcido (R = alquilo (C1-Cs)) en
presencia de una base adecuada tal como trietilamina o 4-metlimorfolina (u otras con-
diclones de formacién de enlace amida adecuadas). Las condiciones de reaccién tipi-
cas comprenden 1 equivalente del éster de aminoscido (XIV), 1 equivalente de cloruro
de dcido y 3 equivalentes de base en diclorometano a 25°C. También estdn comer-
cialmente disponibles ejemplos de compuestos de férmula (XV).

Los compuestos de la formula (XVI) se pueden preparar haclendo reaccionar
los compuestos de la formula (XV) con el complejo borano-THF, seguido por trata-
miento con un 4cido fuerts (por ejemplo HCI 5 M) para hidrolizar los complejos de boro
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resultantes con el producto. Estéan disponibles otros métodos no acidos para romper el
complejo de boro por ejemplo el tratamiento con dietanolamina. Esto es segukio por la
protecclén con t-butiloxicarbonilo de la amina formada. Las condiciones de reaccién
tipicas comprenden 1 equivalente de la amida (XV) con 3 equivalentes de BH;-THF en
THF a reflujo, enfriamiento, adicién cuidadosa de HCI acuoso 8 M, y calefaccién a re-
flujo durante 6 h més. Posterior evaporacién del disolvents, redisolucién en una mez-
cla metanol:agua (8:1), y adicién de 5 equivalentes de una base tal como el hidréxido
potésico y 1,5 equivalentes de di-terc-butil dicarbonato de di-ferc-butilo, y agitacién de
la mezcia durante 72 horas.
ion 1 N-

Los compuestos de la formula (XVII) se pueden preparar haciendo reacclonar
los compuestoe de [a fdrmuia (XVIi) con una disolucién orgdnica de HCI. Lae condicio-
nes de reaccién tipicas comprenden 1 equivalente del carbamato (XVI) y 1 — 10 equi-
valentes de una disolucion 4 M de HCi en dioxano a 25°C. También estan disponibles
comercialmente ejempios de los compuestos de formula (XVIt).

i6n 14. Adicién de

Los compuestos de la formula (XVIil) se pueden preparar haclendo reaccionar
los compuestos de la férmula (XVII) con una a-halo cetona de formula (XIl), si es ne-
cesario en presencia de una base tal como trietllamina o 4-metiimorfolina. Las condi-

ciones tipicas comprenden 1 equivalente del aminoalcohol (XVII) con 1 — 3 equivalen-
tes de trietilamina y 1 equivalente de un compuesto de férmula (XII) a 65°C.
E j d Di

Los intermedios de morfolinol de férmula (XVIil) se pueden reducir a dioles de
férmula (XIX) por reaccidén con un agente de hidruro reductor tal como el borohidruro
sédico (1 equivalenta © mias) en un disolvente alcohdlico tal como el etanol a tempera-
tura ambiente.

Reaccién j jll li

Los compusstos de diol de férmula (XIX) ee pueden cerrar en anillo a ios com-
puestos de morfolina de férmula (XI) utilizando varios métodos. Por ejemplo tratando
una disolucién de (XIX} en diclorometano con axceso de &cido sulfurico concentrado a
temperatura ambiente ee lievaré a cabo Ia ciclacién.

Altemnativamente, el clemme del anillo se puede efectuar utilizando condiciones
de tipo Mitsunobu empleando el usc de 1,1 equivalentes de un reactivo de azodicar-
boxilato de dialqullo, tal como el azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD), y 1,1 equive-
lentes de trifenilfosfina en un disolvente inerte tal como el tetrahidrofurano.



W

Una altemnativa adiclonal es utilizar un agente de sulfonilaclén, tal como el p-
toluensulfonilimidazof (1 equivalente) en presencia de base fuerte tal como el hidréxido
sédico en un disolvente inerte tal como el tetrahidrofurano, como se describe en Ory.
Lett. 2004, 6(6), 1045 — 1047.

Etapa de Reaccion Nasproteccién de la aminopiridins

~15-

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar a partir de los compuestos
de férmula (XI) por desproteccion. La naturaleza de esta reacciéon dependeré del grupo
protector selaccionado para el uso,

Por ejamplo, cuando se utiliza el sistama de 2,5-dimetilpirrol para proteger el

10 grupo aminopiridina, se puede desproteger por tratamiento con hidroxilamina. Las
condiciones tipicas compranden 1,0 equivalentes del compuesto (XI) y 5§ equivalentes
de hidrocloruro de hidroxilamina en etanol a reflujo.

Altemativamente, en algunos casos puede resultar ventajoso desproteger el
grupo aminopiridina (PGN) antes del clerre del anillo para formar el grupo morfolina.

15 Este es el caso més probable cuando se utilizan condicionee dcidas para efectuar la
ciclacién. En este caso, los compuestos de férmula (1) en los que R', R>, R, R®y R*
son como se definen més arriba, y R® y A son como se definen en la presente memo-
ria, se pueden praparar a partir de los compuestos de formula (XIX) segin el esquema

'15}(«*;: i “'“J:J{r:r

l {18)
20 )
Esquema 4
Etapa de Reaccién Desprotecclién de la gminoplriding

Los compuestos de férmula (XX) se puaeden preparar a partir de los compues-
tos de fdrmula (XIX) por desproteccién. Por ejemplo, cuando se utillza el sistema de
25 2,5-dimetlipirrol pama proteger el grupo aminopiridina, se puede desproteger por trata-
miento con hidroxilamina. Las condiciones tlpicag comprenden 1,0 equivalentes del
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compuesto (XIX) y 5 equivalentes de hidrocloruro de hidroxilamina en etanol a refiujo.
d ién 18. Cj m

A continuacion los compuestos de férmula {l) se pueden preparar por ciclacion
de los compuestos de férmula (XX) por tratamiento con acido. Las condiciones tipicas
emplean écido sulfurico concentrade y diclorometano como disolvente a temperatura
amblente o superior.

También se pueden utilizar otros métodos tales como los descritos para la Eta-
pa de Reaccion 16 en el esquema 3 para formar el anillc de morfolina.

El esquema 5 describe un método alternativo para la conversién de los com-
puestos de férmula (XVIII) en compuestos de férmula (XI), en los que R', R, R4, Ry
R® son como se definen més arriba.

Esquema &

Los compuestos de férmula (Xi) se pueden formar a partir de los compuestos
de la féormula (XV1Il) mediante la etapa de reaccién 19 — reaccién de un compuesto de
formula (XVI1Il) con una fuents de hidruro tal como el trietilsilano y un reactivo dcido o
dcido de Lewis tal como el triflato de trimetilsililo. Las condiciones tipicas comprenden
la adicién de 5 — 10 equivalentes de trietlisilano a 1 equivalente del morfolinol (XVIII)
an diclorometano a -78°C seguidc por la adicion de 2 equivalentes de triflato de trime-
tilsilllo.

Iguaimente, si el grupo protector estd ausente del compuesto de férmula
(XVill), esta etapa del procedimiento proporciona una ruta attemativa a los compues-
tos de férmula (l).

Un procedimiento altemativo para la formacién de los compuestos de férmula
(XIX) se muestra en el Eaquema 6, en el que R', R, R*, R®, y R® son como se definen
maés arriba.
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Esquema 6

Los compuestos de férmula (XIX) se pueden derivar mediante la etapa de re-
accién 20 -~ reaccién de una amina de fdrmuia (XVI{) con un epéxido de férmula (Xiii).
La reaccién generaimente se lieva a cabo en un disolvents inerte tal como tolueno o
DMSO y a temperatura elevada. Condiciones d ion : Implican la calefac-
cién de (XIII) y (XVII) juntos en DMSO a 80°C.

Un método alternativo para la sintesis de los compuestos de férmula (XVIII) se
muestra en el Esquema 7, en el que R', R% R*, R% y R® son como se definen més

s w

e (L,
v

Esquema 7

Los compuestos de formula (XVll) se pueden preparar mediante la etapa de
reaccién 21 — reaccién de un reactivo organometélico generado a partir de un com-
puesto halogenado de piridina de férmula (V1), con un compuesto de morfolinana de
férmula (XXI) (véase el esquema 8). Los derivados organcmetdlicos de piridina ade-
cuados incluyen reactivos de Grignard (de organomagnesio) o de organolitio, que se
pueden preparar a partir del bromuro (o yoduro) por intercambio halégeno-metal. Las
condiciones tipicagé comprenden la adicién de cloruro de Isopropilmagnesio (o de
butillitio) al bromuro (V1) en un disolvente etéreo anhidro tal como el tetrahiirofurano a
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temperatura ambients (puede requerir calefaccidn an ciertos casas cuando sa utiliza el
cloruro de lsopropilmagnesioc como agente metalante) o por debajo (por ejemplo -78°C
cuando se utiliza butillitio) para llevar a cabo la reacciéon de Intercambio metal haiége-
no, seguido por la adicién de la morfolinona (XXI) a 0°C o infarior.

Los compuestos de morfolinona de formula (XX1), en los que R*, R® y R® son
como se definen méds arriba, se pueden preparar como se muestra en el Esquema 8.

el
. lm oV

v

¥ o)
Esquema 8
Los compuestos de morfolinona de férmula (XXI) se pueden preparar mediante
la etapa de reacgién 22 — la reaccién de un amino-alcohol de férmula (XVII) con un
compuesto a-halo éster tal como el bromoacetato de metilo (XXII) sn presencia de una
base tal como trietilamina o 4-metiimorfolina. Las condiciones tipicas comprenden 1
equivalente del aminoalcohol (XVIl) con 1 — 3 equivalentes de tristilamina y 1 equiva-
lente de bromoacetato de metilo utilizando tolueno como disolvente a temperatura am-
biente o superior. En algunos casos ss requiere calefaccién con eliminacién azeotrépi-
ca de metanol para alcanzar una buena conversion al producto deseado (XXI).
Un método altemativo para la sintesis de epéxidos de férmula (XIIl), en los que
R' y R? son como se definen mds amriba, se muestra en ef Esquema 9.

S

]u-:

e

Esquema 9
Los compuestos de formula (XlIl) se pueden preparar mediante la etapa de re-
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accién 23 — reaccién de un aldehido de férmula (VIl) con un reactivo de llurc de azufre

tal como el generado a partir de yoduro de trimetilsulfonio y una base adecuada. Lag

acci ] implican: reacclén del yoduro de trimetilsulfonio {1

equivalente) con hidruro sodico (1 equivalente) en DMSO a 0°C seguido por la adicién
del aldehido (VII) y dejando estar la reaccion a tamperatura amblente.

Un método altemnativo adicional para la sintesis de los compuestos epéxidos de

férmula (XI1), en los que R' y R? son como se definen mas arriba, se muestra en el

Esquema 10.

|

G

Esquema 10
Los compuestos de férmula (Xill) se pueden preparar mediante la etapa dg re-
accién 24 - tratamiento de un alqueno de férmula (XXIiil) con un agents oxidante tal
como el dcido m-cloroperbenzoico, ¢ el dimetildioxirano. Las condiclones de reaccion
tipicas comprenden: reaccién de 1 equivalente de alqueno (XXIII) con 1 — 2 equivalen-
tes de dcido m-cloroperbenzoico en diclorometano a temperatura ambients.
Los alquenos de formula (XXIII), en los que R’ y R? son como se definen més
arriba, se pueden preparar segun el esquema 11.

"(‘:&_IPJ*“

Esqhema 11

Los compuestos de alqueno de formula (XXIIl) se pueden preparar a partir de
los aldehidos de formula (V1) mediante la etapa de reaccién 25, una reaccién de Wittig
o de olefinacién similar. Las condiciones de reaccion tipicag implican tratar 1 equiva-
lente de aldehido (VII) con 1 — 2 equivalentes del iluro generado a partir de la reaccién
de cantidades equimolares de yoduro de metil trifeniifosfonio y butiliitio, en tetrahidrofu-
rano y temperatura ambiente o Inferior.
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Altemativamente, los alquenos de férmula (XXII}), en los que R' y R? son como
se definen més arriba, se pueden preparar segin el esquema 12.

AT

Esquema 12

Los compuestos alquenos de férmula (XXIll) se pueden preparar mediante la
etapa de reaccién 268 — una reaccién de vinilacidn catalizada con paladio utilizando
compusestos haluro de férmula (V1). Las fuentes tipicas de vinilo que se pueden utilizar
para este procedimiento incluyen viniltributilestannano, gas eteno (a alta presién), o un
acido vinil borénico. Muchos catalizadores de Pd(0) o Pd(ll) son adecuados para esta
transformacién, tal como Pd(PPhs)¢. Las condiciones de reaccidn tipicas comprenden:
reaccién de una piridina halogenada de férmula (V1) (1 equivalente) con gas etileno (a
alta presién por ejemplo 8,27 bar (120 pei)} en una disolucién de acetonitrilo, en pre-
sencia de un catalizador de paladio tal como Pd(OAc): (1,5% mol), un ligando de fosfi-
na tal como tri-o-tolifosfina (5% mol) y base de amina, tal como trietilamina (gran ex-
ceso) a temperaturas elevadas (por ejemplo 80°C).

En la preparacién de un compuesto de férmula (l), estaré_claro para [oé exper-
tos en la técnica que el grupo R* (como se define més arriba) se puede introducir en
cualquiera de los varios intermedios en la secuencia sintética. Esto se alcanza mds
convenientemente mediante la etapa de reaccién 27, un procadimiento de aminacién
reductora. Los ejemplos de intermedios adecuados para el uso en tal transformacion
se muestran en el Esquema 13, en el que R', R?, R® y R* son como se definen més
arriba. Otros intermedios (iles en la preparacion de compuestos de férmula | pueden
ger igualmente factibles.

Wp: ;

s;ﬂ* ,ce&

-20-
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Un procedimiento tipico comprende hacer reaccionar 1 equivalente de amina
secundaria (tal como (XiX), (XI), ¢ ()), con 1 equivalente de un aldehido en un disol-

vente inerte tal como tetrahidrofurano o diclorometano a temperatura ambiente, a con-
tinuacién la adicién de 1 equivalente (0 més) de triacetoxiborohidruro sddico o ciano-
borohidruro sédico.

En algunos casos, por ejemplo en la preparacién de los compuestos de férmula
(1) en los que R* es H, R? y A son como se definen en la presente memoria y en los
que R', R?, R® y R® son como se definen mds amiba, puede ser ventajoso utilizar un
grupo protector PG' antes de la formacién del anillo de morfolina. Esto se ilustra en el
Esquema 14.

Se puede utilizar cualquier grupo protector de nitrégeno (como se describe en
*Protecting Groups in Organic Synthesis” 3* Edicién T. W. Greene y P. G. Wuts, Wiley-
Interscience, 1899). Un grupo protector de nitrégeno (PG') comin adecuado para el
uso en fa presente memoria es el terc-butoxi carbonilo, que se elimina faclimente por
tratamiento con un écido tal como dcido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno en un
disolvente orgénico tal como el diclorometano.

TR TR L
.;m zr:' ) nm':' ,L-l—";— R 2}:

|

(Xxv}

-

Esquema 14
d 16 ion del
Un compuesto da férmula (XXIV) se puede preparar mediante la etapa de re-
accién 28 — proteccién del N. Un compuesto de férmula (XIX) (en el que R* = H) se
hace reaccionar con un agente protector de nitrégeno, tal como el cloroformiato de
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bencilo para producir al compuesto protegido. Las condiciones de reaccion tipicas im-
plican; reaccién de 1 equivalente de amina secundaria (XIX) con (1 equivalente, o
més) de cloroformiato de bencilo en un disclvente inerte tal como el diclorometano,
junto con trietilamina (1 equivalents, c més) a temperatura ambiente,

Etapa de Reaccién 16, Clerre del anillo

El cierre del anillo de diol (XXIV) a morfolina (XXV) se puede llevar a cabo utili-
zando muchos de los métodos previamente descritos en la presente memoria, véase
la Etapa de Reaccion 18, esquema 3. Particularmente adecuada en este caso es una
reaccién de clerme de anillo de tipo Mitsunobu por la accién de un reactivo azodicar-
boxilato de dialquilo (1,1 equivalentes) méas trifenilfosfina (1,1 equivalentes) en un di-

Etapg de Reac: . : Bl gruipo protacio
Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar mediants la etapa de reac-
cidn 29 — desproteccién de la morfolina (XXV), bajo condiciones dependientes de la
naturaleza del grupo protector utilizado. Por ejemplo, si se utillza benciloxicarbonilo
como grupo protector entonces se puede eliminar por hidrogenalisis en un disolvente
inerte tal como etanol con un catalizador de paladio tal como paladio sobre carbdn,
bajo presién de hidrégeno de 1 atmésfera o mayor. Si el nitrégeno de la morfolina esté
protegido con un grupo bencilo se puede deeproteger por hidrogenacion por transfe-
rencia. jcio icas | tratar un equivalente del compuesto de férmu-
la (XXV) con formiatc aménico (10 equivalentes) en atanol en presencia de paladio al
10% sobre carbdn como catalizador (10% en peso), a refiujo durante 3 horas.

Los compuestos de formuia (XVII), en fos que R, R* y R* son como se definen
més arriba, se pueden praparar segun sl esquema 15.

Lo

Ly
vy

|

m
v eV
HO
Esquema 16

Los compuestos de férmula (XVI) (en los que R* no es H) se pueden preparar
mediante |a etapa de reaccién 30, un procedimlento de aminacién reductora. Las con-

M\
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diciones tipicas jmplicen: reaccién de 1 equivalente de amino-alcohol de férmula (XVI)
con 1,1 equivalentes de un aldehido en diclorometano y la presencia de tamices mole-
culares secos de 4A a temperatura ambiente. Después de la filtracién y evaporacién
de la mezcla de reaccion, el residuo se redisuelve en metanol y se hace reaccionar
con borohidruro sédico (2 equivalentss ¢ mds) a temperatura ambiente.

Altemativamente la aminacién reductora se puede llevar a cabo en dos etapas
via formacién y a continuacién reduccién de una amida intermedia, en una manera
gimilar a la descrita pama la Etapa de Reaccion 4 (Esquema 1) ¥ en las Etapas de Re-
accléon 11 y 12 (Esquema 3).

Un experto en la técnica sabrd que muchos compuestos de amino-alcohol de
férmulas (XVI1) y (XVII) estan comerclaimente disponibles. Alterativamente se pusden
preparar segun numerceos métodos conocidos por los expertos en la técnica, tales
como los descritos en Tetrahedron 2000, 56, 2561 — 2578 y las referencias alli citadas.

Los compuestos de férmula (1), en los que R', R?, R*, R® y R® son como se de-
finen més arriba, y R?, R® y A son como se describen en la presante memoria, se pue-
den preparar a partir de cloropiridinas de fdrmula (XXVI) segin el eaquema 186.

Esquema 16

Estaré claro para los expertos en la técnica que los intermedios de cloropiridina
de férmula (XXV1) son acceslbles por aplicacion de métodos sintéticos andlogos a los
descritos previamente en la presente memoria para la producclén de compuestos pro-
tegidos de amlnopmdlna de férmula (XI).

Los oompuestoa de férmula (XXVII) 1] pueden preparar madiante la etape de
reaccién 31, reaccién de un compuesto de formula (XXVI) con la imina de la benzofe-
nona, en presencia de una base adecuada y un catalizador metélico, por ejemplo un

3>
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complejo de Pd. Lag condiciones de reaccién tiplcas implican: hacer reaccionar la clo-
ropiridina (XXVI) (1equivalente) con la imina de la benzofenona (1,2 equivalentes),
terc-butéxido sodico (1,4 equivalentes), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (1% mol)
y 2,2'-bis(difenifosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP) (3% mol) en tolueno de 80 a 120°C.

Los oompuestos de féormula (XXVII) 8@ pueden convertir a compuestos de fér-
mula (I) por hidrogenolisis (utilizando un disolvente inerte y catdlisis heterogénea tal
como Pd sobre carbén a o por encima de 1 atmésfera de presién de hidrégeno), o al-
temativamente por tratamiento con un acido acuoso por ejemplo HCI 2 M en presancia

10 de agua y disolvents orgénico miscible tal como tetrahidrofurano o dioxano. La hidro-
genacién por transferencia también se puede utillzar para llevar a cabo esta transfor-
macién. Las condiciones t{picas implican tratar un equivalents del compuesto de f6r-
mula (XXVII) con formiato aménico (10 equivalentes) en etanol y la presencia de pala-
dio al 10% sobre carbén como catalizador (10% en peso), a reflujo durante 3 horas.

15 Los compuestos de férmula (1) en los que R', R?, y R* son como se definen
més arriba y R® es como se define en la presente memoria, se pueden preparar segun
el esquema 17.

bos

¢ "
Ym o4 o
(oK)

R N R
XXVIN) cl OO
" {an
o “
i {22) Rt (31)
N e N 1 e
r' Ph. LN .
oo Ph ) c . o)
Esquema 17

20

Los eompuastos de férmula (XXX) se pueden preparar haciendo reaccionar los
compuaestos de la férmula (XXIX) con el par Zn/Cu (u otra fuente de Zn activado) con
sonicacion, seguido por la adicién de una 2-cloro-4-yodopiridina y un catallzador de
peladio y ligande adecuados, y calentando a 70°C durante 18 horas. Las condiciones
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tipicas comprenden 1 equivalente de la azetidina (XXIX) con el par Zn/Cu 40% en pe-
8o en DMF con sonicacién a temperatura ambiente durante 4 horas, seguido por la
adicién de 1,05 equivalentes de la piridina halogenada (VI), 0,05 equivalentes de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y 0,1 equivalentes de tri-o-furilfosfina y calefac-
cién a 70°C durante 18 horas. Los compuestos de la férmula (XXIX) se pueden prepa-
rar como-8e.describe en Synlelt, 4, 1998, 379.
d i . i

Los compuestos de férmula (XXXI) se pueden preparar haciendo reacclonar
compuestos de fdrmula (XXX) con un dcido adecuado, tal como HCl o TFA en un di-
solvente adecuado tal como diclorometano o éter dietilico a temperatura ambients o
superior, sl @8 necesario en presencia de un captador de catlones tal como Et:SiH. Las
condiciones tipicas comprenden 1 equivalente de ia azetidina (XXX) con CH:Cl, satu-
rado con HC1 gas a 0°C dejandolo estar a continuacién a temperatura ambiente toda la
noche.

Etape de Reaccitn 27, Aminacion reductora

Los compuestos de férmula (XXXII) se pueden preparar haciendo reaccionar
compuestos de férmula (XXXI) con 1 — 5 equivalentes del aldehido requerido en un
disoivente adecuado a temperatura ambiente en presencia de 1 — 5 equivalentes de un
agente reductor adecuado tal como triacetoxiborohidruro sédico o clanoborohldruro
sddico en un disolvente adecuado tal como diclorometano o tetrahidrofurano con la
adicién opclonal de dcido acético. Las condiciones tipicas comprenden hacer reaccio-
nar 1 equivalente de la azstidina (XXXI) con 3,1 equivalentes del aldehido y 3,1 equi-
valentes de triacetoxiborohidruro sédico en diclorometano a temperatura amblente
durante 18 horas.

Los oompuestoa de férmula (XXXII) se puedan convertir a compuestol de for-
mula (I) via los intermedios (XXXIll). La conversién de (XXXII) a (XXXIIl) se puede
llevar a cabo utilizando la imina de la benzofenona junto con una base adecuada y un
catallzador metdlico, por ejemplio un complejo de Pd. Las condiciones de reaccion tipj-
cas implican: hacsr reacclonar la cloropiriding XXX11) {1equivalente) con la Imina de la
benzofenona (1,2 equivalentes), terc-butéxido sddico (1.4 equivalentes),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (1% mol) y 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftiio
(BINAP) (3% mol) en tolueno de 80 a 120°C.

Los oompuestos de férmula (XXXIII) 80 puedan convertir a compuestos de for-
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mula (1) o por hidrogenolisis (utillzando un disolvente inerte y catdlisis heterogénea tal
como Pd sobre carbdn a o por encima de 1 atmésfera de presién de hidrégeno), o por
tratamiento con un dcido acuoso por ejlemplo HCl 2 M en presencia de un disolvente
orgénico miscible con agua tal como tetrahidrofurano o dioxano. La hidrogenacién por
transferencia también se puede utilizar para llevar a cabo esta transformacién. Lag
condicicnes tlpices implican tratar un equivalente del compuasto de férmula (XOXXIIN)
con formiato aménico (10 equivalentes) en etanol y la presencia de paladio al 10%
sobre carbédn como catalizador (10% en peso), a refiujo durante 3 horas.

Altemativamente, los compuestos de férmula (1), en los que R', R? y R* son
como 2@ definen més arriba y R® es como se define en la presente memoria, se pue-
den preparar segln el esquema 18.

DA Jd9 Keacsiy ACOPIRMISMTO Q& CINGATO
Los compuestos de férmula (XXXIV) se pueden preparar haciendo reaccionar
los compuestos de la formula (XXIX)_oon el par Zn/Cu (u otra fuente de Zn activado)
con sonicacién, seguido por la adicién de los compuestos de Ia férmula (V1) y un cata-
lizador de paladio y ligando adecuados, y calentando a 70°C durante 18 horas. Las
condiciones tipicas comprenden 1 equivalente de la azetidina (XXIX) con el par Zn/Cu
40% en peso en DMF con sonicacién a temperatura ambiente durante 4 horas, segui-
do por la adicién de 1,05 equivalentes de la piridina halogenada (Vl), 0,05 equivalentes

de tris(dibencllidenacetona)dipaladio{0) y 0,1 equivalentes ds tri-o-furiifosfina y cale-
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faccién a 70°C durante 18 horas. Los compuestos de la formula (XXIX) se pueden
preparar como se describe en Synlett, 4, 1998, 379.
i6n 34 i N-B

Los compuestos de fdrmula (XXXV) se pueden preparar haciendo reaccionar
compuestos de férmula (XXXIV) con un &cido adecuado, tal como HCl o TFA en un
disolventa adecuado tal como diclorometano o éter dietllico a temperatura ambiente o
superior, sl es necesario en prasencia de un captador de cationes tal como EtsSiH. Las
condiclones tipicas comprenden 1 equivalents de la azetidina (XXXIV) con CH;Cl; sa-
turado con HCJ gas a 0°C dejéndolo estar a continuacién a temperatura ambiente toda
la noche.

Etapa de Reaccion 27, Aminacion reductorg

Los compuestos de fdmula (XXXVI) se pueden preparar haciendo reaccionar
compuestos de formula (XXXV) con 1 —= § equivalentes del aldehido requerido en un
disolvente adecuado a temperatura amblente en presencia de 1 — 5 equivalentes de un
agente reductor adecuado tal como triacetoxiborohidruro sédico o clanoborohidruro
s6dico en un disolvents adecuado tal como diclorometano o tetrahidrofurano con la
adicién opcional de écido acético. Las condiciones tipicas comprenden 1 equivalente
de la azetidina (XXXV) con 3,1 equivalentes del aldehido y 3,1 equivalentes de triace-
toxiborohidruro sédico en diclorometano a temperatura amblente durante 18 horas.

E acg) n de | j in

Los compuestos de férmula (XXXVI) se pueden convertir a compuestos de fér-
mula (l) por desproteccién, Por ejemplo, cuando se utiliza el sistema de 2,5-
dimetilpirrol para proteger el grupo aminopiridina, se puede desproteger por tratamien-
to con hidroxilamina. Las copdiciones tipicas comprenden 1,0 equivalentes del com-
puesto XOXXV1) y 5 equivalentes de hidrocloruro de hidroxilamina en etanol a reflulo.

ESQUEMAS 19 - 29

Los compuestos de férmula | en los que R* es el resto [V y a no ser que se In-
dique lo contrario R', R?, R®, R® y R" son como se definen mds amiba, se pueden pre-
parar utilizando métodos descritos en los Esquemas 19 — 28.
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Esquema 19
Etapa de Reaccién 35. Formacidn de nitrilo

Los compuestos de formula (VIl) se pueden convertir a compuestos de nitrilo
de férmula (XXXVIi) por reaccién con isocianuro de tosiimetlio (TosMic). Las condicio-
nes {ipicas implican: tratar el aldehido (VII) (1 equivalente) con TosMic (1 equivalente)
y terc-butdxido potdsico (2 equivalentes) en etilenglicol dimetil éter a -45°C después de
un periodo de 30 minutos se afiade metanocl y la mezcla de reaccién se la deja alcan-
zar temperatura ambiente.

Los nitrilos de férmula (XXXVII) se pueden converlir a aminas de férmula
OOV por reduccion del grupo nitrilo. Esta reduccién se puede conseguir por ia
accién de un agente de hidruro reductor, tal como el hidruro de litio y aluminio, o el
borohidruro sédico en presencia de una sal de metal de transicién, tal como NiCl; o
CoCl;. Altemativamente el grupo nitrilo se puede reducir por hidrogenacién con un
catalizador de metal de transicién tal como Niquel Raney o Pd sobra carbdn.

Las condiciones tipicas implican: hacer reaccionar el nitrilo (XXXVII) (1 equiva-
lents) con cloruro de niquel (1 equivalente) en metanol seguido por la adicién cuidado-
sa de borohidruro sédico (3 equivalentes o més) a 0°C.

Etapa de Reaccién 27, Aminacjén reductora,

Las aminas primarias ()XOXXVill) se pueden convertir a compuestos de férmula
OOXXIX) por un procedimlento de aminacién reductora, por reaccién con un aldehido y
un agente de hidruro reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico o borohidruro sédl-
co.

Las condiciones tiplcas implican: hacer reaccionar los compuestos de férmula
(XXXVII) con un aldehido adecuado (1 equivalents o més) en presencia de un agents
de hidruro reductor tal como cianoborohidruro sédico o triacetoxibarohidruro sédico (1
equivalente o més) en un disolvente alcohélico tal como el etanol.
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apg de Reaccion 7, Desproteccion de la aminopiriding

Los compuestos de formula (XXXIX) se pueden convertir a compuestos de for-
mula | utilizando una reaccién para desproteger el nitrégenc del grupo aminopiridina
(PGN) para liberar el NH; en los compuestos (l). La naturaleza de esta reacclén de-
penderéa del grupo protector seleccionado para el uso. Por ejemplo, cuando se utiliza el
gistema de 2,5-dimetilpirrol para proteger el grupo aminopiridina, se puede desproteger
por tratamiento con hidroxilamina. Las condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalen-
tes del compuesto {(XXXIX) y 5 equivalentes de hidrocloruro de hidroxilamina sn etanol
a reflujo.

Alternativamente, los compuestos de nitrilo de formula (XXXVII) se pueden con-
vertir en compuestos de férmula (I) como se muestra en el Esquema 20.

e 22 ,,.IE::}" S ony

Esquema 20

Etapa de Reaccion 37, Acilacion reductora

Los intermedios de formula ()OCXVI1I) se pueden reducir por ejemplo con bo-
rohidruro aédico y cloruro de niquel en presencia de un agente acllante, tal como un
anhidrido de écido carboxllico para proporcionar intermedios amida de férmuia (XL).
Las condiciones tipicas implican: hacer reaccionar el nitrilo (XXXVil} (1 equivalente)
con cloruro de niquel (1 equivalente) y un anhlidrido de écido carboxilico (1 equivalente
o mds) en metanol seguido por la adicidn cuidadosa de borohidruro sddico (3 equiva-
lentes o més) a 0°C.

de i : j l

Las amidas de férmula general (XL) se pueden reducir a aminas utilizando bo-
rano o hidruro de litio y aluminio. Las condiciones tipicags comprenden 1,0 equivalentes
de amida (XL), 1,2 — 3.0 equivalentes de borano en THF a reflujo seguldo por calefac-
cidn en 4cido fuerte acuoso, tal como HCI 5 M. A continuacion los intermedios de amk-
na resultantes se pueden desproteger para dar los compuestos de aminopiridina de
férmula {I), como se describe previamente en la Etapa de Reaccién 7.

Una preparacion aiternativa de los compuestos de nitrilo de férmula OOCVII)
86 muesira en el Esquema 21.
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Esquema 21

Los compuestos de formula (XXXVIl) se pueden preparar mediante la etapa de
reaccién 38 — reaccidn de la piridina halogenada (V1) con tributil{cianometiljestannano
y un catalizador de paladio segin el procedimiento descrito en Chem. Letf 1884,
1511-1512. Las condiclones tipicas implican tratar 1 equivalente de (Vi) con 1,5 equi-
valentes de tributii{cianometil)estannano, bis(acetonitrilo)dicloropaladio(ll) {(2,5% mol) y
tri-o-tolilfosfina (5% mol) en xileno a 120°C.

Un procedimiento alternativo para la preparacién de los compuestos de formula
(POXXVIIl) se muestra en el esquema 22,

'-’F:[* ¥

papa de Reaccién 40, Acoplamjento de Suzuk| de B-alquile

La amidas protegidas de formula (XLII) eatdn disponibles por acoplamiento de
Suzuki de B-alquilo entra un vinll carbamato (XLI) y una piridina halogenada (Vi), en
una manera similar a la descrita en J. Org. Chem. 1899, 64, 8743 - 8744. Ep un pro-
cedimiento tipico el vinil carbamato de bencilo [comercialmente disponible, o prepara-
do como se describe en J. Org. Chem. 1989, 84, 8743 - 8744] se tratd con 1 equiva-
lente de disolucion de 8BBN en tetrahidrofurano a -10°C. Después de terminarse la
etapa de hidroboracién, el intermedio de organoborano resultante se trata con hidréxi-
do sddico, se afiade sl complejo PdCh(dppf)-CHJ.Cl; junto con una piridina halogenada
de férmula (V1).

W)
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Los compuestos de férmula (XLIl) se pueden convertir a compuestos de férmu-
la (XXXVill) por desproteccién. La naturaleza de esta reaccién dependera del grupo
protector seleccionado para el uso. Por ejemplo, cuando se utiliza benciloxicarbonllio
como grupa protector entonces se puede eliminar por hidrogenolisis en un discivente
inerte tal como el etanol con un catalizador de paladio tal como e! paladio sobre car-
bén. Las condiciones de reaccién tipicas implican: hacer reaccionar los compuestos de
férmula (XLII) en un disolvente alcohdlico (tal como el etanol) con hidrégeno (a una
presién de 1 atmésfera 0 mayor) en presencia de un catalizador de metal de transicién
tal como el Pd sobre carbén.

Un método altemativo para la produccién de los compuestos de férmula
(XXXiX) se muestra en el Esquema 23.

u-..4 (1) H‘n‘
PGN R PON R
R’ @ooax)

r' 0x)
Esquema 23

Los compuestos de formula (XXXIX) se pueden preparar mediante la elapa de
reaccién 41 — desoxigenacién de un compuesto de férmula (IX) por, por ejempio,
hidrogenacién (en un disolvente inerte tal como et etanol, en presencia de un cataliza-
dor de metal de transicién, tal como el Pd sobre carbén en una atmésfera de hidrége-
no (1 atmésfera o mayor)). Altemativaments, se puede utilizar una fuente de hidruro tal
como trietilsilano junto con un écido adecuado (como se describe en Heterocycles
2003, 1203 - 1208). Las condiciones de reaccién tipicas implican: disolver (IX) en una
mezcia de diclorometano y 4cido triflucroacético a temperatura ambiente y afladir 1 (o
més) equivalentes de trietilsilano.

Un método adicional para la produccién de loe compuestoa de formula (XOOCVII)
se muestra en el esquema 24.

I,

R pocxvi

Esquema 24
42, rBi [ li
Un aldehido de férmula (V1I} se reduce por tratamiento con un agente de hidru-
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ro reductor tal como el borohidrurc sédico en un disolvente alcohdlico, tal como etanol
a temperatura ambients. El alcohol resultante se puede activar con respecto al despla-
zamiento nucledfilo por conversidn a un grupo X (generaiments un haluro o éster sul-
fonato) para dar intermedios de formula (XLIII). Lag condiciones tipicas implican: reac-
¢ién de un equivalente de clorurc de metanosulfoniio y un equivalente de una base de
amina tal como la trietilamina en un digolvente Inerte tal como el diclorometano a 0°C.
acclon 43. Zamie ian

Los intermedios de férmula (XLIlI) se pueden convertir a compuestos de férmu-
la (XXXVII) por la accién de una fuente nucledfila de cianuro, tal como KCN, en un
disolvente inerte, tal como la dimetiformamida, a o por encima de temperatura
ambiente, ean un procedimiento anélogo al descrito en el documento US5914318.

Un método adicional para la produccion de los compuestos de formula QOXIX)
se muestra en el Esquema 25.

Nf?::- - 2. S, ™ ol
7! m‘!?i _ m‘?(n} + i
Ly L] 1 L) 1

v oLy
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Las piridinas halogenadas de férmula (VI) se pueden convertir a metil cetonas
de férmula (XLIV) por tratamiento primero con butlliitio {u otro agente capaz de facilitar
una reaccién de intercambio haldégeno metal) y tratando el intermedio organocmetdlico
resultante con una fuente de acetllo adecuada, tal como {a acetiimaorfolina o la amida
de Welnreb derivada a partir def 4cido acético.

Las metil cetonas de férmula (XLIV) se pueden convertir en &cidos arilacéticos
de férmula (XLV) por tratamiento con azufre y morfolina. Un procedimjento tipico impli-
ca: hacer reacclionar 1 equivalente de la metil cetona (XLIV) con axufre (2 equivalen-
tes) en un exceso de merfolina a reflujo (o pura o en un disolvente alcohdlico tal como
ol etanol), seguido por hidrélisis a reflujo o en 4cido clorhidrico 2 M 0 en NaOH 2 M.

W
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Eiapa de Reaccioén 48, Formacién de amida

Los dcidos piridi-acéticos de férmula (XLV) se pueden convertir a amidas de
férmula (XLVI) por reaccién con una amina de férmula (XLVII) y una reaccién de aco-
plamiento de amida adecuada, tal como por reaccién con un anhidrido o cloruro de
dcido después adicién de una amina adecuada, o utiizando un reactivo de acopla-
miento peptidico tal como la diciclohexilcarbodiimida, u otro reactivo de carbodiimida.
Por ejemplo, se pueden utilizar cloruros de acido en presencia de una base adecuada
tal como trietilamina o 4-metiimorfolina para la etapa de formacién de amida. Las con-
diciones de reaccién tipicas comprenden la conversién del dcido (XLV) al cloruro de
acido por tratamiento con cloruro de oxalilo con una traza de dimetilformamida como
catalizador en un disolvente inerte tal como el diclorometano. Después de la evapora-
cidn de los disolventes y el exceso de cloruro de oxalilo, 1,0 equivalentes de amina
(XLVII), 1,2 - 2,0 equivalentes de baee (preferentemente trietilamina) se hacen reac-
clonar con 1,0 equivalentes del cloruro de dcido en diclorometano a 25°C.

E R j ion

Las amidas de formula general (XLVI) se pueden convertir en los compuestos
de férmula (XXXIX) por reduccién con un agente de hidruro reductor, tal como el com-
plejo borano-tetrahidrofuranc. Las condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalentes de
amida (XLV1), 1,2 - 3,0 equivalentes de borano sn THF a reflujo después tratamiento
con un écido fuerte tal como HCI 5§ M a temperatura elevada para hidrolizar los
complejos de boro formados iniciaimente con el producto. Estan disponibles otros
métodos no dcidos para romper el comple]o de boro por ejemplo el tratamiento con
dietanolamina.

Un método alternativo para la produccién de los compuestos de formula (XLV)
se muestra en el Esquema 286.

“n oH
PON" Y R mm
: pooavIY) R e

Esquema 28
Los compuestos de férmula (XLV) se pueden preparar segin la etapa de reac-
cidn 47, hidrélisis. Un nitrilo de férmula general (XXXVIl) se hidroliza por calefaccién
en una disolucion acuosa fuertemente éclda o bésica. Las condiclones tipicas implican
calentar un compuesto de férmula (XXXVII) en una disolucién de HCI 5 M a reflujo.
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Esquema 27

Los compuestos de férmula (XLVIII), en los que R® es OMe, se pueden formar

a partir de los compuestos de férmula (IX) mediante la etapa de reaccién 48 — metila-

5 cién del alcohol (IX) con una fuente electréfila de metilo adecuada, tal como el yodo-

metano. En general, se requiere una base fuerte, tai como el hidruro sédico. Las con-

diciones tipicas implican tratar 1 equivalente de (IX) con 1,1 (0 més) de hidruro sédico

en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano o dimetilformamida a continuacién
afiadir 1 (0 mds) equivalentes de yodometano a temperatura ambiente.

10 Los compuestos de férmula general (XLVIII) se pueden convertir posteriormen-
te en compuestos de férmula (1) utilizando los mismos métodos descritos para la con-
versién de los compuestos de férmula (XXXIX), como se muestra en el Esquema 19,

Se pueden preparar ejemplos adicionales de compuestoe de férmula (1), en los
que R® no es hidrégeno, segtin el esquema 28.

N
e _un n*
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Esquema 28
E j n
Los compuestos de piridina halogenada de férmula (V1) se pueden convertir fa-
cilmente a cetonas de férmula (XLIX) utilizando métodos similares a la formacién de
20 los compuestos de metll cetona de formula (XLIV) (esquema 25). Concretamente, por
tratamiento primero con butillitio (u otro agente capaz de facilitar una reaccién de inter-
-cambio-halégeno metal)-y tratando el intermedio organometélico resultante con una
fuente de aclio adecuada, tal como la aclimorfolina o la amida de Weinreb (ambas las
cuales se preparan féciimente utilizando métodos bien conocidos por la persona
25 experia).
Et o R i6n 45. F i6n de nitril
A continuacién la cetona de férmula (XLIX) se puede convertir al nitrilo (XOXOXVII)

por reaccién con isocianuro de tosilmetilo (TosMic). Las condiciones tipicas implican:
tratar la cetona (XLIX) {1 equivalente) con TosMic (1 equivalente) y terc-butéxido potd-
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sico (2 equivalentes) en etilenglicol dimetil éter a — 45°C. Después de un periodo de 30
minutos se aflade metanol y la mezcla de reacclén se la deja alcanzar temperatura
ambiente.

Los nitrilos de formula (XXXVII) se pueden convertir posteriormente a
compuestos de férmula (I) utilizando los procedimientos previamente descritos en el
esquema 10.

Esquema 29

Los compuestos de férmula (XXXIX) o (1) en los que R" = H, se pueden con-
vertir faciimente en compuestos adicionales de férmula (XXXiX) o (1) en los que R' no
es hidrégeno, mediante la gtapa de reaccién 50 — un procedimiento de aminacién re-
ductora como se muestra en el Esquema 29. Un procedimientos tipico implica hacer
reaccionar 1 equivalente de una amina secundaria (tal como OXIX) o (1)), con 1
equivalents de un aldehido en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano o dicloro-
metano a temperatura ambiente, deepués adicién de 1 equivalents (o més) de triace-
toxiborohidruro sédico o cianoborohidruro sédico.

Alternativamente, la aminacién reductora se puede [levar a cabo en dos etapas
via una amida intermedia de manera similar a la descrita para ia Etapa de Reaccién 4
en el esquema 1.

Los compuestos de férmula (1) en los que R, R?, R* y R® son como se definen
més arriba, y R%, R? y A son como se describen en la presente memoria, se pueden
preparar segun el esquema de reaccién 30.
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Los tioéteres de la férmula (LI) se pueden formar por reaccién de un compuesto
de férmula (XLIII), en la que X es generaimenta un haluro o un éster sulfonato, con un
compuesto de la formula (L) [comerciaimente disponible o preparado seglin se descri-
be en J. Chem. Soc Perkin I, 1887, 111 — 120) en presencia de una base en un disol-
vante aicohdlico.

Las condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalentes de haluro de alquilo, 1,0
equivalentes de tiol y 1,0 ~ 4,0 equivalentes-de-una base de-amina terciarla tal como la
trietilamina en un disolvente alcohdlico tal como el etanal.

Etapa de Regccién 52, Desproteccion del N-Boc

Los compuestos de férmula (LIl) se pueden preparar haciendo reaccionar los
compuestos de la fdrmula (LI) con un éacido adecuado, tal como HCl o TFA en un di-
solvente adecuado tal como diclorometano o éter dietllico a temperatura amblente o
superior, si 88 necesario en presencia de un captador de cationes tal como Et,SiH. Las
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condiciones tipicag comprenden afladir 1 equivalente de la amina protegida (LI) a
CH.Cl; saturado con HCI gas a 0°C dejéndolo estar a continuacién a temperatura am-
biente toda la noche.

Re 4. Aminaci ra

Los compuestos de formula (LIIl) se pueden preparar a partir de compuestos
de férmula (LIi) empleando condiciones estdndar de formacién de enlaces amida se-
guido por reduccién de la amida intermedia con un agente de hidruro reductor tal como
el borano o el hidruro de litio y aluminie.

Por ejemplo, los cloruros de acido en presencia de una base adecuada tal co-
mo trietilamina o 4-metlimorfolina se pueden utilizar para la etapa de formacién de
amida. Las condiciones de reaccién tipicas comprenden 1,0 equivalentes de amina
(L), 1.2 - 2,0 equivalentes de base (preferentemente trietllamina), 1,1 — 1,3
equivalentes de cloruro de acido en diclorometano a 25°C. Se pueden utilizar agentes
reductores tales como el borano o el hidruro de litio y aluminio para la etapa de
reduccién de la amida. Las condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalenes de
amida, 1,2 — 3,0 equivalentes de borana en THF a reflujo, seguido por tratamiento con
un écido fuerts para hidrolizar el complejo de boro iniciaimente formado del producto.
Estdn disponibles otros métodos no dcidos para romper el complejo de boro por
ejemplo el tratamiento con dietanolamina.

E j . ci m

Los compuesto de fé6rmula (LIV), en los que R'' es bencilo o alquilo (C+-Cy), s
pueden formar por tratamiento de compuestos de férmula (LIII) con un cloroformiato de
alquilo o bencilo en un disoivente inerte tal como diclorometano o éter dietilico en pre-
sencia de una base.

Las condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalentes de la amina (Lill), 1,0
equivalentes de un cloroformiato de alquilo tal como el cloroformiato de metilo y 1,0 —
3,0 equivalentss de una base de amina terciaria tal como la trietllamina en éter dletllico
a2s"C.__ ____ .

n jon del anj jomol

Los compuestos de la férmula (LV) se pueden formar por tratamiento del tioéter
(LIV) con una base fuerte tal como la diisopropilamiduro de litio en un disolvente inerte
tal como éter dietllico o THF.

Las condiciones tipicas comprenden la adicién de 3,0 equivalentes de una base
fuerte tal como la diisopropilamiduro de litio a 1,0 equivalentes del tioéter (LIV) a una
temperatura inferior a -50°C en un disolvente inerte tal como THF y dejédndolo calentar
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Etapa de reaccion 55. Reduccién de la amida

Los compuestos de formula {(LVI) se pueden prepara por reaccién de los com-
puestos de formula (LV) con agentes reductores tales como borano o hidruro de litio y
aluminio. Las condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalentes de amida (LV), 1,2 -
3,0 equivalentes de borano en THF a reflujo, seguido por tratamiento con un dcido
fuerte para hidrolizar el complejo de boro Inicialmente formado. Estén disponibles otros
métodos no 4cidos para romper el complejo de boro por ejempio con dietanolamina.

'-';, g8 Reacoiof] 7 'l'i'.;t'l o= | g J",l' 1

(1) por desproteccién. L.a naturaleza de esta reaccién dependerd del grupo protector
seleccionado para el uso.

Por ejemplo, cuando se utiliza el sistema de 2,5-dimetilpirrol para proteger el
grupo aminopiridina, se puede desproteger por tratamiento con hidroxilamina. Las
condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalentes del compuesto (LVI) y 5 equivalentes
de hidrocloruro de hidroxilamina en etanol a reflujo.

Los compuestos de férmula (LIX) en Ia que R', R? y R? son como se definen
mas arriba, se pueden preparar segin el esquema de reaccién 31.

=R

e, = T
PF 0
L eeean

Los compuestos de la férmula (LVII) se pueden formar a partir de los compues-
tos de la formula (XXIV), en la que PG’ es un grupo protector de carbamato tal como
terc-butilloxicarbonlio o benciloxicarbonilo, por conversién selectiva del grupo hidroxilo
primario a un grupo X (generailments un haluro o un éster sulfonato), Las condiciones
tipicas implican: reaccién de un equivalente de clorure de toluensulfoniio y un equiva-
lente de una base de amina tal como la trietilamina en un disolvents Inerte tal como el
diclorometano a 0°C.
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Eta R j Fol jén del

Los compuestos de la formula (LVII) se pueden formar a partir de los
compuestos de la férmula (LVII), en la que PG' e& un grupo protector de carbamato tal
como (terc-butiloxicarbonllo o benciloxicarbonilo, por reaccién con un nucledfilo
adecuado tal como el dcido tioacético en un disolvente inerte tal como el acetonitrilo en
presencia de una base adecuad. Lag condiciones tipicag implican: reaccién de un
equivalente de compuestos de la férmula (VLII) con 1,0 — 2,0 equivalentes de dcido
tioacético en presencia de 1,0 — 5,0 equivalentes de una base adecuada tal como el
carbonato potdsico en un disolvente inerte tal como el acetonitriio y la mezcla se
calienteChapdivie Reaccién 58. Cierre del anillo

Los compuestos de la férmula (LVI1Il) se pueden activar con respecto al despla-
zamiento nucleéfilo en el centro bencilico por conversién a un grupo X (generaimente
haluro o éster sulfonato). A continuaclén puede ocurrir el cierre del anillo in eltu para
proporcionar los compuestoa de la formula (LIX). Las condiciones tipicas implican:
reaccion de un equivalente de cloruro de toluensulfoniio y un equivalente de una base
de amina tal como la trietiamina en un disolvente inerte tal como el diclorometano a
0°C. La evaporacién del disolvente seguido por redisolucién en un disolvente de mayor
punto de ebullicién tal como el acetonitrilo con 0 — 5,0 equivalentes de una base ade-
cuada tal como el carbonato potésico y la calefaccién a reflujo de la mezcla pueden
ser necesarias para llevar a cabo el clerre del anilfo.

Los compuestos de la formula (LIV), en la que PG' es un grupo protector de
carbamato tal como ferc-butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo, se pueden convertir a
compuestos de ia fdrmula () utilizando andiogos pracedimientos a ios descritos en el
Esquema 18 para la conversién de compuestos de férmula (XXXIV) en compuestos de
férmula (1).

Los compusstos de férmula (1) en la que R', R? y R* son como se definen mds
amiba, y R? es como se describe en la presente memoria, se pueden preparar segun el
esquema de reaccion 32.



10

15

20

25

WX 1;83};, -

Esquema 32

Etapa de Reaccion 58. Cicloadicidn

Los compuestos de la férmula (LX) se pueden formar a partir de un alqueno de
férmula (XXIII) por reaccién con N-bencil-N-{metoximetil)-trimetilsiliimetilamina y una
cantidad catalltica de un dcido tal como el 4cido triflucroacético en un disolvante inerte
tal como diclorometano, acetonitrilo, tetrahidrofurano o tolueno de -10°C a la tempera-
tura de refiujo de la mezcla de reacclon. Los catalizadores alternativos incluyen fluoru-
ro de cesio o potasio anhidros, fluoruro de tetra-n-butilamonio, acido trifluorometano-
sulfénico, trifluorometanosulfonato de trimetilsililo y yodotrimetilsilano. Las condiciones
{ipicas implican: reaccién de 1 equivalente de alqueno (XXIIl) con 1,5 equivalentes de
N-bencll-N-{metoximetil)-trimetileiliimetilamina y 0,1 equivalentes de écido trifluoroacé-
tico en diclorometano.

Reaccién 60. jlacién lidli

Los compuestos de la férmula (LX) se pueden desproteger a aminas secunda-
rias de la férmula (LXI) por hidrogenolisis en un disolvente inerte tal como el etanol con
un catalizador de paladio tal como el paladio sobre carbén, bajo presion de hidrégeno
de 1 atmésfera o mayor. Aternativamente se puede desproteger mediante hidrogena-
cién por transferencia. Las condiciones tipicas implican tratar un equivalents del com-
puesto de férmula (LX) con formiato aménico (10 equivalentes) en etanol y la presen-
cia de paiadio al 10% sobre carbdén como catalizador (10% en peso), a reflujo durante
3 horas.

Etapa de reaccién 27, Aminacién reductora

Los compuestos de férmula (LXIl) se pueden preparar haciendo reacclonar
compuestos de férmula (LXI) con 1 - § equivalentes del aldehido requerido en un di-
solvente adecuado a temperatura ambiente en presencia de 1 — 5 equivalentes de un
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agente reductor adecuado tal como triacetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro
sb6dico en un disolvente adecuado tal como diclorometano o tetrahidrofurano con la
adicién opcional de acido acético. Las condiciones tipicas comprenden hacer reaccio-
nar 1 equivalente de la pirrolidina (LX) con 3,1 equivalentes del aldehido y 3,1 equiva-

5 lentes de triacetoxiborohidruro sddico en diclorometano a temperatura ambiente duran-
te 18 horas.

-41-

e idn 7, Des ion minopiridin

Los compuestos de férmula (LX) se pueden convertir a compuestos de férmula

() por desproteccién. La naturaleza de esta reaccidn dependeréa del grupo protector
10 seleccionado para el uso.

Por ejemplo, cuando se utiliza el sistema de 2,5-dimetlipirrol para proteger el
grupo aminopiridina, se puede desproteger por tratamiento con hidroxilamina. Las
condiciones tipicag comprenden 1,0 equivalentes del compuesto (LXI) y 5 equivalentes
de hidrocloruro de hidroxilamina en etanol a refiujo.

15 Los compuestos de férmula (1) en la que R', R?, R*, R y R* son como se defi-
nen mas ariba y R? y A son como se describen en la presente memoria, se pusden
preparar segln el esquema de reaccién 33.

Esquema 33
20 i i iridi
Los compuestos de formula (LXIII) se pueden preparar a partir de compuestos
de férmula (V1) por reaccién con 3-piridil boranos (o écido borénico similar) en presen-
cia de una base adecuada y un catalizador de paladio adecuado. Las condiclones tipi-
cas comprenden la adicién del 3-piridil borano a un compuesto de formula (V1) en to-
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lueno/etanol como disolvente, en presencia de tetrakis(trifenilfosfina)paladio{0) y car-
bonato sédico, seguido por calefaccién a reflujo. Estdn comercialmente disponibles
ejemplos de 3-piridil boranos (o acidos borbnicos similares).

Et Reaccién 62. jlaci

Los compuestos de férmula (LXIV) se puedan preparar a partir e compuestos
de férmula (LXIN) por adicién de un yoduro de alquilo. Las condiciones tlpicas com-
prenden la adicién del yoduro de alquilo a un compuesto de formula (LXIIl), en un di-
solvente adecuado tal como acetonitrilo y a continuacién calefaccién a refiujo.

de ién i ion

Los compuestos de férmula (LXV) se pueden preparar a partir de compuestos
de férmula (1LXIV) por hidrogenacién. Las condiciones tipicag comprenden la hidroge-
nacién de un compuesto de férmuila {LXIV), a presién elevada, en un disoivente ade-
cuado tal como el etanol, en presencia de un catalizador adecuado tal como PtO..

-tapa de Reaccién 7, Desproteccién de |a aminopiriding

Los compuestos de férmula (LXV) se pueden convertir a compuestos de férmu-
la (I) por desproteccion. La naturaleza de esta reaccion dependerd del grupo protector
seleccionado para sl uso.

Por ejemplo, cuando se utiliza el sistema de 2,5-dimetilpirrol para proteger el
grupo aminopiridina, se puede desproteger por tratamiento con hidroxllamina. Las
condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalentes del compuesto (LXV) y 5 equivalen-
tes de hidrocloruro de hidroxilamina en etanol a reflujo.

En casos en los que los métodos arrifba mencionados conducen a productos
racémicos, estdn disponibles muchos métodos para ia separacién del racemato en sus
enantibmeros constituyentes. Estos incluyen:

(1) formacion y cristalizacién selectiva de sales diastereémeras producl-
das por formacién de sal entre una base racémica y un componente
quiral dcido enantioméricamente puro (o viceversa).

(2) HPLC utilizando una fase estacionaria quiral — muchas de las cuales
estan comerciaimente disponibles.
(3) Formacidn de aductos diastereémeros por reaccién de un compues-

to racémico con un compuesto o reactivo quiral enantioméricamente
puro, posterior reaccion de los diastereocisémeroe constituyentes por
métodos fisicos, que incluyen cristalizaciéon o cromatografia, y ruptu-
ra de los aductos separados para liberar el compuesto deseado en
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forma enantioméricamente enriquecida. Esto a menudo se denomina
una resolucién clasica. Por ejemplo, un alcoho! racémico se puede
hacer reaccionar con un écido quiral enantioméricamente puro para
formar ésteres diasteredmeros utilizando reacciones estdndar de
formacién de ésteres. A continuacion estos ésteras se pueden sepa-
rar por ejemplo por cristalizaciéon selectiva. Después loe éateres
diasteredmeros separados se pueden hidrolizar por separado bajo
condiciones estdndar de hidrélisis de ésteres para liberar los alcoho-
les quirales en forma enantloméricamente enriquacida.

(4) Reaccldn selectiva de un reactivo quiral (incluyendo enzimas) con un
enantidmero de una mezcla racémica — denominada una resolucién
cinética.

Los compuestos de la presents invencién tienen utilidad como agonistas D3 se-
lectivos en el tratamiento de condiciones patolégicas. Hay varios compuestos con acti-
vidad como agonistas D2 y D3; sin embargo el uso de tales compuestos se asocia con
un gran nimero de efectos secundarios que incluyen nauseas, vémito, sincope, hipo-
tenslién y bradicardia, alguno de los cuales son un motivo de seria preccupacién.

Anteriormente se sostuvo que la eficacia de los compuestos de la técnica ante-
rior era ol resultado de su capacidad para agonizar D2; sin embargo el agonismo D2
estd implicado como una causa de los efectos secundarios detallados més armriba.

La presente invencién proporciona una clase de agonistas selectivos D3. Ca-
suaimente, se ha encontrado que estos son eficaces, mientras que reducen los efectos
secundarios ascciados con ios compuestos no selectivos de la técnica anterior.

Por consiguiente un aspecto adicional de la invencién proporciona un compues-
to de férmula (1) para el uso como un medicamento.

Los compuestos de la presenta invencién son particularmente Gtiles en tratar ia
disfuncién sexual, disfuncién sexual femenina, incluyendo el trastomo del deseo
sexual hipoactivo, trastorno de la excitacién sexual femenina, trastomo orgédsmico fe-
menino y trastomo de dolor sexual; disfuncion eréctll masculina, hipertension, neuro-
degeneracién, depresion, y trastomos psiquiatrices.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona, el usc de un compuesto
de férmula (1) en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o prevencién
de la disfuncién sexual.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles en la disfuncién sexual
masculina, particularmente la disfuncién eréctil masculina. La disfuncién eréctll mascu-

o\
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lina (MED), también conocida como trastorno eréctil masculino, se define como:

"la Incapacidad para conseguir y/o mantenar una ereccién de pene para la

préctica sexual satisfactoria”

(NIH Consensus Development Panel on impotence, 1993)

Se ha estimado que la prevalencia de la disfuncion eréctil (ED) de todos loe
grados (impotencia minima, moderada y completa) es 52% en hombres de 40 a 70
afios de edad, con mayores proporciones en ios mas viejos de 70 (Meiman ef al. 1899,
J. Urology, 161, p5 — 11). La afeccién tiene un impacto negativo significativo sobre la
calidad de vida del Individuo y su pareja, dando a menudo como resultado un aumento
de ansiedad y tensién que conduce a depresién y baja auto-estima. Mientras que hace
dos décadas, se consideraba principalmente que la MED era un trastomo psicolégico
(Benet &t al 1994 Comp. Ther., 20: 668 — 8§73), ahora se sabe que para la mayoria de
los individuos hay una causa orgénica subyacente. Por consiguiente, s@ han hecho
muchoe progresos en identificar el mecaniemo de la ereccién normal de pene y en la
patofisiologia de la MED.

La ereccién de pene es un acontecimiento hemodinamico que es dependiente
del equilibrio de contraceién y relajacion def masculo liso del cuerpo caverncso y la
vasculatura del pene (Lemer et al 1983, J. Urology, 148, 1258 — 1255). E! misculo liso
del cuerpo cavernoso también se denomina en la presente memoria como musculo
liso corporal o en sentido plural cuerpos cavemosos. La relajacién del misculo liso del
cuerpo cavermnoso conduce a un aumento de caudal de sangre en los espacios trabe-
culares de los cuerpcs cavemnosos, haciéndoles expandirse contra la tlnica circundan-
te y comprimir las venas de drenaje. Esto produce una enorme elevacion en ia presién
sanguinea que da como resultado una ereccién (Naylor, 1898, Br. J. Urology, 81, 424—
431).

Los cambios que ocurren durante el proceso eréctil son complejos y requieren
un alto grado de control coordinado que implica los sistemas nerviosos central y perifé-
rico, y el slstema endocrino (Naylor, 1698, Br. J. Urology, 81, 424 — 431). La contrac-
¢ién del masculo liso corporal estd modulada por la inervacién simpética noradrenérgi-
ca via activacién de los receptores adrenérgicos a, postsindpticos. La MED puede
estar asociada con un aumento en el tono endégeno del musculo liso del cuerpo ca-
vemnoso. Sin embargo, el proceso de relajacién del miisculo liso corporal estd mediado
parciaimente por neurotransmisién no adrenérgica no colinérgica (NANC). Hay varios
otros neurotransmisores NANC que e encuentran en el pene, aparte del NO, tales
como el péptido relaclonado con el gen de la calcitonina (CGRP) y el péptido intestinal
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vasoactivo (VIP). El principal factor relajante responsable de mediar esta relajacion es
el 6xido nitrico (NO), que se sintetiza a partir de L-arginina por éxido nitrico sintetasa
(NOS) (Taub et a/ 1983 Urology, 42, 698 — 704). Se piensa que reducir el tono del
musculo liso corporal puede ayudar al NO a inducir la relajacién del cuerpo cavemoso.
Durante la excitacién sexual en el hombre, se llbera NO desde las neuronas y el endo-
telio y se une a y activa la guanilato ciclasa soluble (cGC) locallzada en las células del
musculo liso y en el endotslio, lo que conduce a una elevacion en los niveles intracelu-
lares de guanosina 3',5-monofosfato (¢cGMP). El aumento en cGMP conduce a una
relajacién del cuerpo cavernoso debida a una reduccién en la concentracién intracelu-
lar de calcio ([Ca*']). via mecanismos desconocldos que se piensa que implican la
activacién de la proteina quinasa G (posiblemente debido a la activacién de las bom-
bas de Ca™ y los canales de K activados con Ca®).

Se han identificado multiples sitios potenciales dentro del sistema nervioso cen-
tral para la modulacién del comportamiento sexual. Se plensa que los neurotrangmiso-
res claves son serotonina, norepinefrina, oxitocina, dxido nitrico y dopamina. Imitando
las accionas de uno de estos neurctransmisores claves se puede ajustar la funcién
sexual. Los receptores de dopamina D3 se expresan casi exclusivamente en el érea
limbica del cerebro, las regiones implicadas en los procesos de recompensa, emocio-
nales y cognitivos.

Sin estar limitado por ninguna teoria, parece que "debido a su papel en el con-
trol de la actividad locomotora, la integridad de la ruta nigroestriatal dopaminérgica
también es esencial para la manifestacién de la conducta copulatoria.

De aigtin modo, mds especifico a la funcién sexual, es probable que ia dopa-
mina pueda desencadenar la ereccién del pene actuando sobre las neuronas oxitoci-
nérgicas localizadas en el nicleo paraventricular del hipotdlamo, y quizéds sobre el nu-
cleo parasimpidtico sacro pro-eréctil en la médula espinal”. Ahora aparece que el sitio
significativo es D3 y no como previamente se pensd, D2.

En esencia, D3 es un Iniciador del comportamiento sexual.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona, el uso de un compuesto
de férmula (1) en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o prevencion
de la disfuncién eréctil.

Los pacientes con MED leve a moderado deben beneficlarse del tratamiento
con los compuestos segun la presente invencién, y los pacientes con MED grave tam-
bién pueden responder. Sin embargo, las primeras investigaciones sugieren que la
tasa de pacientes que responden de los pacientes con MED leve, moderada y grave
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puede aser mayor con una combinacién de agonista D3 selectivo/inhibidor de PDES. La
MED leve, moderada y severa serén términos conocidos por el experto en la técnica,
pero se puede encontrar orientacién en The Journal of Urology, vol. 151, 54 — 61 (Ene-
ro 1964).

Las primeras investigaciones sugieren que log grupos de pacientes menciona-
dos més abajo deben baneficiarse del tratamiento con un agonista D3 selectivo y un
PDESI (u otra combinacién propuesta a partir de ahora en |a presente memoria). Estos
grupos de pacientes, que se describen en més detalle en Clinical Andrology vol. 23, n°
4, p773 - 782 y el capitulo 3 del libro de 1. Eardley y K. Sethia “Erectile Dysfunction-
Current Investigation and Management®, publicado por Mosby-Wolfe, son como sigue:
disfuncién sexual psicigena, orgdnica, vascular, endocrinolégica, neurégena, arterié-
gena, inducida por farmacos (lactdgena) y disfuncién sexual reiacionada con factores
cavernosos, particularmente causas vandgenas.

Por consiguiente la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de
formula (1) en la preparacién de un medicamento en combinacién con un inhibidor de
PDES para el tratamiento de la disfuncién sexual eréctil.

Los inhibidores de PDES adecuados se describen en la presente memoria.

Los compuestos de la presente invencion son Gtiles en el tratamiento o preven-
cién de la disfunclén sexual femenina (FSD), en particular el trastomo de la excitacién
saxual femenina (FSAD), trastorno del deseo sexual hipoactivo (HSDD; falta de interés
en el sexo), FSAD con HSDD concomitante, y trastomo orgésmico femenino (FOD;
incapacidad para alcanzar el orgasmo).

De acuerdo con la invencién, el FSD se puede definir como (a dificultad o inca-
pacidad de una mujer para encontrar satisfaccién en la expresién sexual. El FSD es
una terminologla colectiva para varlos trastomos sexuales femeninos diversos
(Leiblum, 8. R. (1988) — Definition and classification of female sexual disorders. Int. J.
Impotence Res. 10, $104 — $108; Barman, J. R., Barman, L. & Goldstein, 1. (19989) -
Female saxual dysfunction: Incidence, pathophysiology, evaiuations and treatment
options. Urology, 64, 385 — 391). La mujer puede tener falta de deseo, dificultad con ia
excitacion o &l orgasmo, dolor con al colto o una combinaciéon de estos problemas.
Varios tipos de enfarmedades, medicaciones, lesiones o problemas peicolégicos pue-
den causar el FSD. Los tratamientos en desamollo estan dirigidos a tratar subtipos
especificos de FSD, predominantemente trastomnos del deseo y la excitacion.

Las categorias de FSD estdn mejor definidas comparéndolas con las fasas de
la respuesta sexual femenina normal: deseo, excitacién y orgasmo (Leiblum, S. R.
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(1998) ~ Definition and classification of female sexual disorders. Int. J. Impotence Res.
10, S104 — S1086). El deseo o libidc es el camino de acceso para la expresion sexual.
Sus manifestaciones a menudo incluyen pensamientos sexuales cuando se estd en
compafila de una pareja que interesa o cuando se expone a otroa estimulos eréticos.
La excitacién es la respuesta vascular a la estimulacién sexual, un componente impor-
tante de Ja cual es. la_congestién genital e incluye aumento de la lubricacién vaginal,
elongacién de la vagina y aumento de la sensacioén/senslbilidad genital. El orgasmo es
la liberacién de la tensién sexual que ha culminado durante la excitacion.

Por lo tanto, el FSD ocurre cuando una mujer tiene una respuesta inadecuada
o insatisfactoria en cualquiera de estas fases, normalmente el deseo, la excitacion o el
orgasmo. Las categorias de FSD Incluyen trastomo del deseo sexual hipoactivo, tras-
tomno de la excitacién sexual, trastornos orgdsmicos y trastornos de dolor sexual. Aun-
que los compuestos de la invencién mejorardn la respuesta genital a la estimulacién
sexual (como en el trastomo de la excitacién sexual femenina), haciéndolo asl también
pueden mejorar el dolor asociado, angustia y malestar asociados con el coito y asl
tratar otros trastomos sexuales femeninos.

El trastomo del deseo sexual hipoactivo se presenta sl una mujer no tiene nin-
gin deseo o tiene poco deseo de ser sexual, y no tiene pensamientos o fantasias
sexuales o tiene pocos. Este tipo de FSD puede estar causado por niveles de testoste-
rona bajos, debido o 2 menopausia natural o a menopausia quirargica. Otras causas
incluyen enfermedades, medicaciones, fatiga, depresion y ansiedad.

El trastomno de la excitacion sexual femenina (FSAD) se caracteriza por la res-
puesta genital Inadecuada a la estimulacidn sexual. La genitalla no experimenta la
congestién que caracteriza la excitacién sexual. Las paredes vaginales estdn mal lu-
bricadas, asl que el coito es doloroso. Se puede impedir el orgasmo. El trastomo de Ia
excitacién puede estar causado por la reduccién del estrégeno en la menopausia o
después del parto y durante |a lactancia, as! como por enfermedades, con componen-
tes vasculares tales como diabetes y aterosclercsis. Otras causas resuitan del trata-
miento con diuréticos, antlhistaminas, antidepresivos por ejemplo inhibidores selecti-
vos de la re-absorcién de serotonina (SSRIs) o agentes antihipertenaivos.

Los trastomos da dolor sexual (incluyendo dispareunia y vaginismo) se caracte-
rizan por el dolor resultante de la penetracién y pueden estar causados por medicacio-
nes que reducen la lubricacién, endometriosis, enfermedad inflamatoria pelviana, en-
fermedad intestinal iInflamatoria o problemas del tracto urinario.

Segun lo discutido previamente, se piensa que D3 es un iniciador del compor-
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tamiento sexual. Se considera que el clitoris es un hombloge del pene (Levin, R. J:
(1991), Exp. Clin. Endocrinol., 98, 61 — 69); el mismo mecanismo que proporciona una
respuesta eréctil en el varén produce un aumento en el caudal genital de sangre en la
mujer con un efecto asociado tras el FSD. Ademés hay cambios en la proceptividad y
receptividad.

Asl, de acuerdo con un aspecto preferido de la invencién, se proporciona el uso
de un compuesto de férmula (l) en la preparacién de un medicamento para el trata-
miento o profilaxis de la disfuncién sexual femenina, més especiaimente el trastorno
del deseo sexual hipoactivo, trastorno de la excitacién sexual femenina, trastomo or-
géasmico femenino y trastorno de dolor sexual.

Preferentemente los compuestos de férmula () son dtiles en el tratamiento o
profilaxis del trastomo de la excitacién sexual femenina (FSAD), FSAD con trastormo
del deseo sexual hipoactivo concomitante, trastomo orgasmico, y trastomo del deseo
sexual hipoactivo, y més preferentemente en el tratamiento y profilaxis del trastomo de
la excitacién sexual femenina.

En una realizacién preferida los compuestoa de farmula () son (tiles en el tra-
tamiento de un paciente con trastorno de la excitacion sexual femenina y trastomo del
deseo sexual hipoactivo concomitante.

El Manual de Diagnéstico y Estadistica (DSM) IV de la Asociacién Americana
de Psiquiatria define el Trastomo de la Excitacién Sexual Femenina (FSAD) coma que
es:

‘... una incapacidad persistente o recurrente para lograr o mantener hasta la
conciusidn de la actividad sexual la respuesta da lubricacién-hinchazén adecuada de
la excitacién sexual. La alteracién debe causar marcada ansiedad o dificultad interper-
sonal. ...".

La respuesta de excitacién consiste en vasocongestién en la pelvis, lubricacién
vaginal y expansién e hinchazén de |a genitalla externa. La alteracién causa marcada
ansiedad y/o dificultad interperaonal.

El FSAD es un trastomo sexual muy extendido que afecta a mujeres pre-, peri-
y pos-menopéusicas (x terapla de sustitucion hormonal (HRT)). Se asocia con trastor-
nos concomitantes tales como depresiéon, enfermedades cardiovasculares, diabetes y
trastornos urogenitales (UG).

Las consecuencias principales del FSAD son falta de congestién/hinchazén,
falta de lubricacién y falta de sensacién genital placentera. Las consecuencias secun-
darias del FSAD son reduccién del desec sexual, dolor durante el coito y dificultad en
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alcanzar un orgasmo.

Recientemente as ha planteado la hipétesis de que hay una base vascular para
por lo menos una proporcién de pacientes con sintomas de FSAD (Goldstein et a/., Int.
J. Impot. Res., 10, S84 — S90, 1988) con datos de animales que apoyan esta opinion
{Park af &/, Int. J. Impot. Res., 8, 27 - 37, 1887).

-R. J. Levin nos ensefia que porque “... 1a genitalia masculina y femenina se de-
sarolla embrioldgicamente a partir del primordio tejido comiin, se sostiene que las
estructuras genitales masculinas y femeninas son homélogas unas de otras. Asl el
clitoris es el homélogo del pene y los labios homdlogos del saco escrotal. ..." (Levin,
R. J. (1881), Exp. Clin. Endocrinol., 98, 81 — 69).

Los férmacos candidatos para tratar el FSAD, que estén bajo investigacion de
eficacia, son principaimente tratamientos de fa disfuncién eréctil que estimule la circu-
lacién a la genitalia masculina.

Los compuesios de la presente invencion son ventajosos por proporcionar un
medio para restablecer una respuesta normal de |a excitacién sexual — concretamente
aumentando el caudal genital de sangre que conduce a la congestién vaginal, clitori-
dea y labial. Esto dard como resultado un aumento de la lubricacién vaginal via trasu-
dacion de plasma, aumento de la adaptabilidad vaginal y aumento de Ia sensibilidad
genital. Por lo tanto, la presente invencién proporciona un medio para restablecer o
potenciar, la respuesta normal de la excitacién sexual.

Asl, de acuerdo con un aspecto preferido de la invenclén, se proporciona el uso
de un compuesto de férmula (1) en la preparacién de un medicamento para el trata-
miento o profilaxis del trastorno de ia excitacidn sexual femenina y el trastomo de la
axcitacién sexual femenina con trastomo del deseo sexual hipoactivo concomitante.

Por genitalla femenina en la presente memoria queremos decir: “Los érganos
genitales consisten en un grupo intemo y extemo. Log 6rganos intemos estan situados
dentro de la pelvis y consisten en ovarios, los tubas uterinos, (tero y la vagina. Los
drganos externos estén superficiales al diafragma urogenital y debajo dei arco pélivico.
Comprenden el monte del pubis, los labios mayores y menorea de la vagina, el clitoris,
el vestibulo, el bulbo del vestibulo, y glandules vestibulares mayores® (Gray's Anato-
my, C. D. Clemente, 13™ American Edition).

Los compuestos de la invencién encuentran aplicacién en pacientes con FSD
que surge de:-

i) Etiologlas vasculégenas por ejemplo enfermedades cardiovasculares o ateros-
clerdticas, hipercolesterolemia, fumar cigarrillos, diabetes, hipertension, radla-

A0



-

10

15

25

30

35

-50-

cién y trauma perineal, lesién traumética al sistema vascular pudendo ilichipo-

géstrico.

ii) Etiologlas neurégenas tales como lesiones de |a medula espinal o enfermeda-
des del sistema nervicso centran incluyendo esclerosis miltiple, diabetes, en-
farmedad de Parkinson, accidentes cerebrovasculares, neuropatiae periféricas,
trauma o cirugla pélvica radical.

i) Etiologlas hormonales/endocrinas tales como disfuncién del eje hipotdla-
mo/hipéfiso/gonadal, o disfuncidn de los ovarios, disfuncién del pdncreas, cas-
tracién médica o quinirgica, deficiencia de andrégeno, altos niveles circulantes
de prolactina por ejemplo hiperprolactinemia, menopausia natural, fallo ovérico
prematuro, hiper e hipotiroidismo.

iv) Etiologias psicégenas tales como depresidn, trastomno obsesivo compuigivo,
trastomo de ansiedad, depresién postnatal/depresién puerperal, cuestiones
emocionales o de relacién, ansiedad de consumacién, discordia matrimonial,
actitudes disfuncionales, fobias sexuales, inhibicién rellgiosa o experiancias
trauméticas pasadas.

v) Disfuncién sexual inducida por fArmacos que resulta del tratamiento con inhibi-
dores selectivos de la re-absorcién de serotonina (SSRis) y otros tratamientos
antidepresivos (triciclicos y tranquilizantes mayores), tratamientos antihiperten-
sivos, farmacos simpaticoliticos, tratamiento crénico oral de plidora anticoncep-
tiva,

Los compuestos de la presente invencién son también dtiles en el tratamiento
de la depresién.

Los recsptores D3 de dopamina se expresan casi exclusivamente en el drea
Iimbica del cerebro, regiones implicadas en los procesos de recompensa, emocionales
y cognitivos. Se sabe que el tratamiento crénico con varias clases de antidepresivos
aumenta la expresién de D3 en el drea |imbica, y los efectos antidepresivos de la desi-
pramina se pueden bloquear por sulpride (antagonista D2/D3) cuando se Inyecta al
nicleo accumbens (érea rica en D3) pero no al caudado putamen (drea rica en recep-
tores D2 de dopamina). Ademés, se cbservaron efectos antidepresivos an modelos
preciinicos de depresién y en pacientes tratados con pramipexol, un agonista D2/D3
con preferencia D3. La informacién disponible sugiere que los receptores D3 median la
actividad antidepresiva y que los agonistas selectivos del receptor D3 represantan una
nueva clase de firmacos antidepresivos. Puasto que se sabe que los antidepresivos
son sficaces en otros trastornos psiqulatricos, los agonistas D3 tendrian el potencial de
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tratar trastornos peiquiatricos.

Las enfermedades adecuadas incluyen depresién (por ejemplo depresién en
pacientes de cédncer, depresién en pacientes de Parkinson, depresién postinfario de
miocardio, depresion sintomética subsindrome, depresién en mujeres infértiles, depre-
sién mayor, depresién inducida por maltrato infantil, depresién posparto y eindrome del
anclano malhumorado), trastomos depresivo mayor recurrente o episéddico Unico, tras-
tomos distimicos, neurosis depresiva y depresién neurdtica, depresién melancélica
incluyendo anorexia, pérdida de peso, insomnio, retraso psicomotor o del despertar a
primeras horas de la mafiana; depresién atipica (o depreslon reactiva) incluyendo au-
mento del apetito, hipersomnio, agitacién psicomotora o imitabilidad, trastomo afectivo
estacional y depresion pediatrica; trastornos bipolares o depresién maniaca, por ejem-
plo, trastomo bipolar |, trastomo bipolar Il y trastomo ciclotimico; trastomo de la con-
ducta; trastomo de comportamiento disruptivo; tricotiiomania, cleptomania, trastomo
de hipsractividad con déficit de atencién (ADHD); alteraciones del comportamiento
asocladas con el retraso mental, trastorno autistico, trastorno de personalidad fronteri-
za; trastomo de personalidad evasiva; trastomos de ansiedad tales como trastomno de
pénico con o sin agorafobia, agorafobia sin historia de trastomo de pénico, fobias es-
pecificas, por ejemplo, fobias de animales especificos, ansiedad social, fobia social,
trastomo obsesivo-compulsivo, trastomos de esiréds inciuyendo trastomo de estrés
postraumético y trastomo de estrés agudo, y trastomos de ansiedad generalizada;
labilidad emacional, llanto patolégico; esquizofrenia y otros trastomos psicéticos, por
ejemplo trastornos esquizofreniformes, trastornos esquizoafectivos, trastomnos deliran-
tes, trastomoe psicdticos breves, trastornos psicéticos compartidos, trastomas peicdti-
cos con delirios o alucinaciones, episodios psicéticos de ansiedad, ansiedad asociada
con psicosls, trastornos de humeor psicético tales como trastomno depresivo mayor gra-
ve; trastomos del humor asociados con trastomos psicoticos tales como mania aguda
y depresién asociada con trastoro bipolar, trastornos del humor asociados con esqui-
zofrenla; trastomos alimenticios (por eéjemplo anorexia nerviosa y bulimia nerviosa),
obesidad; trastomos del movimiento tales como acinesias, discinesias, incluyendo dis-
cinesias paroxistica familiar, espasticidades, sindrome de Tourette, sindrome ds Scott,
parélisis y sindrome rigido-acinético; trastornoe del movimiento extra-piramidales tales
como trastomos del movimiento inducidos por medicamentcs, por ejemplo, Parkinso-
nismo inducido por neurolépticos, aindrome neuroléptico maligno, distonla aguda indu-
cida por neurolépticos, acatisia aguda inducida por neurolépticos, discinesia tardla
inducida por neurolépticos y terblor postural inducido por medicacién; adicciones y
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dependencias quimicas (por ejemplo dependencias de, o adicciones &, alcohol, herol-
na, cocalna, benzodiapinas, nicotina, o fenobarbitol) y adicciones conductuales tales
como ludopatlia; trastomos oculares tales como glaucoma y retinopatia isquémica;
trastono del suefio (cataplejla) y conmocion.

En una reallzacién preferida adicional, la presente invencién proporciona el uso
de un compuesto de férmula (I) en la preparacién de un medicamento para el trata-
miento de la depresion o los trastornos psiquiétricos.

Las enfermedades depresivas y los trastomos psiquiatricos adecuados estan
descritos mds arriba.

En una realizacién preferida adicional, la presents invencién proporciona el uso
de un compuesto de férmula (I) en la preparacién de un medicamento para el trata-
miento de la obesidad.

Los compuestos de la presente invencion también tienen utilidad en el trata-
miento de la neurodegeneracién; las fuentes de neurodegeneracién incluyen intoxica-
cién de neurotoxinas; pérdida de vision causada por neurodegeneracion de la ruta
visual, tal como un ictus en la ruta visual por ejemplo en retina, nervio dptico y/o lébulo
occipital; crisls epiléptica; y el suministro deficlente de glucosa y/u oxigeno al cerebro.

Las enfermedades relacionadas con la neurnodegeneracién incluyen Sindrome
de Plernas Inquietas, enfermedad de Huntington, Esclerosis Multiple, deficiencia cogni-
tiva leve, sindrome de Down, ictus, Hemomragia Cerebral Hereditaria con Amiloidosis
del Tipo Holandés, angiopatia amilolde cerebral, delirio, demencia, deterioro cognitivo
relacionado con la edad (ARCD), y trastomos amnésicos y otros cognitivos o neurode-
generativos, tales como enfermedad de Parkineon (PD), enfermedad de Huntington

" (HD), enfermedad de Alzheimer, demencia senil, demencia del tipo Alzheimer, trastor-

nos de la memoria, pérdida de la funcién ejecutiva, demencia vascular, demencias de
origen vascular y degenerativo mezclados, demencia asociada con la enfermedad de
Parkinson, demencia asociada con la pardlisis supranuclear progresiva, demencia
asociada con la degeneracldn basal cortical, demencia de multi-infarto, demencia al-
cohdlica u otra demencia relacionada con drogas, demencia asociada con tumores
intracraneales o trauma cerebral, demencla asociada con la enfermedad de Hunting-
ton, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia relacionada con
el SIDA o el VIH, enfermedad de Alzheimer del tipo cuerpos de Lewy difusos, demen-
cias frontotemporales con parkinsonismo (FTDP), trauma craneal, Iesién de la médula
espinal, enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso, neuropatia periférica,
dolor, angiopatla amiloide cerebral, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple,
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discinesia asociada con tratamiento agonista de dopamina, retrasc mental, trastornos
del aprendizaje, incluyendo trastomo de lectura, trastomo matemdtico, o un trastomo
de expresitn escrita; deterioro cognitivo relacionado con la edad, trastomos amnési-
cos, parkinsonismo inducido por neurolépticos, discinesia tardla, y trastomoe neurode-
generativos agudos y crénicos.

Por consiguiente la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de
formula (I) en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la degenera-
cion.

Las enfermedades neurodegenerativas estdn descritas més arriba.

Ademds de su papel en el tratamiento de trastomos de disfuncién sexual, de
depresién, de neurodegeneracién y psiquiétricos, los compuestos de la presente in-
vencién es probable que sean eficacas en varias indicaciones adicionales.

Por consigulents, la presente invencién proparciona el uso de un compuesto de
férmula (I), en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de hipertension,
eyaculacién precoz, obesidad, cefalea histaminica, migrafia, dolor, trastomos endocri-
nos (por ejemplo hiperprolactinemia), espasmo vascular (particularmente en la vascu-
latura cerebral), ataxia cerebelosa, trastornos del tracto gastrointestinal (que implican
cambios en la motilidad y secrecién), sindrome premenstrual, sindrome de fibromial-
gia, incontinencia por estrés, tricotilomania y hemicrénea paroxistica crénica, cefaiea
(asociada con trastornos vasculares).

Se debe apreclar que todas las referencias en la presente memoria a
tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y profiléctico.

DETERMI N DE N

La actividad en el receptor D3 de dopamina se puede determinar utilizando ios
métodos descritos en el documento WO 2004/05237. Utilizando este andlisis, todos los
compuestos de la presente invencién exhiben una potencia funcional en el receptor D3
expresada como una EC50, menor de 1000 nM y una selectividad de 10 veces para
D3 sobre D2. La selectividad se calcula como el valor de EC50 de D2 dividido por el
valor de EC50 de D3. En el que el valor de ia EC50 de D2 fue > 10000, una cifra de
10000 se utilizd en el cdlculo.

El compuesto del ejemplo 14 tiene una potencia funcional en el receptor D3,
expresada como una EC50, de 20 nM, con una Emax (valor mé&ximo de respuesta) de
98% (relativo al efecto méximo del agente patron pramipexol). Frente al receptor D2
este compuesto dio solamente una respuesta del 22% (relativo al efecto méximo del
pramipexol) a 10000 nM.
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Los agentes activos auxiliares adecuados para el uso en las combinaciones de

la presente invencion incluyen:

1)

2)

3)

Prostaglandinas sintéticas o naturales o sus ésteres. Las prostaglandinas ade-
cuadas para el uso en la presente memoria incluyen compuestos tales como
alprostadil, prostaglandina E;, prostaglandina E, 13,14-dihidroprostaglandina
E;, prostaglandina E;, eprostinol, prostaglandinas naturales sintéticas y semi-
sintéticas y sus derivados incluyendo los descritos en los documentos WO-
00033825 y/o US 6.037.348 publicado el 14 de marzo de 200 incorporados to-
dos en la presente memoria como referencia, PGE,, PGE,, PGA,, PGB,
PGFia, 19-hidroxi-PGA,, 18-hidroxi-PGB,, PGE,, PGB;, 19-hidroxi-PGA;, 19-
hidroxi-PGAB,;, PGExa, carboprost trometamina dinoprost, trometamina, dino-
prostona, lipo prost, gemeprost, meteneprost, suiprostona, tiaprost y moxisilato;
Compuestos antagonistas del receptor a-adrenérgico también conocido como
a-adrenoceptores o a-receptores o a-bloqueantes. Los compuestos adecuados
para el uso en la presente memoria incluyen: los bloqueantes del receptor a-
adrenérgico como los descrito en la solicitud PCT WO88/30897 publicada el 14
de junio de 1888, las descripciones de la cual referentes a receptores a-
adrenérgicos se incorporan en la presente memoria como referencia e Inclu-
yen, bloqueantes selectivos de a,-adrenoceptores o ax-adrenoceptores y blo-
queantes no selectivos de adrenoceptores, los bloqueantes de ay-
adrenoceptores adecuados incluyen: fentolamina, mesilato de fentolamina, tra-
zodona, alfuzosina, indoramina, naftopidil, tamsulosina, dapiprazol, fenoxiben-
zamina, idazoxano, efaraxano, yohimbina, alcaloides de ia rauwolfia, Recordat
15/2730, SNAP 1069, SNAP 5089, RS17053, SL 89.0581, doxazosina, terazo-
sina, abanoquilo y prazosina; bloqueantes arbloqueantes del documento U.S.
8.037.348 [14 de marzo de 2000] dibenamina, tolazolina, trimazosina y dibe-
namina; receptores a-adrenérgicos como los descritos en las patentes de
EE.UU.: 4.188.380; 4.026.894; 3.511.836; 4.315.007; 3.527.761; 3.967.6686;
2.503.059; 4.703.063; 3.381.009; 4.252.721 y 2.588.000 cada uno de los cua-
les se Incorpora en la presente memoria como referancia; los blogueantes de
ar-adrenoceptores incluyen: clonidina, papaverina, hidrocloruro de papaverina,
opcionailmente en presencia de un agente cariotdnico tal como la pinamina;

Compuestos donadores de NO. Los compuestos donadores de NO adecuados
para el uso en la presente memoria incluyen nitratos orgénicos, tales como
mono- di- o tri-nitratos o ésteres de nitrato orgénicos que incluyen trinitrato de
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4)

5)

6)
7
8)

9)

10)

11)
12)
13)

glicerilo (también conocido como nitroglicerina), 5-mononitrato de isosorbida,
dinitrato de isosorbida, tetranitrato de pentaeritritol, tetranitrato de eritritilo, ni-
troprusiato sédico (SNP), 3-morfolinosidnonimina molsidomina, S-nitroso-N-
acetil penicilamina (SNAP) S-nitroso-N-glutatién (SNO-GLU), N-hidroxi-L-
arginina, nitrato de amllo, linsidomina, clorhidrato de linsidomina, (SIN-1) S-
nitroso=N-cisteina, diazenio diolatos, (NONOatos), 1,5-pentanodinitrato, L-
argineno, ginsén, zizyphl fructus, molsidomina, Re-2047, derivados nitrosilados
de moxisilito tales como NMI-678-11 y NMI-837 seglin se describen en la solici-
tud PCT publicada WO 00120785;

Moduladores y abridores del canal de potasio. Los moduladores/abridores del
canal de potasio para el uso en la presente memoria incluyen nicorandil, cro-
mokalim, leveromakalim, lemakalim, pinacidil, cliazoxido, minoxidil, caribdotoxi-
na, gliburida, 4-amino piridina, BaCl;

Agentes vasodilatadores. Los agentes vasodilatadores adecuados para el uso
en la presente memoria incluyen nimodipino, pinacidil, ciclandelato, isoxsupri-
na, cloropromazina, Rec 15/2739, trazodona;

Agonistas de tromboxano A2,

Agentes activos del CNS

Alcaloides del comezuselo. Los alcaloides del comezuelo adecuados se descri-
ben en la patente de EE.UU. 6.037.346 publicada el 14 de marzo de 2000 e in-
cluye acetergamina, brazergolina, bromergurida, cianergolina, delorgotrilo,
disulergina, maleato de ergonovina, tartrato de ergotamina, etisulergina,
lergotrilo, fisergida, mesulergina, metergolina, metergotamina, nicergolina,
pergolida, propisergida, protergurida, tergurida; )

Compuestos que modulan la accién de factores natriuréticos en particular el
factor natriurético auricular (también conocldo como péptido natriurético auricu-
lar), factores natriuréticos de tipo B y de tipo C tales como inhibidores o endo-
peptidasa neutra;

Compuestos que inhiben la enzima conversiva de la angiotensina tal como el
enapril, @ inhibidores combinados de enzima conversiva de la angiotensina y
endopeptidasa neutra tales como el omapatrilat,

Antagonistas del receptor de angiotensina tal como el losartan;

Sustratos para NO-sintetasa, tal como L-arginina;

Bloqueantes del canal de calcio (Antagonistas del caicio) tal como la amlodipi-
na;

&\
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14)

15)

16)

17)

18)
19)
20)

21)

22)

23)

24)

\(’5

Antagonistas de las receptores de endotelina e inhibidores o0 enzima conversiva
de endotelina;

Agentes rebajadores del nivel de colesterol tales como las estatinas (por ejem-
plo atorvastatina/ Lipitor - nombre comercial) y los fibratos;

Agentes antiagregantes plaquetarios y antitrombdticos, por ejemplo tPA, uPA,
warfarina, hirudina y otros inhibidores de trombina, heparina, inhibidores del
factor de activacién de tromboplastina;

Agentes sensibilizadores de insulina talea como la rezulina y agentes hipoglu-
cémicos tales como la glipizida;

Inhibidores de acstilcolinesterasa tales como el donezepilo,

Agentes anti-inflamatorios esteroldeos o no estercideos;

Moduladores del receptor de estrégeno y/o agonistas de estrégeno y/o antago-
nistag de estrégeno, preferentemente raloxifeno o lasofoxifeno, (-)-cis-6-fenil-5-
[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol y sus sales farma-
céuticamente aceptables, la preparacién de las cuales se detalla en WO
86/21656;

Un inhibidor de la PDE, més particularmente un inhibidor de la PDE 2, 3, 4, 5,
7. u 8, preferentements Inhibidor de la PDE2 o PDE5 y mis preferentemente
un inhibidor de la PDE5 (véase a continuacién en la presents memoria), te-
niendo preferentemente dichos inhibidores una IC50 frente a la enzima respec-
tiva de menos de 100 nM (a condiclén de que los inhibidores de la PDE 3 y 4
son solaments administrados tépicamente o por inyacelén al pene);

Proteina Intestinal vasoactiva (VIP), mimético de VIP, andlogo de VIP, més
particularmente mediados por uno o més de los subtipoe de receptor VIP
VPAC1, VPAC o PACAP (péptido hipofisario activante de la adenilato ciclasa),
uno o més de un agonista del receptor de VIP o un anélogo de VIP (por ejem-
plo Ro-125-1553) o un fragmento de VIP, uno o0 més de un antagonieta del re-
ceptor a-adrenérgico con combinacién de VIP (por ejemplo Invicorp, Aviptadil);
Un agonista 0 modulador del receptor de melanocortina (particularmente del
subtipo MC3 o MCA4) o un potenciador de melanocortina, tal como melanotan i,
PT-14, PT-141 o compuestos reivindicados en los documentos WO-00864002,
WO-00074678, WO-08955878, WO-00105401, WO-00058381, WO-00114879,
WO-00113112, WO-08954358,

Un agonista, antagonista © madulador del receptor de serotonina, mas particu-
larmente agonistas, antagonistas o moduladores para receptores SHT1A (in-
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25)

26)

27)

28)
29)

30)

31)

32)
33)

34)

35)

3g)
37)

38)

-57-

cluyendo VML 670), 5HT2A, 5HT2C, 5HT3 y/o 5HTS, incluyendo los descritos
en los documentos WO-08902158, WO-00002550 y/o WO-00028683;

Un agente da sustitucidén de testosterona (incluyendo deshidroandrostendiona),
testosterona (Tostrelle), dihidrotestosterona o un implante de testosterona;
Estrégeno, estrégenc y medroxiprogesterona o acetato de medroxiprogestero-
na.(MPA) (es decir como una combinacion), o estrdgeno y agente de sustitu-
clén hormonal con metil testosterona (por ejemplo HRT especiaimente Prema-
rin, Cenestin, Cestrofeminal, Equin, Estrace, Estrofem, Elleste Solo, Estring,
Eastraderm TTS, Eastraderm Matrix, Dermestril, Premphase, Preempro, Prem-
pak, Premique, Estratest, Estratest HS, Tibolona);

Un modulador de los transportadores para noradrenalina, dopamina y/o seroto-
nina, tal como bupropion, GW-320859;

Un agonista y/o modulador del receptor purinérgico;

Un antagonista del receptor de neuroquinina {NK), incluyendo los descritos en
el documento WO-08964008;

Un agonista, antagonista © modulador del receptor opioideo, preferentemente
agonistas para el receptor ORL-1;

Un agonista, antagonista 0 modulador para los receptores de oxtocina, prefe-
rentemente un agonista 0 modulador selectivo de oxitocina;

Moduladores de receptores cannabinoideos;

Un Inhibidor de SEP (SEPi), por ejemplo un SEPi que tiene una ICyx de menos
de 100 nanomolar, més preferentements, de menos de 50 nanomolar;
Preferentemente, los inhibidores de SEP segtin la presente invencién tienen la
selectividad para SEP mayor de 30 veces, mas preferentemente mayor de 50’
vaces sobre la endopeptidasa neutra NEP EC 3.4.24.11 y la enzima conversiva
de angiotensina (ACE). Preferentemente el SEPi también tiene una selectividad
mayor de 100 veces sobre ia enzima conversiva de endotelina (ECE).

Un antagonista o0 modulador para el receptor de NPY (particularmente el subti-
po Y1 e Y5).

Un antagonista o modulador de la Globulina de Unién a la Hormona Sexual que
inhibe los estrégencs y/o andrégenos de ser enlazados.

Un inhibidor de arginasa Il

Un agonista, antagonista o0 modulador para receptores de vasopresina, prefe-
rentemente selectivo para el receptor V1a.

Un inhibidor de PDES. Los inhibidores de PDES adecuados incluyen:
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5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinilsuifonil)fenil]-1-metil-3-n-propil- 1,8-dihidro-7H-

pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafilo), particularmente el citrato de sildena-

filo; (6R,12aR)-2,3,6,7,12, 12a-hexahidro-2-metil-8-{3,4-metilenedioxifenil)-
pirazinof2',1':8,1]pirido[3,4-bjindol-1,4-diona (IC-351 o tadalafilo); 2-[2-etoxi-5-

(4-stil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-fenil}-5-metil-7-propll-3H-imidazof5,1-

fl[1.2,4]}triazin-4-ona (vardenafilo); 5<(5-Acetil-2-butoxi-3-piridinit)-3-etil-2-(1-etil-

3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona; 5-(5-Acetil-2-propox-
3-piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinil)-2,68-dihidro-7H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7-ona; y 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-1i}-3-etil-2-[2-
metoxietil}-2,6~dihidro-7H-plrazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona; 4-[(3-cloro-4-
metoxibencil)amino}-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-i}-N-(pirimidin-2-
iimetil)pirimidin-5-carboxamida (TA-1790); 3«(1-metll-7-0xo-3-propil-6, 7-dihidro-
1H-pirazolo]4, 3-d]pirimidin-5-il)}-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-
propaxibencenosulfonamida (DA 8158) y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles.

38) Un agonista seleclivo del receptor D4 de dopamina tal como 2-{(4-piridin-2-
ilpiperazin-1-ll)metil]-1H-bencimidazol (ABT724).

Por referencia en la presente memoria a compuestos contenidos en patentes y
solicitudes de patente que se pueden utilizar de acuerdo con la invencién, nos referi-
mos a los compuestos terapéuticamente activos segin se definen en las reivindicacic-
nes (en particular la reivindicacién 1) y los ejemplos especificos (todos los cuales se
incorporan en la presente memoria como referencia).

Si se administra una combinacién de agentes activos, entonces se pueden ad-
ministrar simultdneamente, separadamente o secuenciaimente.

Se deben evajuar ias propiedades biofarmacéuticas de los compuestos de fér-
mula |, tales como solubilidad y establlidad de la dieolucién (a través del pH), permea-
bilidad, etc., para seleccionar la forma farmacéutica y la ruta de administracién més
apropiadas para el tratamlento de la indicacidn propuesta.

Los compuestos de la invencién destinados al uso farmacéutico se pueden
administrar como productos cristalinos o amorfos. Se pueden obtener, por ejemplo,
como masas sdlidas, polvos, o peliculas por métodos tales como precipitacién, cristali-
zacidn, licfilizacién, secado por pulverizacién, o secado por evaporacién. El secado por
microondas o radio frecuencia se puede utilizar para este propodsito.

Se pueden administrar solos 0 en combinacién con uno o més de otros com-
puestos de la invencién o en combinacién con uno o méas de otros fadrmacoe (o0 como
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cualquiera de sus combinaciones). Generalmente, se administrardn como una formu-
lacién en asociacién con uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables. El
término “excipiente® se utiliza en la presente memoria para describir cualquier inéra—
diente distinto del compuesto(s) de la invencién. La eleccién del excipiente dependerd
en gran medida de factores tales como el modo particular de administracién, el efecto
del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma farma-
cautica.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para ia administracién de los
compuestos de la presente invencién y los métodos para su preparacién resultaran
faciimente obvias para los expertos en la técnica. Tales composiciones y métodos para
8u preparacién se pueden encontrar, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical
Sciences, 16th Edition (Mack Publishing Company, 1895).

Por consiguiente la presente invencién proporciona una composicién farmacéu-
tica que comprende un compuesto de formula (1}, y un vehiculo o diluyents farmacéuti-
camente aceptable.

Los compuestos de Ia invenciéon se pueden administrar oraimente. La adminis-
tracién oral puede implicar tragar, para que el compuesto entre en el tracto gastrointes-
tinal, y/o administracién bucal, lingual, o sublingual por las cuales el compuesto entra
en la comriente sanguinea directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen sistemas sdli-
dos, semi-sdlidos y liquidos tales como comprimidos; cépsulas duras o blandas que
contienen multi- o nano-particulas, liquidos o polvos; pastillas (incluyendo las rellenas
de liquido); masticables; geles; formas farmacéuticas de dispersion répida; peliculas;
dvulos; asrosoles; y parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, disoluciones, jarabes y elixi-
res. Tales formulaclones se pueden emplear como rellenos en cépsulas duras o blan-
das (hechas, por ejemplo, & partir de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa) y tipicamen-
te comprenden un vehliculo, por sjemplo, agua, etanol, polletilenglicel, propllenglicol,
metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno © més agentes emuisionantes y/o agentes
de suspension. Las formulaciones iiquidas también se pueden preparar por reconstitu-
¢ién de un sdlido, por ejemplo, a partir de una bolsita.

Los compuestos de la invencién también se pueden utilizar en formas farma-
céuticas de disgregacién répida y disolucién répida tales como las descritas en Expert
Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981 — 886, por Liang y Chen (2001).

Para las formas farmacéuticas en comprimidos, dependiendo de la dosls, el
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farmaco puede componer de 1% en peso a 80% en peso de la forma farmacéutica,
mas tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de la forma farmacéutica. Ademds del
farmaco, generaimente los comprimidos contienen un disgregante. Los ejemplos de
disgregantes incluyen almidén glicolato de sodio, carboximetil-celulosa de sodio, car-
boximetil-celulosa de calcio, croscarmelosa sddica, crospovidona, polivinilpirrolidona,
metil-celulosa, celulasa microcristalina, hidroxipropil-celulosa ‘sustituida con alquilo
inferior, aimidén, almidén pregelatinizado y alginato sbdico. Generalmente, el disgre-
gante comprendera de 1% en peso a 25% en peso, preferentemente de 5% en peso a
20% en peso de la forma farmacéutica.

Los aglutinantes generaimente se utilizan para impartlr cualidades cohesivas a
una formulacién en comprimidos. Los agiutinantes adecuados incluyen celulosa micro-
cristalina, gelatina, azlcares, polietiienglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirrolidona, almiddn pregelatinizado, hidroxipropil-celulosa e hidroxipropil-
metilcelulosa. Los comprimidos también pueden contsner diluyentes, tales como
lactosa (monohidratada, monohidratada secada por pulverizacién, anhidra y similares),
manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, aimidén y foefato
célclco dibasico dihidratado.

Los comprimidos también pueden opcionalmente comprender agentes ten-
sioactivos, tales como lauril sulfato de sodio y polisorbato 80, y antiadherentes tales
como diéxido de silicona y talco. Cuando estén presentes, los agentes tensioactivos
pueden comprender de 0,2% en peso a 5% en peso del comprimido, y los
antiadherentes pueden comprender de 0,2% en peso a 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos generalmente tamblén contienen lubricantes tales como es-
tearato magnésico, estearato cdicico, estearato de cinc, estearil fumarato de sodio, y
mezclas de estearato magnésico con iaurll sulfato de sodio. Los lubricantes general-
mente comprenden de 0,25% en peso a 10% en peso, preferentemente de 0,5% en
peso a 3% an peso del comprimido.

-_.___Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantee, agentes aroma-
tizantes, conservantes y agentes de enmascaramiento del sabor.

Los comprimidos de ejemplo contienen hasta aproximadamente 80% de farma-
co, de aproximadamente 10% en pesc a aproximadamente 80% en peso de aglutinan-
te, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 85% en peso de diluyente,
de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10% en peso de disgregante, y
de aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de los comprimidos se pueden comprimir directamente o por rodi-
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lios para formar los comprimidoe. Las mezclas de los comprimidos o porciones de las
mezclas se pusden altemativamente granular por via himeda, por via seca o por via
fundida, coagular por via fundida, o extrudir antes de comprimir. La formulacién final
puede comprender una 0 méds capas y se puede recubrir o no recubrir; se puede inclu-
&0 encapsular.

- Las formulaciones de comprimidos_se discuten .en Pharmaceutical Dosege
Forms: Tablets, Vol. 1, por H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, New York,
19680)

Las peliculas orales de consumo para seres humanos © uso veterinario son ti-
picamente formas farmacéuticas en pelicula fina flexibles solubles en agua o que se
hinchan en agua que se pueden disolver facimente o mucoadhesivas y tipicamente
comprenden un compuesto de férmula 1, un pollmero formador de pelicula, un agluti-
nante, un disolvents, un humectante, un plastificante, un estabilizador o emulsionante,
un agente modificador de la viscosidad y un disolvente. Algunos componentes de la
formulacién pueden realizar més de una funcién.

E) compuesto de formula | puade ser soluble o insoluble en agua. Un compues-
to soluble en agua tipicamente comprende de 1% en peso a 80% en peso, mas tipi-
camente de 20% en peso a 50% en peso, de los solutos. Los compuestos menocs so-
lubles pueden comprender una mayor proporcion de la composicién, tipicamente hasta
88% en peso de los solutos. Aitemnativaments, el compuesto de férmula | puede estar
en forma de bolitas en multiparticulas.

El polimero formador de pelicula se puede seleccionar de polisacéridos natura-
les, proteinas, o hidrocoloides sintéticos y esté tipicamente presents en el intervalo de
0,01 a 00% en peso, mas tipicamente en el intervalo de 30 a 80% en peso.

Otroa posibles ingredientes inciuyen anti-oxidantes, colorantes, aromatizantes y
potenciadores del sabor, conservantes, agentes estimulantes de la saliva, agentes
refrigerantes, co-disolvente (incluyendc aceites), emolientss, agentes de carga, agen-
tes anti-espumantes, tensioactivos y agentes de enmascaramiento del sabor.

Las peliculas de acuerdo con la invencion se preparan tipicaments por secado
por evaporacién de de peliculas finas acuosas recubiertae sobre un papel o respaldo
desgarmable. Esto se puede hacer en un homo o ttnel de secado, tipicamente un se-
cador recubridor combinado, o por liofilizacién o aspiracién a vaclo.

Las formulaciones sélidas para administracién oral se pueden formular para ser
de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen Ia liberacién retardada, sostenida, pulsante, controlada, dirigida a un objetivo
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y programada.

Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los propésitos de
la invencion se describen en la patente de EE.UU. N° 6.106.884. Los detalles de otras
tecnologlias de liberacién adecuadas tales como dispersiones de alta energia y particu-
las osmdticas y recublertas se deben encontrar en Phammaceutical Tachnology On-
line, 25(2), 1 — 14, por Verma 6t a/ (2001). El uso de chicles para lograr |a liberacién
controlada se describe en el documento WO 00/35288.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar directamente
en la comiente sangulnea, en el musculo, o en un érgano Intemo. Loe medios adecua-
dos para la administracion parenteral incluyen intravenoso, intraarterial, intraperitoneal,
intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracraneal, intramuscular, intrasi-
novial y subcutdnea. Los dispositivos adecuados para la administracién parenteral
incluyen, inyectores con aguja {incluyendo microaguja), inyectores sin aguja y técnicas
de infusién.

Las formulaciones parenterales son tipicamente disoluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, hidratos de carbono y agentes tampdn
(preferentements a un pH de 3 a 8), pero, para algunas aplicaciones, se pueden
formular més adecuadamente como una disolucién estérii no acuosa o como una
forma seca para ser utilizada junto con un vehiculo adecuado tal como el agua estéril
libre de pirégenos.

La preparacién de formulaciones parenterales bajo condicicnes estériles, por
ejemplo, por llofilizacién, se puede faciimente llevar a cabo utilizando técnicas farma-
céuticas estandar bien conocidas por los expertos en la técnica.

La solubilidad de los compuestoa de férmula | utilizadoe en la preparacion de
disoluciones parenterales se puede aumentar mediante el uso de técnicas de formula-
cién apropiadas, tales como la incorporacién de agentes potencladores de la solubili-
dad.

Las formulaciones para administracién parenteral se pueden formular para ser
de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen la liberacién retardada, sostenida, pulsante, controlada, dirigida a un objetivo
y programada. As( los compuestos de la invencién se pueden formular como una sus-
pensién o como un sdlido, semi-sélido, o liquido tixotrdpico para la administracién co-
mo un depésito implantado que proporciona liberacién modificada del compuesto acti-
vo. Los éjernplos de tales formulaciones incluyen endoprétesis recublertas con farma-
cos y semisdlidos y suspensiones que comprenden microesferas de dcido poli(d-
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léctico-coglicélico) (PGLA) recublertas con farmacos.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar tépicamente,
(intra)démicamente, o transdérmicamente a la piel 0 mucosa. Las formulaciones tipi-
cas para este propdsito incluyen geles, hidrogeles, locionese, disoluciones, cremas,
pomadas, polvos de espolvorear, apdsitos, espumas, peliculas, parches en la piel,
obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También se pueden
utilizar liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, aceite
de vaselina, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden in-
corporar potenciadores de penetracidn — véase, por ejemplo, J. Pharm. Sci., 88 (10),
855 — 859, por Finnin y Morgan (Octubre 19889).

Otros medios de administracién tdpica incluyen administraciéon por electropora-
clén, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis y inyeccién con microaguja o sin aguja (por
ejemplo Powderject™, Bloject™, etc.).

Las formulaciones para administracion tépica se pueden formular para ser de
liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada inclu-
yen la liberacién retardada, sostenida, pulsante, controlada, dirigida a un objetivo y
programada. .

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar intranasalmen-
te o por inhalacién, tipicamente en forma de un polvo seco (o soio, como una mezcla,
por ejemplo, en una mazcla seca con lactosa, 0 como una particula componente mez-
clada, por ejemplo, mezclada con fosfollpidos, tales como la fosfatidilcolina) desde un
inhalador de polvo seco, como un pulverizador de aerosol desde un envase presuriza-
do, bomba, pulverizador, atomizador (preferentements un atomizador que utlilza elec-
trohidrodindmica para producir una fina vaporizacién), o nebulizador, ¢con o sin el uso
de un propelente adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluorcetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano, o como gotas nasales. Para uso intranasal, el polvo pusde com-
prender un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitoeano o ciclodextrina,

El envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebullzador contiene
una disolucién o suspensién del compuesto(s) de la invencidén que comprende, por
ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente altemativo adecuado para dispersar, solu-
bilizar, o ampliar |a liberacién del principio activo, un propelente(s) como disolvente y
un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitano, &cido oleico, o un dcido oligo-
lactico.

Antes de utilizaree en una formulacién de polvo seco o de suspension, el pro-
ducto fArmaco se microniza a un tamafio adecuado para el tratamiento por inhalacién
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{tipicamente menor de 5 micrones). Esto se pusde lograr por cuaiquier método de pul-
verizacién apropiado, tal como molienda de chorro espiral, molienda de chorro en le-
cho fluido, transformacién en fluido supercritico para formar nanoparticulas, homoge-
nizacién a alta presién, o secado por pulverizacion.

Les cépsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropiimetiicelulosa),
blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o insuflador se pueden formular para
contener una mezcla enh polvo del compuesto de la invencién, un base en polvo ade-
cuada como lactosa © almidén y un modificador de rendimiento tal como Fleucina, ma-
nitol, o estearato magnéeico. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidrato,
preferentemente ésta. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, malto-
8a, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién adecuada de Ia disolucién para uso en un atomizador que uti-
liza electrohidrodinédmica para producir una fina vaporizaciéon puede contener de 1 ug a
20 mg del compuesto de la invencién por actuacion y el volumen de actuacién puede
variar de 1 yl a 100 yl. Una formulacién tipica puede comprender un compuesto de
férmula |, propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sddico. Los disolventes altemati-
vos que se pueden utilizar en lugar de propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Se pueden afiadir esencias adecuadas, tales como mentol y levomentol, o
edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sbddica, a las formulaciones de la inven-
cién destinadas a la administracién inhalada/intranasal.

Las formulaclones para administracién inhalada/intranasal se pueden formular
para ser de liberacién inmediata y/o modificada utilizando, por ejemplo, PGLA. Las
formulaciones de liberacion modificada incluyen la liberacidn retardada, sostenida,
puleante, controlada, dirigida a un objetivo y programada.

En el caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, la unidad de dosificacién
se determina por medio de una vélvula que entrega una cantidad medida. Las unida-
des de acuerdo con la invencién se disponen tipicamente para administrar una dosis
medida o “puff” que contiene de ... a ... pg del compuesto de férmula |. La dosis total
diaria estard tipicamente en el intervalo ... yg a ... mg que se pueden administrar en
una dosis Gnica 0, mas normalmente, como dosis divididas a lo largo del dfa.

Los compuestos de la invencidn se pueden administrar rectaimente o vaginal-
mente, por ejemplo, en forma de un supositorio, pesario, o enema. La mantequilla de
cacao es una base tradicional de supositorio, pero se pueden utilizar varias altemati-
vas como apropiadas.

Las formulaciones para administracién rectal/ivaginal se pueden formular para
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ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacidon modificada
incluyen la liberacién retardada, sostenida, pulsante, controlada, dirigida a un objetivo
y programada.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directaments al
ojo o 8l oldo, tipicamente en forma de gotas de una suspenaidn o disolucién microni-
zadas en solucidn salina-isotdnica, estéril, de pH ajustado. Otras formulaciones ade-
cuadas para administracién ocular y &tica Incluyen pomadas, geles, iImplantes blode-
gradables (por ejemplo esponjas de gel absorbibla, coldgeno) y no biodegradables
(por ejemplo silicona), obleas, lentas y sistemas de particulas o de vesiculas, tales
como niosomas o liposomas. Un polimero tal como &cido poliacrilico entrecruzado,
polivinilaicohol, acido hialurdnico, un polimero celulésico, por ajemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metil celulosa, © un polimero heteropolisacérido, por
ejemplo, goma gelan, se puede incorporsr junto con un conservante, tal como el cloru-
ro de benzalconio. Tales formulaciones también se pueden administrar por iontofore-
sis.

Las formulaclones para administracién ocuiar/ética se pueden formular para ser
de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen la liberacion retardada, sostenida, pulsante, controlada, dirigida & un objetivo
y programada.

Los compuestos de la invencién se pueden combinar con entidades macromo-
leculares solubles, tales como ciclodextrina y sus derivados adecuados o polimeros
que contienen polietilenglicol, para mejorar su solubilidad, veloclidad de disolucién,
snmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para el uso en cualqulera
de los modos de administracién mencionados.

Se encuentra que los complejos farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son gene-
ralmente Utlles para la mayoria de las formas farmacéuticas y rutas de administracién.
Se pueden utilizar complejos de inclusién y de no inclusién. Como una altemnativa a la
complejacién directa con el fdrmaco, la ciclodextrina se puede utilizar como un aditivo
auxiliar, es decir como un vehliculo, dlluyente o solubilizante. Las més cominmente
utilizadas para estos propésitos son las alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, ejemplos
de las cuales se pueden encontrar en las solicitudes de patente internacional N® WO
81/11172, WO 94/02518 y WO DB/55148.

Puesto que se puede desear administrar una combinacién de compuestos acti-
vos, por ejemplo, para el propésito de tratar una enfermedad o dolencia particular, esta
dentro del alcance de la presente invencidn que dos o0 mas composiciones farmacéuti-
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cién, se pueden combinar convenientemente en forma de un kit adecuado para la co-
administracion de las composiciones.

Asi el kit de la invencién comprende dos 0 més composiciones farmacéuticas
separadas, por lo menos una de las cuales contiene un compuesto de férmula | de
acuerdo con la Invencidn, y medios para guardar de forma separada dichas composi-
ciones, tales como un recipiente, botella dividida, o sobre de papel de aluminio dividi-
do. Un ejemplo de tal kit s el conocido blister utilizado para e! embalaje de comprimi-
dos, cépsulas y similares.

El kit de 1a invencién es particularmente adecuado para administrar formas far-
macéuticas diferentes, por ejemplo, oral y parenteral, para adminietrar las composicio-
nes separadas en intervalos de dosificacidn diferentes, o para ajustar ia dosie de las
composiciones separadas una contra otra. Para fomentar el cumplimiento terapéutico,
el kit tipicamente comprende instrucciones para la administracién y se puede propor-
cionar con un llamado recordatorio.

La invencién se llustra mediante los siguientes ejemplos no limitantes en los
que se utilizan las abreviaturas y definiciones siguientes:

Op rotacién optica a 587 nm.

Ac0 anhidrido acético

APCI ionizacién quimica a presién atmosférica
Arbacsl® agente filtrante

an ancho

Boc terc-butoxicarbonilo

Bu butilo

CDCl, cloroformo-d1

CD,OD metanol-d4

(] desplazamiento quimico

d doblete

dd doble doblete

DCM dicloromatano

DMF N.N-dimetiformamida

DMSO dimetilsulféxido

8q ecquivalentes (molar)

ESl ionizacién por electronsbulizacion

Et etilo
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AcOEt acetato de etilo

H horas

HCI cloruro de hidrégeno

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
HR WS espectro de masas de alta resolucién
IPA alcohal isopropllico

KOAc acetato potasico

m multiplete

Me metilo

MeCN acetonitrilo

M/S espectro de masas

Min minutos

RMN resonancia magnética nuclear

c cuadruplete

t.a. temperatura amblents

8 singlete

sat saturado

t triplete

td triplete de dobletes

Tf trifluorometanosulfonilo '
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TIPS triisopropiisiiilo

TLCA.Lc. cromatografia en capa fina

Los espectros de resonancla magnética nuclear (RMN) de 1H fueron en todos
jog casos consletentes con las estructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos
(&) caracteristicos ae dan en partes-por-milién 3y a menor campo a partir del tetrame-
tilsilano utillzando las abreviaturas convencionales para la designacién de los picos
principales: por ejemplo 8, singlete; d, doblets; t, triplete; ¢; cuadruplete; m, multiplete;
an, ancho. Se han utilizado las abreviaturas siguientes para los disolventes comunes:
CDCl,, deuterocioraformo; DMSO, dimetilsuiféxido. La abreviatura psi significa libras
por pulgada cuadrada y LRSM significa espectrometria de masas de baja resolucién.
Cuando se ha utilizado cromatografla en capa fina (T1.C) se refiere como TLC en gel
de silice utilizando placas de gel de sllice 60 Fzs, Ry 88 !a distancia recorrida por un
compuesto dividida por la distancia recorrida por el frente del disolvente sobre la placa
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Ejemplo 1
5-[(2R)-4-benclimorfolin-2-l]piridin-2-amina

Q,O\/O
H,N" N

La morfolina de 1a preparacién 7 (2,05 g, 6 mmol) se disolvié en etanol (75 mi),
se afladié hidrocloruro de hidroxilamina (2,05 g, 30 mmol) y la mezcla se calenté a
80°C durante toda a noche (~16 h). Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se evapord a sequedad hasta un residuo aceitoso amarilio que se
purificé por cromatografia instantanea (“flash”) sobre gel de silice eluyendo con diclo-
rometano/metanol/NH, 0,880 88:2:0 aumentando la polaridad a 95:5:0 a continuacion
95:5:0,5, después 90:10:1 para proporcionar el compuesto del titulo (645 mg, 40%)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 54 8,01 (1H, 8), 7,43 (1H, d), 7,33 (5H, m), 8,48 (1H,
d), 4,45 (3H m an), 3,98 (1H, d), 3,8 (1H, t}, 3,54 (2H, s), 2,64 (1H, d), 2,74 (1H, d),
2,26 (1H, m), 2,12 (1H, )

MS (APCI") 270 (MH")

Ejempio 2

5-[(2R)-morfolin-2-[piridin-2-amina

La bencil morfina del ejemplo 1 (890 mg, 3,7 mmol) se disolvié en metanol (20
mL) se afiadié formiato aménico (1,16 g, 18,5 mmol) seguido por Pd 10% aobre carbén
(495 mg) y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién en-
friada se flitrd a través de un lecho de arbocel® y se evaporé para proporcionar un
sélido naranja (1,40 g). Este material se purificd por cromatografia instanténea sobre
gel de sllice (el compuesto se pre-adsorbié sobre sllice) eluyendo con diclorometa-
no/metanol/NH; 0,880 90:10:1, para proporcionar el compuesto del titulo como un sdli-
do blanco (467 mg, 70%).

'H RMN (400 MHz, CD,0D) 84 7,82 (1H, 8), 7,45 (1H, d), 8,58 (1H, d), 4,34
(1H, d), 3,95 (1H, d), 3,72 (1H, t), 2,85-2,80 (3H, m) 2,7 (1H, 1)

MS (APCI") 180 (MH")
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EjJemplo 3
5-[(2R)-4-{3-fenlipropil)morfolin-24l]piridin-2-amina

AL

HN" N

La morfolina del ejemplo 2 (80 mg, 0,45 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano
(15 mL) y se afadié 3-fenilpropionaldehido (58 ulL, 0,45 mmol) como una solucién en
tetrahidrofurano (15 ML) durante un Intervalo de 15 minutos. Después de que la adi-
cion estuvo terminada, se afadio triacetoxiborohidruro sédico (227 mg, 1 mmol) y la
mezcla de reacciéon se agité a temperatura ambiente durants 6 h. A continuacién la
mezcla de reaccién se diluyd con disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(50 mL) y se extrajo con acetato de etilo {2 x 50 mL). Las fracclones orgénicas combi-
nadas se sgecaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron para proporcionar un aceite
amarlllo. La purificacién por cromatografla instantdnea sobre gel de sllice eluyendo
con diclorometano/metancl/NHs 0,880 88:2:0,2 aumentando la polaridad a 95:5:05
proporcioné el compuesto del titulo (51 mg, 38%).

'H RMN (400 MHz, CD,0OD) 3 7,86 (1H, d), 7,45 (1H, dd), 7,27-7,10 (S5H, m),
8,55 (1H, d), 4,38 (1H, d), 3,85 (1H, d), 3,75 (1H, t), 2,83 (24, m), 2,64 (2H, t), 2,41
(2H, t), 2,20 (1H, m), 2,05 (1H, 1), 1,64 (2H, m)

MS (APCI") 288 (MH")

[a]®p +6.9 (¢ = 0,13, MeOH)

Ejemplo 4

5-[(2R}-4-butlimorfolin-2-ipiridin-2-amina

R

H,N" N
La morfolina del ejemplo 2 (80 mg, 0,45 mmol) se mezcld con tetrahidrofurano
(10 mL) (solo parcialmente soluble) y se afiadié butiraidehido (40 uL, 0,45 mmol), dan-
do como resultado una disolucién homogénea. La mezcla de reaccidn se agité durante
30 minutos mds antes de la adicién de triacetoxiborohidruro sédico (227 mg, 1 mmaol).
A continuacién la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda Ia
noche (~16 h) antes de ser dilulda con disolucidon de hidrogenocarbonato de sodio
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(100 mL) y extralda con acetato de etilo {100 mL). Las capas orgédnices combinadas se
separaron, se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron para proporcionar un
aceite amarilio. La purificacién por cromatografia instantdnea sobre gel de sllice elu-
yendo con diclorometano/metancl/NH; 0,880 988:2:0,2 aumentando la polaridad a
95:5:05 proporcioné el compuesto del titulo (17 mg, 18%).

'H RMN (400 MHz, CD,0OD) 5y 7,86 (1H, 8), 7,47 (1H, d), 8,55 (1H, d), 4,39
(1H, d), 3,88 (1H, d), 3,76 (1H, 1), 2,86 (2H, t), 2,41 (2H, 1), 2,21 (1H, t), 2,07 (1H, ©),
1,50 (2H, m), 1,35 (2H, m), 0,85 (3H, t)

MS (APCI*) 238 (MH")

Ejemplo §

5-[(2R)-4-pentiimorfolin-2-l]piridin-2-amina

A

HN™ N

La morfolina del ejemplo 2 (80 mg, 0,45 mmol) se mezcld con tetrahidrofurano
(15 mL) y se afadié gota a gota pentanal (47 pL, 0,45 mmol) como una disolucién en
tetrahidrofurano (15 mL) durante un intervalo de 15 minutos. Después de que ia adi-
cién estuvo terminada, se afiadid triacetoxiborohidruro sddico (227 mg, 1 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda la noche (~16 h). A
continuaclén la mezcla de reaccidn se diluyd con disolucién saturada de hidrogenocar-
bonato de sodio (75 mL) y se extrajo con acetato de etllo (100 mL). Las capas organi-
cas combinadas se separaron, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron para
proporcionar un aceite amarillo. La purificacién por cromatografla instanténea sobre
gel de sllice eluyendo con diclorometano/metanol/NH; 0,880 88:2:0,2 aumentando la
polaridad a §5:5:05 proporcioné el compuesto del titulo (67 mg, 61%).

'H RMN (400 MHz, CDsOD) 3, 7,86 (1H, 8), 7,48 (1H, d), 8,55 (1H, d), 4,41
(1H, d), 3,94 (1H, d), 3,77 (1H, t), 2,86 (2H, t), 2,38 (2H, t), 2,21 (1H, t), 2,08 (1H, 1),
1,54 (2H, m), 1,34(4H, m), 0,82(3H, 1)

MS (APCI*) 250 (MH")

[a)*®, +4,42 (c = 0,13, MeOH)

Ejemplo 6

B-[(2R)-4{2-fenlistil)morfolin-2-ll]piridin-2-amina
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La morfolina del ejemplo 2 (80 mg, 0,45 mmol) se mezclé con tetrahidrofurano
(15 mL) y se afiadié gota a gota fenilacetaldehido (52 L, 0,45 mmol) como una diso-
lucién en tetrahidrofurano (15 mL) durante un intervalo de 15 minutos. Después de que
la adicién estuvo terminada, la mezcla de reaccién se dejé agitar a temperatura am-
biente durante 1 hora antes de la adicidn de triacetoxiborohidruro sédico (227 mg, 1
mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambienta durante toda la noche
(~16 h) y a continuacién se diluyé con disolucién saturada de hidrogenocarbonato de
sodio (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL). Las capas organicas combi-
nadas se separaron, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron para proporcio-
nar un aceite amarillo. La purificacién por cromatografia instantdnea sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano/metanol/NH, 0,880 988:2:0,2 proporcioné el compuesto del
titulo (31 mg, 24%).

'H RMN (400 MHz, CD,OD) &y 7,87 (1H, 8), 7,47 (1H, d), 7,20 (5H, m) 8,55
(1H, d), 4,42 (1H, d), 3,87 (1H, d), 3,78 (1H, t), 2,83 (2H, t) 2,82 (2H, m), 2,68 (2H, t)
2,30 (2H, 1), 2,21 (1H, 1), 2,15 (1H, 1)

MS (APCI") 284 (MH")

EjJemplo Ta

5-[(2R,5S5)-5-metlimorfolin-24l]pindin-2-amina

ﬂﬁ.’:

HN” N

El producto de la preparacién 10 (410 mg, 1,25 mmol) se disolvié en etanol (10
mL), se afladié Pd 5% sobre carbén (40 mg) y la mezcla se hidrogend a temperatura
ambiente durante toda la noche a 1 atmésfera. A continuacidn la mezcla se filtré a tra-
vés de un lecho de arbocel®, lavando el lecho con etanol y los filtrados y lavados
combinados se evaporaron hasta un sélido amaritlo claro. La purificacién por cromato-
grafia instantdnea sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol/NHs 0,880
93:7:0,5 proporciond el compuesto del titulo como un sdlido blanco (110 mg, 45%).

'H RMN: 8y (400 MHz, CD5OD)- 7,85 (1H, d), 7,45 (1H, dd), 8,55 (1H, d), 4,29
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(1H, m), 3,80 (1H, m), 3,30 (1H, m), 2,05-2,85 (2H, m), 2,75 (1H, m), 1,01 (3H, d)

MS (ES") 184 (MH")

Altemativamente el anillo de morfolina se puede formar mediante las condicio-
nes siguientes para proporcionar una mezcla de diasterecisémeros:

EJemplo 7b

§-[(2R)-5-metlimorfolin-2-fpiridin-2-amina (mezcla de dlastereémeros)

Noad

El diol de la preparacién 11 (1,26 g, 5,88 mmol) se disolvié en diclorometano
(20 mL) y se tratd con écido sulfirico concentrado (8 mL) e temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 2 horas antes de ser detenida la reaccién por adicidén cuida-
dosa de agua, alcalinizacion con NH; a pH ~8 y extralda con diclorometano (2 x 150
mL). Las sustancias orgénicas combinadas se secaron sobre sulfatc magnésico, se
filtraron y se evaporaron para proporcionar los compuestos del titulo como una mezcla
3:1 de diastereémeros (R, S} y (S, S) respectivamente.

'H RMN: &, (400 MHz, CD,OD) 7,85 (1H, m), 7,52-7,45 (1H, 2xdd), 6,60-8,52
(1H, 2xd), 4,38-4,22 (1H, 2xdd), 3,95-3,80 (1H, 2xdd), 3,30 (1H, m), 3,10-2,83 (2H, m),
2,75 (1H, m), 1,38-0,99 (3H, 2xd)

Ejemplos 8y 9

Una mezcla de los compuestos de morfolina del Ejemplo 7b (240 mg, 1,2
mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (45 mL) y a la disolucién agitada se afiadié gota
a gota 3-fenilpropionaldehido (1685 pL, 1,2 mmol) como una disolucién en tetrahidrofu-
rano (45 mL). Una vez que la adiclén estuvo terminada, se afiadio triacetoxiborohidruro
sddico (270 mg, 1,2 mmol) y la mezcla de reaccién se de|é agitar a temperatura am-
biente durante toda la noche. El disolvente se evaporé y a continuacién se diluy6 con
agua.(30.mL) y se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL). Las fracciones orgénicas
combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron para proporcionar un
aceite transparente de una mezcla de aproximadamente 2:1 de diastereolsémercs
trans.cis.

Los diasterecisémeros se separaron por HPLC en una columna Chiralcel AD-H
con una fase mévil de metanol:etancl 50:50 y un caudal de 15 mUmin.

EjJemplo 8 (dlasteredmero 1)

6-{(2R,5S)-5-metll-4-{3-fenlipropli)morfolin-2-4[piridin-2-amina
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Tiempo de retencion 4,80 min.

'H RMN: 5, (400 MHz, CD,0D) 7,83 (1H, 8), 7,44 (1H, d), 7,28-7,08 (m, 5H)
6,52 (1H, d), 4,40 (1H, d), 3,78 (1H, d), 3,30 (1H, m), 2,81-2,78 (2H, m), 2,60-2,50 (2H,
m), 2,40 (1H, m), 2,29(1H, m), 2,18(1H, m), 1,88-1,68 (2H, m), 0,85 (3H, d)

MS (APCI") 312 (MH")

EJemplo 9 (dlastereémero 2)

5-[(2S,58)-5-metll-4{3-fenlipropii)morfolin-2-lf]piridin-2-amina

R

HN” N

Tiempo de retencién 7,60 min.

'H RMN: 8y (400 MHz, CD,OD) 7,89 (1H, 8), 7,48 (1H, d), 7,28-7,09 (5H, m),
8,55 (1H, d), 4,42 (1H, m), 3,87 (1H, m), 3,72 (1H, d), 2,90 (1H, m), 2,70-2,62 (2H, m),
2,60-2,42 (4H, m), 1,80-1,75 (2H, m), 1,08 (3H.d)

MS (APCI*) 312 (MH")

Elemplos 10y 11

El diol de la preparacién 31 (350 mg, 1,3 mmol) se disolvié en diclorometano (5
mL) y a la disolucién agitada se afladié H;SO, concentrado (2,5 mL). La mezcla de
reaccidn se de|6 agitar a temperatura ambiente durante 2 h a continuacién se paré (a
reaccién por adicién cuidadosa de agua (10 mL) después se alcalinizé por la adicién
de NH, 0,880 hasta pH 8 — 8. A continuacion la mezcia se extrajo con diclorometano (2
x 50 mL) y los extractos combinados se secaron (MgSQO,), se filtraron y e evaporaron
para preporcionar un acelte marrén de una mezcla de diastereémeros cis y trans de
morfolina (275 mg 85%).

MS (ES") 250 (MH")

La muestra de diasterecisémeros mezclados se sometié a HPLC utilizando una
columna Chiralcel OD-H, [a fase mdvil fue IPA/hexano 30:70 con 0,1% de dietilamina,
a un caudal de 20 mL/min.

EJemplo 10 (dlastere6mero 1)

§-[(2S,56S)-4-butll-5-metlimorfolin-2-{{]piridin-2-amina
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Tiempo de retencién 4,80 min.
'H RMN: 57 (400 MHz, CD;OD) 7;88 (1H, d), 7,48 (1H, dd), 6,58 (1H, d), 4,44
(1H, m), 3,88 (1H, m), 3,39 (1H, m), 2,99 (1H, m), 2,88 (1H, m), 2,52 (1H, m an), 2,41-
5 2,28 (2H, m), 1,60-1,27 (4H, m), 1,07 (3H, d), 0,98 (3H, t)
MS (APCI*) 250 (MH")
Elemplo 11 (dlastsreSmero 2)
5-[(2R,5S)-4-butll-5-metiimorfolin-2-ipiridin-2-amina

S F~

HN" N

10 Tiempo de retencién 7,20 min.
'H RMN: 54 (400 MHz, CDsOD) 7,88 (1H, d), 7.48 (1H, dd), 8,55 (1H, d), 4,41
(1H, m), 3,83 (1H, m), 3,72 (1H, d), 2,80 (1H, m), 2,60-2,52 (2H, m), 2,48-2,40 (2H, m),
1,54-1,44 (2H, m), 1,40-1,32 (2H, m), 1,13 (3H, d), 0,84 (3H, )
MS (APCI*) 250 (MH")
15 Ejemplo 12
8-[(2R,55)-5{(benclioxy)metillmorfolin-2-Il|piridin-2-amina

o0

HN" N

La morfolina de la preparacién 14 (4,4 g, 9,21 mmol) se disolvié en etanol (50

‘mL), se afladié hidrocloruro de hidroxilamina (3,2 g, 48 miol)y la mezcla se calents a

20 BO°C durante toda la noche (~16 h). Después de enfriar a temperatura amblente la

mezcla se diluyé con disolucién acucsa de K;CO, al 10% (100 mL) y se extrajo con

diclorometano (2 x100 mL). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre

sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron para proporcionar un acelte marrén de
intarmadlo desprotegido bruto de 2-amino-plridina (3,6 g).

25 Esta morfolina protegida con boc (3,6 g, 8 mmol) se tratdé con HCl 4 M en

dioxano (30 mL) y la mezcla se agité a temperatura amblente durante 4 h. A continua-
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cién el disolvente se evapord y el residuo se traté con hidréxido sddico 2 M (100 mL) y
se extrajo con diclorometano (4 x 100 mL). Las fracciones organicas combinadas se
secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron para proporcionar un
sblido mamén claro que se purificé por cromatografia instantédnea sobre gel de sllice
eluyendo con diclorometano/metancl/NH, 880 (93:7:0,5) para proporcionar el com-
puesto del titulo como un sélido marrén claro (1,43 g, 51%)

'H RMN: &, (400 MHz, CD;OD) 7,85 (1H, d), 7,45 (1H, dd), 7,38-7,25 (5H, m),
8,54 (1H, d), 4,52 (2H, ), 4,28 (1H, m), 3,87 (1H, m), 3,48-3,38 (3H, m), 3,08 (1H, m),
2,96 (1H, m), 2,76 (1H, m)

MS (ES*) 300 (MH")

Ejemplo 13

5-{(2R,5S)-5-[(benclioxy)metil]-4-proplimorfolin-2-iljpiridin-2-amina

N sathe

La morfolina del Ejemplo 11 (1,4 g, 4,8 mmol) se disolvié en THF (200 mL) y se
afiadié gota a gota propanal (350 pl., 4,8 mmol) en THF (150 mL) a la mezcla agitada.
Después de que la adicién estuvo terminada ee afiadid NaBH(OAc), (1,02 g, 4,8 mmol)
en una porcién y 1a mezcla de reaccién se dejd agitar a temperatura amblente durante
toda la noche (~18 h). El andlisis de TL.C mostrd que alin quedaba producto de parti-
da, asl que se afladi® NaBH(OAc), adicional (1 g) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 24 h més. Se afiadié NH,Cl acuoso saturado (200 mL) y la capa orgénica se
separd, se secd sobre sulfato magnésico, se filiré y se evapord. El residuo se purificé
por cromatografla instantdnea sobre gel de sllice eluyendo con diclorometa-
no/metancl/NH, 880 (83:7:0,5) para proporcionar sl compuesto del titulo como un séli-
do marrdn claro (540 mg, 33%).

6,53 (1H, d), 4,52 (2H, m), 4,38 (1H, m), 4,00 (1H, m), 3,60-3,53 (2H, m), 3,47-3,42
(1H, m), 2,88 (1H, m), 2,78-2,68 (1H, m), 2,58 (1H, m), 2,32-2,21 (2H m), 1,60-1,37
(2H, m), 0,84 (3H, t)

MS (ES") 342 (MH")

EJemplos 14 - 17

[6-{6-amInopiridin-3-ll}-4-proplimorfolin-3iljmetanol
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El diol de la preparacion 16 (1,4 g, 3,9 mmol, 1 eq) se disolvid en diclorometano
(15 mL) y se tratd con écido sulfirico concentrado (10 mL) a temperatura ambients. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h antes de ser detenida la reaccién
por adicién de hielo, y después aicalinizada con NHy 880 hasta pH ~0. La mezcla se
extrajo con diclorometano (3 x 150 mL) y las capas orgédnicas combinadas se secaron
sobre sulfato magnésico, se fitraron y se evaporaron. El residuo sa purificd por croma-
tografia instantdnea sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol/NH; 880
(95:5:0,5 aumentando la polaridad a 93:7.0,5) para proporcionar 110 mg de un aceite
mamén claro del compuesto del titulo como una mezcla de 4 diasterecisémeros.

Los diastersoisémeros se separaron por HPLC en una columna Chiralpak AD,
fase mévil IPA/Hexano 20:80 con 0,1% de DEA proporcionando cuatro estereocisdme-
ros.

EJemplo 14

Esterecisémero 1 (tismpo de retencién: 8,50 min) enantiémero 1 trans.

'H RMN: 5, (400 MHz, CDsOD) 7,86 (1H, d), 7,49 (1H, dd), 8,55 (1H, d), 4,40
{1H, m), 4,05 (1H, m), 3,71 (1H, m), 3,55 (2H, m), 2,83 (1H, m), 2,82 (1H, m), 2,47 (1H,
m), 2,34 (1H, m), 2,28 (2H, m), 2,27-1,42 (2H, m), 0,80 (3H, t)

Elemplo 16

Esterecisémero 2 (tiempo de retencién: 11,90 min) enantiémero 1 cis.

'H RMN (400 MHz, CD,0D) 3y (ppm): 0,8 (t, 3H), 1,5-1,7 (m, 2H), 2,5-2,8 (m,
5H), 3,7-4,0 (m, 3H), 4,054,15 (m, 1H), 444,55 (m, 1H), 8,8 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,85
(s, 1H)

EJemplo 16

Esterecisémero 3 (tlempo de retencién: 16,60 min) enantidémero 2 cis.

'H RMN (400 MHz, CD,0D) 3, (ppm): 0,9 (t, 3H), 1,5-1,7 (m, 2H), 2,5-2,8 (m,
5H), 3,7-4,0 (m, 3H), 4,05- 4,15 (m, 1H), 4,4-4,55 {(m, 1H), 6,6 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,85
(s, 1H)

Ejemplo 17

Estereclsémero 4 (tiempo de retencién: 18,70 min) enantiomero 2 trans.

'H RMN: 3 (400 MHz, CD,0D) 7,86 (1H, d), 7,48 (1H dd), 6,55 (1H, d), 4,40
(1H, m), 4,05 (1H, m), 3,71 (1H, m), 3,55 (2H, m), 2,93 (1H, m), 2,82 (1H m), 2,47 (1H,
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m), 2,34 (1H, m), 2,26 (2H, m), 2,27-1,42 (2H, m), 0,80 (3H, t)
E]Jemplos 18 - 19
4-metll-5-{4-propiimorfolin-2-l)piridin-2-amina

e

El diol de la preparacién 21 (850 mg, 3,7 mmol) se disolvié en diclorometano
(15 mL) y se traté con acido sulfrico concentrado (7 mL) a temperatura ambiente y la
mezcla se agité durante 2 h mds. A continuacién la reaccién ae paré por adicién de
hielo, después se aicalinizd por adicién gota a gota de NH, 880 hasta pH ~8. A conti-
nuacién la mezcla se extrajo con diclorometano (4 x 50 mL) y las sustancias orgénicas
combinadas se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron para pro-
porcionar el compuesto del titulo como un aceite mamdn claro (700 mg, 79%).

'H RMN: 8y (400 MHz, CD,OD) 7,85 (1H, d), 6,38 (1H, d), 4,60 (1H, m), 3,89
(1H, m), 3,78 (1H, m), 2,82- 2,62 (2H, m), 2,38 (2H, m), 2,28-2,18 (4H, m), 2,12 (1H,
m), 1,62-1,50 (2H, m) 0,83 (3H, 1)

MS (APCI*) 2368 (MH")

La morfolina racémica e sometié a HPLC utilizando una columna Chiralcel
OD-H eluyendo con acetonitrilo. Esto proporciond los dos enantidmeros.

Elemplo 18 {(enantiémero 1)

Tiempo de retencion: 5,1 min.

'H RMN: 5y (400 MHz, CD,0D) 7,85 (1H, d), 8,38 (1H, d), 4,60 (1H, m), 3,99
(1H, m), 3,78 (1H, m), 2,92- 2,82 (2H, m), 2,38 (2H, m), 2,28-2,18 (4H, m), 2,12 (1H,
m), 1,62-1,50 (2H, m) 0,93 (3H, 1)

MS (APCI") 238 (MH")

EJemplo 19 (enantiémero 2)

Tiempo de retencién; 6,5 min.

'H RMN: 8y (400 MHz, CD,0D) 7,85 (1H, d), 6,38 (1H, d), 4,60 (1H, m), 3,99
(1H, m), 3,78 (1H, m), 2,92-2,82 (2H, m), 2,38 (2H, m), 2,28-2,18 (4H, m), 2,12 (1H,
m), 1,62-1,50 (2H, m) 0,93 (3H, 1)

Ejemplo 20

3-metil-6-{(55)-6-metil-4-proplimorfolin-2-lf}piridin-2-amina
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El diol de la preparacién 29 (200 mg, 0,74 mmol) se disolvid en diclorometano
(4 mL) y se tratd con acido sulfirico concentrado (2 mL) a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd durante 2 h més. A continuacién la reaccién se pard por adicién cui-
dadosa de agua, despuée se alcallnizd por adicién gota a gota de NH, 880 hasta pH
~8. A continuacién la mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 70 mL) y las sustancias
orgénicas combinadas se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron.
El residuo se purificéd por cromatografia instantdnea sobre gel de silice para proporcio-
nar el compuesto del titulo como un aceite transparente como una mezcla de dlaste-
reolsdbmeros (35 mg, 19%).

'H RMN: 3y (400 MHz, CD,0OD) 7,77 (1H, d), 7,38 (1H, d), 4,41 (1H, m), 3,88-
3,70, 2,85-2,72 (3H, 2xm), 2,57 (1H, m), 2,50-2,35 (2H, m), 2,20-2,19 {1H, m), 2,11
(3H, 2xs), 1,61-1,39 (2H, m), 1,18-1,00 (3H, 2xd), 0,81 (3H, m)

MS (ES") 250 (MH")

Elemplos 21 y 22

El diol de la preparacién 24 (890 mg, 3,8 mmol) se disolvid en diclorometano
(10 mL) y se tratd con dcido sulfirico concentrado a temperatura ambiente. La mezcla
se dejé agitar durante 2 h antes de ser detenida ia reaccién por adicién de hielo y des-
pués se alcalinizé por adicién de NHy; 880 hasta pH ~9. A continuacién ia mezcla se
extrajo con diclorometano (3 x 150 mL), las sustancias orgénicas combinadas se seca-
ron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se evapord el dieolvente. El residuo se puri-
ficd por cromstografia instantdnea sobre gel de sllice eluyendo con diciorometa-
no/metanol/NH, 880 (95:5.0,5) para proporcionar el compuesto del titulo como una
mezcla de"dlasterecisémeros (470 mg, 51%). — - -

MS (ES") 238 (MH")

Loa diasterecisémeros se separaron utliizando HPLC quiral en una columna
Chiralcel OD-H eluyendo con IPA 30% en hexano con 0,1% de dietilamina. Para pro-
porcionar:

Ejemplo 21 (dlastereémero 1)

6-(25,55)4,5-dletlimorfolin-2-{Jpiridin-2-amina
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Tiempo de retencién: 4,1 min.

'H RMN: 5, (400 MHz, CDyOD) 7,88 (1H, d), 7,48 (1H, dd), 6,57 (1H, d), 4,43
(1H, m), 3,88 (1H, d), 3,77 (1H, m), 2,67-2,54 (1H, m), 1,60 (1H, m), 1,11 (3H, t), 0,86

5 (3H,1)

MS (ES*) 2368 (MH")

EjJemplo 22 (dlasteredSmero 2)

6-[(2R,55)-4,5-dletlimorfolin-2-Il]piridin-2-amina

10 Tiempo de retencién: 7,3 min.
'H RMN: 5 (400 MHz, CDsOD) 7,87 (1H, d), 7.47 (1H, dd), 8,58 (1H, d), 4,40
(1H, m), 3,88 (1H, m), 3,43 (1H, m), 3,01-2,80 (2H, m), 2,44 (1H, m}, 2,33 (1H, m),
2,25 (1H, m), 1,78 (1H, m), 1,32 (1H, m), 1,08 (3H, t), 0,83 (3H,})
MS (ES") 238 (MH")
15 Ejemplo 23
5-{1-propllazetidin-3-ll)piridin-2-amina

Y
o
HN

La imina aminopiridina de la preparacién 35 (95 mg, 0,287 mmol, 1,0 eq) se di-

solvié en EtOH (2 mi), se afiadié Pd 10%/C (10 mg) y formiato aménico (168 mg, 2,67

20 mmol, 10 eq) v la mezcla se calentd a un reflujo suave durante 3 h. Se afiadié Pd
10%/C (10 mg) y formiato aménico (168 mg, 2,67 mmol, 10 eq) adicionales y la mezcla

se calentd a reflujo durante 48 horaes. El catalizador se filtrd a través de arbocel, y se

lavé con EtOH. El filtrado se evapord a vaclo para dar un acelte incoloro. Este material

se disolvié en THF (5 mL), se afadié HCly 2 M y se agité a t.a. durante 3 h. La mez-

25 cla se evaporé a vacio y &e alcalinizd con KoCO, (acuoso 10% p/v) y se extrajo con
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CHaClz (3 x 20 mL), se secd (MgSO,), se filtr y se evapord para dar un aceite incolo-
ro. Este aceite se purificd por cromatografia instantdnea sobre gel de sllice con un
gradiente de elucién desde CH;Cl2 100% a CH:Cl;:MeOH:NH,OH 90:10:1 para dar el
producto como un aceite incoloro que solidifica dejandolo estar en reposoc (21 mg,
41%).

TLC Rf = 0,24 (CH;Clz:MeOH:NH,OH 80:10:1 visualizacién UV)

MS (APCI*) 182 (MH")

'H RMN: &4 (400 MHz, CD;OD) 7,85 (1H, 8), 7,45 (1H, d), 8,5 (1H, d), 4,2-4,6
(2H, s an), 3,5-3,8 (3H, m), 3,05 (2H, 1), 2,45 (2H, t), 1,3-1,5 (2H, m), 0,9 (3H, 1)

EJemplos 24 y 26

5-{2R,55)-4-etll-5-metlimorfolin-2-l)-piridin-2-llamina y 5-<{2S,55)-4-etll-6-
metiimorfolin-2-li)-piridin-2-llamina

La morfolina de la preparacién 38 (1 g, 4,17 mmol) se disolvié en CH.Cl, (15
mL) y se afladid acido sulftrico concentrado (7,5 mL). La mezcla se agitd a t.a. durante
2 h, se alcalinizé por adicidén cuidadosa de NH; 0,880, y se extrajo con CH.Cl (2 x 200
ML), las sustancias orgdnicas 6 combinaron, se secaron sobre sulfato magnésico, se
fitraron y se purificaron por cromatografia instantanea sobre gel de silice eluyendo con
CHzCl,:MeOH:NH,OH 987:3:1 para dar el compuesto del titulo como un acelte marmén
claro (580 mg, 61%).

Los diasterecisdmeros se separaron en una columna Chiralcel O-d-H (500*50
mm) con una fase mévil de 20% de IPA, 80% de hexano, 0,1% de DEA a un caudal de
80 mU/min para dar.

Diasterecieémero 1 — tiempo de retencién 5,47 min (Elemplo 24, dlasterecisd-
mero 2S58)

'H RMN: 5y (400 MHz, CD,OD) 7,88 (1H, 8), 7,48-7,52 (1H, m), 6,58 (1H, d),
4,40-4,48 (1H, m), 3,84-3,92 (1H, m), 3,75-3,78 (1H, m), 2,91-2,88 {1H, m), 2,47-2,60
(4H, m), 1,08-1,18 (m, 6H)

MS (APCI") 222 (MH")

Diasterecisémero 2 — tiempo de retencién 7,98 min (Ejemplo 25, diasterecisé-
mero (2R,5%))

H RMN: 84 (400 MHz, CD,OD) 7,88 (1H, 8), 7,44-7,50 (1H, m), 6,56 (1H, d),

124
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4,40-4,46 (m, 1H), 3,80-3,88 (1H, m), 3,28-3,41 (1H, m), 2,88-3,00 (2H, m), 2,35-2,52
(2H, m), 2,16-2,24 (1H, m), 1,00-1,08 (m, 6H)

MS (APCI") 222 (MH")

Ejemplos 26 y 27

(+)}-5-(4-proplimorfolin-2-11)-1,3-tlazol-2-amina y (-)-5-{(4-proplimorfolin-2-Ii)-

1,3-tlazol-2-amina
.
-.-—grL’ AR

A 2-(2-bromo-1,3-tiazol-5-il)-4-propilmorfolina (2,5 g, 8,568 mmol) en etilenglicol
(60 ml) a —78°C se afiadié Cu;O (61 mg, 0,43 mmol, 0,05 eq) y NHyp (20 mL) en una
bombona. El recipiente se selld, y se calenté a 80°C durante 18 h. Se dejé enfriar el
recipiente, se vented, y se repartié entre AcOEt (2 x 200 mL) y agua (100 mL), las ca-
pas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO, y el disclvente se evapord
para dar un aceite mamén. Este material se cromatografié en un sistema de autocro-
matografia Combiflash de Isco Companion con un gradiente de elucién desde
CH;Cla/MeOH/NH,OH 98/1/0,1 a CH.Cl./MeOH/NH,OH 85/5/0,5 para dar el producto
como un aceite mamén (1,1 g).

Este material se separé por HPLC en una columna Chiralcel OJ (250+21,5) con
una fase moévil de Hexano:IPA 70:30 a un caudal de 18 ml/min para dar doe enantid-
meros. '

Enantiémero 1, tiempo de retencién 5,140 min.

'H RMN (400 MHz, CD,OD) 5 (ppm): 8,89 (s, 1H), 4,83 (d, 1H), 3,87-3,83 (m,
1H), 3,70-3,77 (m, 1H), 2,95 (d, 1H), 2,78 (d, 1H), 2,31-2,39 (m, 2H), 2,10-2,23 (m,
2H), 1,48-1,80 (m, 2H), 0,82 {t, 3H)

MS (APCI") 228 (MH")

Rotacién-dptica{a]P.s-+48,45 (c-=-1,45 mg/mL MeOH) .

Andlisis Elemental +0,55 H,O PM Total = 237,24

Calculado C(50,83), H(7,68), N(17,71)

Real C(50,80, 50,78), H(7,48, 7,51), N(17,35, 17,38)

Enantiémero 2, tiempo de retencién 10,750 min.

'H RMN (400 MHz, CD,OD) & (ppm): 6,89 (s, 1H), 4,63 (d, 1H), 3,87-3,83 (m,
1H), 3,70-3,77 (m, 1H), 2,95 (d, 1H), 2,78 (d, 1H), 2,31-2,39 (m, 2H), 2,10-2,23 (m,
2H), 1,48-1,60 (m, 2H), 0,92 (t, 3H)
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MS (APCI*) 228 (MH")

Rotacl6n dptica [a]%s 43,58 (¢ = 2,6 mg/mL MeOH)

Andlisis Elemental +1 H;O PM Total = 245,35

Calculado C(48,98), H(7,81), N(17,13)

Real C(49,05, 48,07), H(7,83, 7,85), N(17,00, 16,99)

Las preparaciones siguientes ilustran la sintesis de ciertos intermedios utiliza-
dos en la preparacion de los ejemplos precedentes:

Preparaclién 1

5-bromo-2-(2,5-dimetil-pirrol-1-li)-piridina

o

Se afiadié 2,5-hexanodiona (46,2 g, 0,41 mol) a una suspensién de 2-amino-5-
bromopiridina (50,0 g, 0,28 mol) y la reaccién se calenté a reflujo durante 24 horas
bajo condiciones de Dean y Stark. Se afiadié acido para-toluensulfénico (100 mg) y la
reaccion se refluyé durante 18 horas més. Se eliminaron 8 mL de agua, asl la reaccién
se enfrio a temperatura ambiente, se lavd con agua (100 mL) y se pas6 a través de un
lecho de gel de sflics, eluyendo con tolueno. El eluyente se concentrd a vacio y el re-
siduo se disolvié en pentano:diclorometano (1:1 en volumen) y se pasd a través de un
lecho de gel de silice, eluyendo con pentano:diclorometano (1:1 en volumen). El elu-
yente se concentrd a vaclo para dar un liquido rojo, que solidificd dejdndolo estar en
reposo. E! sdlido se recristaiizd (isopropanol) para dar el compuesto del titulo como un
soblido amarillo claro (54,4 g).

'H RMN (400 MRz, CDCls): 3y 8,86 (1H, 8), 7,83-7,92 (1H, d), 7.13-7,11 (1H,
d), 5,81 (2H, s), 2,13 (BH, 8).

LRMS (termopulverizacién): miz [M+H]" 252.

Preparacién 2

2-cloro-1-[8(2,5-dimetil-pirrol-1l)-piridin-3-i[}-etanona

Wep

Se afladié una dlsolucién de n-butil litio 2,5 M en hexanos (35 mL, 87,6 mmol) a
una disolucién del bromuro de la preparacion 1 (20,0 g, 79,7 mmol) en ferc-
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butiimetiléter (300 mL) a —78°C bajo nitrdgeno durante un intervalo de 10 minutos. La
reaccién se agitdé durante 10 minutos mds y se afiadid lentamente 2-cloro-N-metoxi-N-
metilacetamida (12,1 g, 87,6 mmol) en ferc-butimetiléter (40 mL). La reaccién se agitd
a —78°C durante 20 minutos y a continuacién se afiadid dcido clorhidrico 1 M (200 mL).
La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente, se agité 2 horas y se separd [a
fase organica. La fase acuosa se extrajo con terc-butiimetiléter y los extractos organi-
cos combinados se lavaron con agua (100 mL), cloruro sddico acuoso saturado (100
mL) e hidréxido sédico 1 M (100 mL). La fese orgédnica se secd (sulfato sédico), se
concentrd a vacio y el aceite residual se purificd por cromatografia instantédnea an co-
lumna sobre gel de sllice eluyendo con pentano:diclorometano:metanol (75:25:0 cam-
biando a 0:99:1, en volumen). El residuo se recristalizé de pentano:diclorometano para
dar el compuesto del titulo como un sdlido amarilio (14,37 g, 73%).

'H RMN (400 MHz, CDCly): 84 8,11 (1H, 8), 8,34-8,33 (1H, d), 7,32-7,30 (1H,
d), 5,91 (2H, 8), 4,66 (2H, 8), 2,17 (BH, 8)

LRMS (electropulverizacién): m/z [M+Na]® 247,

Preparacién 3

2-(2,5-dimetll-pirrol-1-i}-5{(2R)-oxirani(jpiridina

&rﬁ

Una disolucién del cloruro de la preparacion 2 (12,0 g, 48,1 mmol) en tetrahi-
drofurano (20 mL) se afladid lentamente a una disolucién de (-)-5-
clorodilsopinocamfeilborano (20,1 g, 62,5 mmol) en tferc-butilmetiléter (15 mL) y te-
trahidrofurano (30 mL) a -30°C bajo nitrégeno. La reaccién se agité durante 6 horas a
-30°C y a continuacién se afiadié perborato de sodio tetrahidratado (7,4 g, 48,1 mmol)
seguido por terc-butiimetiléter (50 mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante_18_horas, se.traté con_hidréxido sédico_acuoso 2 M (190 ML) y se agitd duran-
te 6 horas mas. La fase orgédnica se separd y la fase acuosa se extrajo con ferc-
butilmetiléter (50 mL) adicional. Los axtractos orgénicos combinados se lavaron con
hidréxido sddico acuoso 1 M (50 mL), cloruro sddico acuoso saturado (50 mL), se se-
caron (sulfato sédico) y se concentraron a vaclo. El residuo se purificé por cromatogra-
fla instantdnea en columna sobre gel de sllice eluyendo con pentano:diclorometano
{80:20 cambiando a 100:0, en volumen) para dar el epéxido bruto (65% en peso, 11,0
@), que se utilizaron sin mas purificacion,
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'H RMN (400 MHz, CDCly): 8y 8,58 (1H, s an), 7,68-7,86 (1H, dd), 7,22-7,20
(1H, d), 3,97-3,86 (1H, m), 3,26-3,24 (1H, m), 2,81-2,89 (1H, m), 2,12 (6H, &)

LRMS (electropulverizacién): miz [M+H]* 215, [M+Na]* 237.

Preparacién 4

{1R)-2-{bencllamino)-1-[6-{2,5-dImetll-1H-pirrol-1-ll)piridin-3-[jetanocl

o tan

El epdxido de la Preparacién 3 (2,66 g, 12 mmol) se disolvié en DMSA (30 mL),
se traté con bencilamina (1,62 mL, 15 mmol) y la mezcla se calenté a 80°C durante
toda la noche (~18 h). Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla de reac-
cién se evapord a alto vaclo a 80°C para eliminar la mayoria del DMSO. E! residuo se
diluyd con acetato de etilo (150 mL) y se lavé con agua (100 mL). La capa orgdnica ae
separd y la capa acuosa se re-extrajo con acetato de etilo (100 mL). Las fracciones
orgénicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (3,28 g, 84%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8,55 (1H, 8), 7,85 (1H, d), 7,35-7,25 (54, m), 7,2
(1H, d), 5,9 (2H, 8), 4,8 (1H, m), 3,89 (2H, 8}, 3,01 (1H, dd), 2,78 (1H, 1), 2,1 (BH, 8)

MS (APCI") 322 (MH")

Preparacion &

N-bencll-2-cloro-N-{(2R)-2-{8-(2,56-dimetll-1 H-pirrol-1-l)piridin-3-i1]-2-

S

El amino alcohol de la Preparacion 4 (3,22 g, 10 mmol) se disolvié en dicloro-
metano (100 mL) se afiadié hidréxido sédico (2 g, 50 mmol) en una disolucién acuosa
(36 mL) y la mezcla se agitd vigorosamente. Se afiadi6é gota a gota cloruro de cloroa-
cetilo (0,66 mL, 12 mmol) y después se continud agitando a temperatura ambiente
durante toda la noche (~16 h). A continuacién la mezcla de reaccién se diluyd con di-
clorometano (200 mL) y agua (100 mL). La capa orgénica se separd, se secd (MgSO,),
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se filtrd y se evapord para dar un aceite marrdn (4,35 g). El espectro de 'H RMN indico
que se formé una mezcla de cloroamida y morfolinona (producto de la preparacién 5),
asl que la mezcla se llevéd a delante sin purificacién adicional.
MS (APCI*) 388 (MH’, cloro amida), 362 (MH*, morfolinona ciclada)
Preparacién 6
(6R)-4-bencll-6-[8-(2,5-dImetil-1H-pirrol-1-l)pirdin-34morfolin-3-ona

oo

La mezcla bruta de la preparacién 5 se disolvié en propan-2-0] (100 mL), se
afadi6 agua (5 mL) seguido por hidrdxido potésico (873 mg). La mezcla se agité vigo-
rosamente a temperatura ambiente durante toda la noche. A continuacién la mezcla de
reaccién se repartid entre acetato de etilo (200 mL) y agua (150 mL). La capa organica
se separd y se iavé con saimuera (150 mL), se sacd (MgSQ,), se filird y se evapord
para proporcionar un aceite naranja oscuro. La purificacién por cromatografia instanté-
nea sobre gel de sllice eluyendo con diclorometano/metanocl 99:1 proporcioné el com-
puesto del titulo como un aceite amarillo (89%).

'H RMN (400 MHz, CDCly) 8,52 (1H, 8), 7,78 (1H, d), 7,30 (5H, m), 7,20 (1H,
d), 5,88 (2H, s), 4,89 (1H, dd), 4,76 (1H, d), 4,63-4,42 (3H, m}, 3,49 (1H, 1), 3,38 (1H,
dd), 2,09 (8H, 8)

MS (APCI*) 382 (MH")

Preparacion 7

{2R}-4-bencll-2-{6-{2,5-dImetll-1 H-pirrol-1-1l)piridin-3-fimorfolina

o

La morfolinona de la preparacién @ (2,47 g, 6,8 mmol) se disolvié en tetrahidro-
furano (100 mL) y se enfrid (matraz en bafio de hielo/agua). Se afladi6 gota a gota
hidruro de litio y aluminlo (1 M en tetrahidrofurano, 10,2 mL, 10,2 mmol) y después de
la adicién la mezcla de reaccidn se dejd agitar a temperatura ambiente durante toda fa
noche (~16 h). La reaccién se pard por adiclén cuidadosa de hidréxido sédico 1 M (10
mL) a continuacién se diluyé con agua (150 mL) y se agité durante 10 minutos. Se

W
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afladié acetato de etilo (200 mL), la capa orgénica se separd, se sectd sobre MgSQO,, y
se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (2,09 g,
89%).

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8,59 (1H, 8), 7,81 (1H, d), 7.3 (5H, m), 7,2 (1H, d),
5,9 (2H, 8), 4,68 (1H, d), 4,05 (1H, d), 3,9 (1H, t), 3,68 (2H, 8), 3.0 (1H, d), 2,8 (1H, d),
2,35 (1H, 1), 2,19 (1H, 1), 2,1 (6H, &)

MS (APCI*) 348 (MH")

Preparacion 8

(28)-2-{{(2R)-2-{6-{2,5-dImetll-1 H-pirrol-1-lI)piridin-3-]-2-hidroxletli}amino)-

propan-1-ol

El epéxido de la preparacion 3 (5,4 g, 20 mmol) se disolvié en DMSO (50 mL)
junto con (S)-2-aminopropan-1-ol (2,0 g, 20 mmol) y la mezcla se calentd a 80°C du-
rante toda la noche (aproximadamente 18 h). Después de enfriar a temperatura am-
biente, la mezcla se evaporé a alto vacio y el reslduo se purificd por cromatografia
instantanea sobre gel de sllice eluyendo con diclorometano/metanol (95:5 aumentando
la polaridad a 80:10) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo
claro (5,0 g, 75%).

Preparacién 9

(2R,55)-2{6-(2,6-dimetll-1H-pirrol-1-ll)piridin-3-[]-6-metlimorfolina-4-
carboxliato de benclio

El diol de la preparacién 8 (5 g, 17,2 mmol) se disolvié en diclorometano (80
mL) y se traté con cloroformiato de bencilo (2,72 mL, 18 mmol) y trietilamina (2,65 mL,
18 mmol). La mezcia se apgitdé durante toda la noche (~16 h) antes de ser parada la
reaccién por adicion de hidréxido sddico 2 M (100 mL). La mezcla se extrajo con diclo-
rometano (2 x 100 mL) y las fracciones orgénicas combinadas se secaron (MgSO,), se

\a¢
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filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia instantédnea sobre gel
de sllice eluyendo con un gradiente desde 25% a 60% de acetato de etilo en pentano
para proporcionar el intermedio protegido con CBz como un aceite marrén claro (2,58
g, 35%).

MS (ES") 448 (MNa")

-MS (ES) 422-(M-H")

Una muestra del diol protegido con CBz de amiba (2 g, 4,7 mmol), se disolvid
en tolueno (30 mL) junto con trifenilfosfina (1,5 g, 5,6 mmol). Se afiadié gota a gota
azodicarboxilato de diisopropile (1,12 mL, 5,6 mmol) y la mezcla de reacclén se dejé
agitando durante toda la noche (~16 h). La mezcla de reaccién se diluyé con agua
(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL). Las fracciones organicas com-
binadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificéd por
cromatografla instantdnea sobre gel de sllice eluyendo con 20% de acetato de etilo en
pentano para proporcionar sl compuesto del titulo como un aceite trangparente (1,68
g). 'H RMN muestra que la muestra contiene ~3 equivalentes de hidracina-1,2-
dicarboxilato de diisopropilo junto con el compuesto del titulo. De modo que ~40% en
peso del material es el compuesto del tftulo, lo que comesponde a un rendimiento
aproximado de 38%.

'H RMN: By (400 MHz, CDCly) 8,62 (1H, d), 7,80 (1H, dd), 7,37-7,27 (5H, m),
7.11 (1H, d). 5,88 (2H, 8), 5,18 (1H, d), 5,10 (1H, d), 4,26 (1H, m), 4,08 (1H, m), 3,72
(2H, m), 3,46-3,40 (2H, m), 2,09 (6H, 8), 1,37 (2H, d)

MS (ES") 408 (MH")

Preparacién 10

Ester bencllico del &cido 2-{6-amino-piridin-3-I)-5-metil-morfolina-4-

o

HNN

La morfolina de ia preparacién 8 (880 mg, 1 mmol) se disolvié en etanol (12
mL) y se traté con hidrocloruro de hidroxilamina (800 mg, 8,4 mmol) y la mezcla se
calentd a 80°C durante toda la noche (~18 h). Después de enfriar a temperatura am-
biente el disclvents se evapord y el residuo se purificd por cromatografia instanténea
sobre gel de sllice eluyendo con diclorometano en metanol 0% aumentando la polari-
dad a 2% para proporcionar el compuesto del titulo como un acelte de color morado
{410 mg, 85%).



X

'H RMN (400 MHz, CD,OD) 54 7.91 (1H, d), 7,43 (1H, dd), 7,37-7,28 (5H, m),
6,52 (1H, d), 5,13 (2H, 2 x d), 4,79 (1H, m), 4,12 (1H, m), 4,04 (2H, m), 3,37 (2H, m),
1,30 (3H, d)
MS (ES") 328 (MH")
5 Preparacién 11
(2S5)-2{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietiljJaminoc}propan-1-ol

Ju.-

El diol de la preparacién 8 (1 g, 3,35 mmol) se disolvié en stanol y se traté con
hidrocloruro de hidroxilamina (1,2 g, 16,75 mmol) y la mezcla se calenté a 80°C duran-
10 te toda la noche (~16 h). Después de enfriar a temperatura ambiente el disolvente se
evapord y el residuo se purificé por cromatografie instantanea sobre gel de sllice elu-
yendo con diclorometano/metancl/NH; 880 (85:15:1 aumentando la polaridad a
82:17:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén claro (670
mg, 95%).
15 'H RMN (400 MHz, CD,0D) 8y 7,91 (1H. 8), 7,52 (1H, d), 7.6 (1H, d), 4,72 (1H,
d), 3,87 (1H, d), 3,45 (1H, m), 3,1-2,85 (3H, m), 1,15 (3H, d)
MS (ES*) 212 (MH"), 234 (MNa")
Preparacién 12
(2R)-3-{benclloxl)-2<{{(2R)-2-{6-{2,5-dImetil-1 H-pirrol-1-il)piridin-3-i1]-2-
20 hidroxistii}Jamino)propan-1-ol

&Qﬂfﬂo

E! epéxido de la preparacién 3 (5,4 g, 25 mmol) se disolvi6 en DMSO (50 mL)

junto con (S)-2-amino-3-benciloxipropan-1-ol (5,0 g, 27,6 mmol) y la mezcla se calenté

a 90°C durante toda la noche (aproximadamente 16 h). Después de enfriar a tempera-

25 tura ambiente, la mezcla se evapord a alto vaclo para proporcionar un aceite mamén

~12 g del compuesto del titulo deseado que contenla algo de DMSO rasidual pero de
suficiente pureza para usario en la etapa subsiguiente sin purificacién adicional.

'H RMN (400 MHz, CD,0D) 84 8,54 (1H, d), 7,99 (1H, dd), 7,25-7,22 (6H, m),
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5,81 (2H, s8), 4,51 (2H, m), 3,67-3,45 (5H, m), 3,01-2,81 (3H, m), 2,03 (6H, &)
MS (ES") 396 (MH")
Preparacién 13
[(1R)-24{benclloxl)-1-{hidroximetll)etil{(2R)-2-[6-(2,5-dImeti]-1//-pirrol-1-
)piridin-3-[]-2-hidroxiletil}carbamato de terc-butllo

Wt

El diol bruto de la preparacién 12 (10 g, ~25 mmol) se disolvié en diciorometa-
no (150 mL) y ee traté con dicarbonato de di-ferc-butilo (5,52 g, 26 mmol) y la mezcia
se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche (~18 h). La mezcla de reaccién
80 diluyd con disolucién acuosa de K:COs al 10% (200 mL), la capa orgénica se sepa-
ré y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 300 ml). Las fracciones orgéni-
cas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se fittraron y se evaporaron. El
residuo se purifico por cromatografla instanténea sobre gel de sllice eluyendo con ace-
tato de etilo al 35% en pentano aumentando la polaridad del eluyente a acetato de etilo
al 50% an pentano para proporcionar 8l compuesto del titulo como un acelite amarillo
claro (8,2 g, 50% de rendimiento sobre las 2 etapas de las preparaciones 12 y 13).

'H RMN: 84 (400 MHz, CD,OD) 8,55 (1H, d), 8,04-7,85 (1H, m), 7,38-7,23 (6H,
m), 5,81 (2H, s), 5,05 (1H, m an) 4,54 (2H, m}), 3,83 (1H, m an), 3,83 (1H, m an), 3,78-
3,80 (5H, m), 3,44-3,32 (1H, m), 2,05 (6H, 8), 1,44 y 1,40 (9H, dos singletes)

MS (APCI") 496 (MH")

Preparacién 14

(2R,68)-5-[(bancllioxy)metil]-2-[8-(2,5-dimetll-1 H-pirrol-1-1l)piridin-3I]-
morfolina-4-carboxilato de ferc-butllo

W g

Et diol de la preparacién 13 (6,2 g, 12,5 mmol) se disolvié en tolueno (100 mL)
y 8e tratd con trifenifosfina (4 g, 15 mmol) a temperatura ambiente. Se afiadid gota a
gota azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (3 mL, 15 mmol) y la mezcla se dejé agitar
toda la noche (~16 h). A continuacién la mezcla de reaccion se diluyd con agua (200
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mL), la capa orgdnica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (200
mL). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron
y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia instanténea sobre gel de sili-
ce eluyendo con acetato de etilo al 10% en pentano aumentando la polaridad a acetato
de etllo al 15% en pentano para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
transparente (4,4 g, 74%) .. N -

'H RMN: 54 (400 MHz, CDCly) 8,84 (1H, d), 7,88 (1H, dd), 7,36-7,27 (5H, m),
7.22 (1H, d), 5,89 (2H, 8), 4,066 (1H, m), 4,62 (1H, d), 4,54 (1H, d), 4,28 (1H, m), 4,12
(1H, m) 3,82-3,68 (4H, m), 3,60 (1H, dd), 2,12 (6H, 8), 1,44(8H, 8)

MS (APCI") 478 (MH")

Preparacién 156

(2R)-3<(benclioxi)-2{{(2R)-2-{6-(2,6-dImetl|-1 H-plrrol-14I)piridin-3-]-2-
hidroxietil}{propll)Jamino]propan-1-ol

¢\°
&QL RS
El diol bruto de la preparacidn 12 (3 g, 7,8 mmol) se disolvié en diclorometanc y
se afladieron propanal (1,1 mL, 15,2 mmol) y NaBH{OAc); (3,25 g, 15,2 mmol). La
mezcla de reaccion se agitéd a temperatura ambiente durante toda la noche (~18 h) y a
continuacién los disolventes se evaporaron. El residuo se purificd p;or cromatografia
instanténea sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol/NHy 880
(97:3:0,5) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén claro que
todavia contenia ~3 equivalentes de contaminacién de DMSO de la etapa previa (4,5
g, comegido por el DMSO ~2,95 g de producto 88% de rendimiento).
'H RMN: 54 (400 MHz, CDCl,) 8,52 (1H, d), 8,81 (1H, dd), 7,38-7,22 (5H, m),
7.17 (1H, d), 5,88 (2H, 8), 4,72 (1H, m), 4,54 (2H, s), 3,48-3,68 (4H, m), 3,16 (1H, m),
2,88-2,85 (1H, m) 2,82-2,55 (3H, m), 2,07 (6H, 8}, 1,50 (2H, m), 0,87 (3H, t)
MS (APCI'") 438 (MH"), 460 (MNa")
Preparacién 18 .
(28)-2{[(2R)-2<{6-aminopiridin-3-il}-2-hidroxletil](propll)amino}-3-
(benclloxl)propan-1-ol

e
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El diol de la preparacién 15 (2,85 g, 6,7 mmol) ee disolvié en atanol'(so mlL) se
traté con hidrocloruro de hidroxilamina (2,34 g, 33,7 mmol) y la mezcia se calentd a
80°C durante toda la noche (~18 h). Después de enfriar a temperatura ambiente los
disolventes se evaporaron y 8l residuc se purificd por cromatografia instanténea sobre
gel de sllice eluyendo con diclorometano/metanol/NH, 880 (95:5:0,5 aumentando la
polaridad a 81:9:0,5) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marmén
claro (1.4 g, 58%).

'H RMN: &y (400 MHz, CD;0D) 7,82 (1H, d), 7,46 (1H, dd), 7,38-7,22 (5H, m),
6,57 (1H, d), 4,567-4,44 (3H, m), 3,83-3,46 (4H, m), 3,07 (1H, m), 2,77 (2H, d), 2,71-
2,53 (2H, m), 1,48 (2H, m), 0,97 (3H, 1)

MS (APCI*) 380 (MH"), 382 (MNa")

Preparacién 17

5-bromo-2-(2,5-dimetli-1 H-pirrol-1-li}-4-metiipiridina

aﬁf )

Se disolvid 2-amino-5-bromo-4-metilpiridina [comerciaimente disponible] (8 g,
32 mmol) en tolueno (100 mL), se afladieron hexan-2,5-diona (5,3 mL, 45 mmol) y &cl-
do para-toluensulfénico monohidratado (50 mg) y la mezcla se calenté a refiujo con un
aparato Dean-Stark acoplado. Cuando cesd la recogida de agua, la mezcla de reac-
cién se enfrid y se diluyé con agua (50 mL) y disolucién acuosa de K:CO, al 10% (50
mL), la cepa orgénica se separd y la capa acuosa se exirajo con acetato de etile (200
mL). Las fracciones orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se
filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia instanténea sobre gel
de sflice eluyendo con acetato de etilo al 5% en pentano para proporcionar el com-
puesto del titulo como un aceite amarillo claro (8 g, 95%).

'H RMN: &y (400 MHz2, CDCl,) 8,62 (1H, 8), 7,11 (1H, 8), 5,90 (2H, 8), 2,45 (3H,

s), 2,15 (6H, 8)
MS (ESI*) 267 (MH")
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Preparacién 18
4-proplimorfolin-2-ona
o ~
1S

Se afiadié lentamente 2-bromoacetato de metilo (50 mL, 0,54 mol, 1 eq) a N-
propilaminoetanol (62,4 mL, 0,54 mol, 1 eq) y EtsN (75 mL, 0,54 mol, 1 eq) en tolueno
a 0°C y se dejo agitar a temperatura ambiente durante toda ia noche. Se afladié agua
(1 L), y la mezcla se extrajo con AcOEt (2 x 500 mL). Las capas orgédnicas se combina-
ron, se secaron (MgSO,), se filtraron y el disolvente se elimind a vacio para dar 82,7 g
(81%) del compuesto del titulo como un aceite transparente.

TLC AcOEtRf=0,5

M/S (APCI*) 144 (MH")

'H RMN (400 MHz, CD;OD) &y 0,9 {t, 3H), 1,4-1,8 (m, 2H), 2,3-2,4 (m, 2H), 2,6-
2,7 {m, 2H), 3,3 (s, 2H), 4.4 (m, 2H)

Preparacion 19 v

2-[64{2,5-dimetil-1H-pirrol-1-i1)-4-metlipiridin-3-i[]-4-proplimorfolin-2-ol

.H
»
t"k- OH

La bromopiridina de la preparacién 17 (5 g, 18,8 mmol) se disolvié en THF (80
mL) y se enfri6 a —78°C. Se afladi6é gota a gota terc-butiliitio (22 mL, 37,7 mmol) a ia
solucién agitada. Inmediatamente después de que la reacclén se termind se afiadié
morfolinona (de la preparacién 18) (2,7 g, 18,8 mmol) como una disolucién en THF (20
mL) y la mezcla de reaccién se dejd agitando a —78°C durante 1 hora. A continuacién
la reaccién se pard por adicién sobre disolucion acuosa saturada de NH,Cl (100 mL),
después se exirajo con acetato de etilo (100 mL). La fraccion orgénica se secd sobre
sulfato magnésico, se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia ine-
tantdnea sobre gel de sllice eluyendo con acetato de etilo al 35% en pentano aumen-
tando la polaridad del eluyente a acetato de etilo al 40% en pentano para proporcionar
el compuesto del titulo como un aceite amarillo claro (1,95 g, 32%).

'H RMN: 84 (400 MHz, CDCly) 8,78 (1H, 8), 7,00 (1H, s), 5,88 (2H, 8), 5,21 (1H,
8 an), 4,23 (1H, m), 3,85 (1H, m), 3,03 (1H, m), 2,82 (1H, m), 2,862 (3H, 8), 2,56-2,37
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(4H, m), 2,08 (6H, 8), 1,58 (2H, m), 0,97 (3H, t)

MS (ESI*) 330 (MH")

Preparacién 20

1-{62,5-dimetli-1 H-pirrol-1-l}-4-metlipiridin-3-i[}-2-{(2-
hidroxietil)(propli)amino]etanol

| Wi‘"

El morfolinol de la preparacién 18 (1,85 g, 5,9 mmol) se disolvié en etanol (25
mL) y agua (10 mL) y se afiadié borohidruro sédico (800 mg, 23,8 mmol) a la mezcla
agitada a temperatura ambiente. La agitaciébn se mantuvo durante toda la noche (~16
h) antes de que la reaccién se parara por la adicién de cloruro aménico acuoso satu-
rado (100 mL) y se extrajera con diclorometano (2 x 100 mL). Las fracciones orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, sa filtraron y se evaporaron. El resi-
duo se purificé por cromatografla instanténea sobre gel de sllice eiuyendo con diclo-
rometano/metanol/NH, 880 (96:4:0,5) para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite amarillo claro (1,4 g, 71%).

'H RMN: 54 (400 MHz, CDCly) 8,58 (1H, 8), 7,18 (1H, 8), 5,80 (2H, s), 5,07 (1H,
m), 3,67-3,58 (2H, m), 2,82-2,54 (6H, m), 2,47 (3H, s), 2,02 (6H, s), 1,50 (2H, m), 0,80
(3H, 1)

MS (ESi") 332 (MH")

Preparacién 21

1-{8-amino-4-metlipiridin-3-i}-2-{(2-hidroxietil)(propil)amino]etanol

El diol de la preparacién 20 (1,4 g, 4,22 mmol) se disolvid en etano! (30 mL) y
e tratd con hidrocloruro de hidroxilamina (1,12 g, 16,9 mmol), y l]a mezcla se calent a
refiujo durante toda la noche (~16 h). Después de enfriar a temperatura ambiente la
mezcla se diluyé con disolucién acuosa de K,CO; al 10% y se extrajo con diclorome-
tano (2 x 200 mL). Las fracciones orgédnicas combinadas se eescaron sobre sulfato
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magnésico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia ins-
tantdnea sobre gel de sllice eluyendo con diclorometano/metanol/NH; 880 (83:7:1)
para proporcionar el compuesto del titulo como un acaite marrdn claro (950 mg, 88%).

H RMN: 3y (400 MHz, CDyOD) 7,80 (1H, s), 8,39 (1H, 8), 4,81 (1H, m), 3,88-
3,57 (2H, m), 2,80-2,72 (1H, m), 2,867-2,48 (5H, m), 2,24 (3H, &), 1,58-1,46 (2H, m),
0,91 (3H, t)

MS (ESI") 254 (MH")

Preparacién 22

(25)-2+{{(2R)-2{6-(2,6-dImetll-1 H-pirrol-1i)piridin-3-I1}-2-hidroxietii}amino)-

oo

El epdxido de la preparacién 3 (10,6 g, 48,4 mmol) se disolvi6 en DMSO (100
mL) junto con (S)-2-aminobutan-1-ol (5,8 g, 58,4 mmol) [comercialmente disponible] y
la mezcla se calenté a 90°C durante toda la noche (aproximadamente 16 h). Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se evapord a alto vacio para proporcio-
nar un aceite oscuro del compuesto del titulo (17,7 g) que contanla DMSO residual
pero de suficiente pureza para usario en la etapa subsiguiente.

'H RMN: 3y (400 MHz, CDCly) 8,56 (1H, d), 7,82 (1H, dd), 7,18 (1H, d), 5,83
(2H, 8), 4,77 (1H, m), 3,63 (1H, m), 3,39 (1H, m), 3,04 (1H, m), 2,86-2,78 (2H, s an),
2,70 (1H, m), 2,58 (1H, m), 2,05 (6H, 8), 1,54-1,38 (2H, m), 0,92 (3H, t)

MS (ESI") 304 (MH")

Preparacién 23

(25)-2-{{(2R)-2-[6-{2,6-dImetll-1H-pirrol-1-l)piridin-3-i1]-2-
hidroxietil}{etil)amino)butan-1-ol

e

El diol de la preparacién 22 se disolvié en diclorometano (50 mL) y se tratd con
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etanal (1,66 mL, 29,6 mmol) y NaBH(OAc), (6,3 g, 29,6 mmol) y la mezcia se agit6 a
temperatura ambiente durante toda la noche (~18 h). A continuaclén los disolventes se
evaporaron y el residuo se purificé por cromatografia instantdnea sobre gel de sllice
eluyendo con diclorometano/metanol/NHy 880 (87:3:0,5) para proporcionar ol com-
5 puesto del titulo como un aceite marrén claro (2,8 mg). El material fue re-purificado por
cromatografia instantdnea sobre gel de sllice eluyendo con metanol en acetato de etilo
al 1% aumentando la polaridad a 2% para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite transparente (1,42 g, 43%).
'H RMN: &y (400 MHz, CDCls) 8,58 (1H, d), 7,95 (1H, dd), 7,21 (1H, d), 5,87
10 (2H, s), 4,98 (3H, m an), 3,72 (1H, dd), 3,57 (1H, m), 3,10 (1H, dd), 2,85 (2H, m), 2,78
(2H, m), 2,10 (6H, 8), 1,57 (1H, m), 1,43 (1H, m), 1,18 (3H, t), 0,87 (3H, 1)
MS (ESI%) 332 (MH")
Preparacion 24
(2S)-2-{[(2R)-2<{8-aminopiridin-3-lI}-2-hidroxieti]{etll}amino}butan-1-ol

H
N
[‘fuw
15 HNN
El diol de la preparacion 23 (1,42 g, 4,3 mmol) se disolvié en etanol (50 mL) y
se tratd con hidrocloruro de hidroxilamina (1,5 g, 21,4 mmol) y la mezcla se calenté a
80°C durante toda la noche (~16 h). Después de enfriar a temperatura ambiente, los
disolventea se evaporsron y el residuo se purificd por cromatogrefia instantdnea sobre
20 gel de sflice sluyendo con diclorometano/metanol/NH; 880 (81:8:0,5) para proporcionar
el compuesto del titulo como un aceite marrén claro (880 mg, 91%).
H RMN: 5, (400 MHz, CD,OD) 7,88 (1H, d), 7,48 (1H, dd), 8,68 (1H, d), 4,50
(1H, m), 3,42 (2H, m), 2,80 (1H, m), 2,688 (2H, m), 1,83 (2H, m), 1,48 (1H, m), 1,38 (m,
1H), 1,04 (3H, 1), 0,92 (3H, 1)
25 MS (ESI") 254 (MH"), 276 (MNa")
Preparacion 25
§-bromo-2-{2,5-dimetll-1 H-plrrol-1-ll)-3-metiipiridina

o

Se disolvié 2-amino-3-metil-5-bromopiridina (5,88 g, 31,3 mmol) en tolueno (50
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mL), se afiadieron hexan-2,5-diona (5,15 mL, 43,9 mmol) y écido para-toluensulfénico
monohidratado (20 mg) y la mezcla se calentdé a reflujo con un aparato Dean-Stark
acoplado. Cuando cesé la recogida de agua, la mezcla de reaccién se evapord y el
residuo se purificé por cromatografla instantdnea sobre gel de sllica aeluyendo con ace-
tato de etllo al 5% en pentano para proporcionar el compuesto del titulo como un acei-
te-amarillo claro (5,1 g, 61%).

'H RMN: 54 (400 MHz, CDCls) 8,51 (1H, d), 7,81 (1H, d), 5,90 (2H, s), 2,01 (3H,
8), 1,97 (BH, s)

TLC Rf = 0,5 (AcOEt 5%:Pentano)

Preparacién 26

{6S)-5-metil-4-proplimorfolin-2-ona

X

E{ material de la preparacién 38 (4 g, 26 mmol) se disolvié en banceno (80 mL),
seguido por la adicién de N-etildiisopropilamina (8,07 mL, 52 mmol) y bromoacetato de
metilo (2,4 mL, 26 mmol). La mezcla se calentd a refiujo con eliminacién azeotrdpica
de agua durante tods la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disol-
vente se elimind por evaporacién, el material bruto se disolvi6 en metanol, ee pre-
absorbié sobre SiO; y se purificé por cromatografia instantdnea sobre SiO; eluyendo
con AcOEt al 40% en pentano para proporcionar el compuesto del titulo como un acel-
te transparente (1,78 g).

H RMN (CDClj, 400MHz) 8y 0,9 (t, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,5 (m, 2H), 2,25 (m, 1H),
2,6 (m, 1H), 2,8 (m, 1H), 3,2 (d, 1H), 3,6 (d, 1H), 4,05 (dd, 1H), 4,3 (dd, 1H)

TLC Rf = 0,18 {AcOEt 50% en pentano, visualizacién UV)

Preparacion 27

(65)-2]6-(2,5-dimetll-1H-pirrol-1-11}-5-metiipiridin-3-I[]-5-metll-4-

=R



pr

La bromopiridina de la preparacion 25 (2,5 g, 8,4 mmol) se digoivié en THF (80
mL) y se enfrié a —78°C. Se afiadié gota a gota terc-butillitio (1,5 M en pentano, 12,6
mL, 18,8 mmol) a la solucién agitada. Inmediatamente después de que la reaccién se
terminé se afiadid morfolinona (de la preparacién 26) (1,5 g, 9,4 mmol) como una diso-
5 lucién en THF (10 mL) y la mezcla de reaccién se dejé agitando a ~78°C durante 1
hora. A continuacion la-reacclién se pard por adicién de disclucién acuosa saturada de
NH,CI (100 mL), después se extrajo con acetato de etilo (80 mL). La fraccién organica
se secd sobre sulfato magnésico, se filtré y se evaporé. El residuo se purificé por cro-
matografla Instantdnea sobre gel de sllice eluyendo con acetato de etilo al 10% en
10 pentano aumentando la polaridad del eluyente a acetato de etilo al 40% y a continua-
cién al 70% en pentano para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite ama-
rillo claro (580 mg, 18%).
'H RMN: 54 (400 MHz, CDCl;) 8,70 (1H, 8), 7,92 (1H, 8), 5,88 (2H, 8), 3,77 (2H,
s an), 3,0-2,37 (5H, m), 2,02 (3H, s), 1,80 (6H, 8), 1,65-1,58 (2H, m), 1,10 (3H, m),
15 0,89-0,84 (3H, m)
MS (ESI") 344 (MH")
Preparacién 28
(28)-2-[{2-[6-(2,5-dImetil-1H-plrrol-1-H)-5-metlipiridin-3-If]-2-
hidroxietii{propiljamino]propan-1-ol

20
£| morfolinol de la preparacién 27 (800 mg, 1,7 mmol) se disolvié en etanol (6

mL) y agua (3 mL) y se afiadié borohidruro sddico (270 mg, 7 mmol) a la mezcla agita-
da a temperatura ambiente. La agitacion se mantuvo durante toda la noche (~16 h)
antes de que la reaccién se parara por la adicién de cloruro amdnico acucso saturado

25 (100 mL) después se alcalinizé (basificd) a pH ~9 con disolucién de NaOH 2 M y se
extrajo con diclorometano (2 x 200 mL). Las fracciones orgénicas combinadas se se-
caron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se evaporaron para proporcionar el com-
puesto del titulo como una mezcla de diasterecisémeros como un aceite amarilio (450
mg, 75%) que se utilizé directamente sin purificacién adiclonal.

30 MS (ESI*) 348 (MH"), 388 (MNa")
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Preparacién 29
(2S)-2-{[2-{6-amino-4-metlipiridin-3-1)-2-hidroxietil}(propll)aminc]propan-1-

H’"n[ou -
X

El dicl de la preparacién 28 (420 mg, 1,5 mmol) se disolvié en propanol (5 mL)
y agua (1,5 mL) se traté con hidrocloruro de hidroxilamina (2,2 g, 31,4 mmol) y trietila-
mina (2,2 mL, 15,7 mmol), y la mezcla se calentt a reflujo durante 12 h. Después de
enfriar a tamperatura ambiente la mezcia se evapord, y el residuo se purificd por cro-
matografla instantdnea sobre gel de silice eluyendo con diciorometano/metanol/NHs
880 (80:10:1) aumentando la polaridad a (85:15:3) para proporcionar un sélido blanco
(1,3 g) que se triturd con diclorometano (3 x 50 mL), el disolvents residual se eliminé a
vacio para dar 700 mg de sélido blanco que se purificé adicionaimente por
cromatografia instantdnea sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metancl/NH,
880 (02,5:7,5:0) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite transparente
(200 mg, 50%).

MS {ESI") 254 (MH")

Preparacién 30

(28)-2-[{(2R)-2-[6{2,5-dImetll-1 H-pirrol-1-I)piridin-3i]-2-
hidroxietil}{butil)amino]propan-1-ol

o

El diol de la preparacién 8 (19, 3,35 mmol, 1 eq) se disolvié en diclorometano
(20 mL) y se traté con butanal (810 uL, 10 mmol, 3 eq) y NaBH(OAc); (201 g, 10
mmol, 3 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durants toda la noche (~16
h). La reaccién se pard con agua (50 mL) y se extrajo con CH;Cl; (2 x 100 mL), las
capas organicas combinadas, se secaron (MgSQ,), se fillraron y se evaporaron. El

residuo se purificd por cromatografia instantdnea sobre gel de sllice eluyendo con di-
clorometano/metanol/NH, 880 (95:5:0,5) para proporcionar el compuesto del titulo co-
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mo un aceite transparente (800 mg, 868%).
'H RMN: 3, (400 MHz, CDCly) 8,55 (1H, d), 7,85 (1H, dd), 7,20 (1H, d), 6,88
(2H, 8), 4,85 (1H, m), 3,10-2,97 (1H, m), 2,87-2,84 (1H, m), 2,43-2,70 (3H, m), 2,10
(6H, s), 1,22-1,60 (8H, m), 0,87-1,0 (6H, m)
5 MS (ESI") 346 (MH"), 368 (MNa*)
Preparacién 31
(28)-2-[I{2R)-246-aminopiridin-3-il)-2-hidroxletil}{butil)Jamino]propan-1-ol

3
SO

El diol de 1a preparacién 30 (900 mg, 2,6 mmol) ee digolvié en etanol (15 mL) y
10 se tratd con hidrocloruro de hidroxilamina (805 mg, 13 mmol) y la mezcla ese calentd a
80 °C durante toda la noche (~16 h). Después de enfriar a temperatura ambiente, los
disolventes se evaporaron Yy el residuo se pre-absorbié sobre gel de sllice y se purificé
por cromatografia Instantanea sobre gel de sllice eluyendo con un gradiente de diclo-
rometano/metanol/NHs 880 (85:5:0,5 a 92:8:0,5) para proporcionar el compuesto del
15 titulo como un aceits mamrén claro (330 mg)
'H RMN: 5, (400 MHz, CD,0D) 7,83 (1H, d), 7,50 (1H, dd), 8,59 (1H, d), 4,50
(1H, m), 3,25-3,40 (2H, m), 2,86-2,98 (1H, m), 2,42-2,78 (4H, m), 1,20-1,42 (4H, m),
0,87-1,0 (8H, m)
MS (ESI*) 268 (MH™), 280 (MNa")
20
Preparacién 32
Ester terc-butilico del &cldo 3-{8-cloropiridin-3-l)}-azetidin-1-carboxflico

iﬂk
Eonl

_ Se secd polvo de cinc (127 mg, 1,84 mmol, 1,1 eq) durante 18 h a 100°C a va-

25 clo, se trasfirié a un matraz de fondo redondo y se calentd con una pistola de aire ca-
liente a vacio. El matraz se dejé enfriar a terperatura ambiente y se afiadid DMF (2

mL) y 1,2-dibromoetano (12 pL, 0,141 mmol, 0,08 eq). La mezcla se calenté a 70°C
durante 10 min, se dejé enfriar a t.a., y se afladié gota a gota TMSCI (18 L, 0,141
mmol, 0,08 eq). La mezcla se agit6é a t.a. durante 30 min antes de la adicion gota a
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gota del éster terc-butilico del acido 3-yodoazetidin-1-carboxllico (Ref. SynLett, 1998,

4, 379) (500 mg, 1,766 mmol, 1,0 eq) como una disolucién en DMF (2 mL). La mezcia

se agitd a 40°C durante 1 h. Se disolvié 2-cloro-5-yodopiridina en DMF (2 mlL) y se

afiadié, seguido por Pdadbay (32 mg, 0,035 mmol, 0,02 eq) y tri-2-furilfosfina {17 mg,
5 0,071 mmol, 0,04 eq) y la mezcla se calentd a 70°C durante 4 h.

La mezcla se dejé enfriar, se diluydé con Et,O (40 mL) y NHCI (40 mL, acuosa
saturada), las capas se separaron, la capa acuosa se re-extrajo con Et;O (20 mL), las
sustancias organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (2 x 30 mL), se secaron
(MgSO,), se filtraron y se evaporaron para dar un sélido amarillo.

10 Este sélido se cromatografid por cromatografia instanténea sobre gel de sllice
con un gradiente de elucién desde CH.Cl, 100% a CH.Cl.:MeOH 88:1 para dar 235
mg del producto impuro. Este material se purificé adicionaimente por cromatografia
instantédnea sobre gel de sllice con un gradiente de elucién desde tolueno 100% a to-
lueno:AcOEt 85:5 para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (193 mg,

15  41%).

TLC Rf = 0,13 (AcOEt 10%/Tolueno visualizacién UV)

MS (APCI*) 268 (MH")

'H RMN: 3y (400 MHz, CDCly) 8,3 (1H, 8), 7,7 (1H, m), 7,35 (1H, d), 4,35 (2H,
t), 3.9 (2H, 1), 3.65-3,8 (1H, m), 1,45 (8H, =)

20 Preparacién 33

Dihidrocloruro de 5-azetidin-3-li-2-cloropiridina

o

El éster terc-butflico de &cido 3-{6-cloropiridin-3-il)-azetidin-1-carboxilico (180
mg, 0,707 mmol, 1,0 eq) se disolvié en CH,Cl» (4 mL), se enfrié a 0°C y se burbujeé a
25 su través HCly durante 10 min para dar una disolucién naranja oscuro. Esta se agité a
t.a. durante 72 h. La mezcla se evapord para dar un sé6lido marrén claro, se trituré con
Et;0, el sdlido resultante se filtrd y se secd a 60°C a vaclo para dar el compuesto del
titulo (141 mg, 83%).
TLC Rf = 0,15 (CH,Cl;:MeOH:NH,OH 80:10:1)
30 MS (APCI*) 168 (MH")
MS (ESI*) 169 (MH")
'H RMN: &y (400 MHz, CDsOD) 8.4 (1H, 8), 7.95-8.05 (1H, m), 7.55 (1H, d),
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4.24.5 (§H, m)
Preparacion 34
2-cloro-5-{1-propilazetidin-3-il)-piridina

Eoall

El dihidrocloruro de 5-azetidin-3-il-2-cloropiridina (131 mg, 0,542 mmol, 1,0 eq)
se repartié entre CH,Cl (10 mL) y KzCO, (10 mL, acuoso 10% p/v), las capas se sepa-
raron, y la capa acuosa se re-extrajo con CH,Cl; (10 mL). Les capas orgdnicas se
combinaron, se secaron (MgSQ,), se filtraron y ee evaporaron hasta aproximadamente
2 mi de volumen. Se afiadleron propionaldehido (70 uL, 1,084 mmol, 2,0 eq) y triace-
toxiborohidruro de sodio (230 mg, 1,084 mmol, 2,0 eq} y la mezcla se agitd a t.a. du-
rante 2,5 h. La mezcla se paré con H;O (0,5 mL) y se repartlé entre CH,Cl; (10 mL) y
KaCO4 {10 ml, acucsc 10% piv), las capas se separaron, y la capa acuosa 8@ re-
extrajo con CH.Cl, (10 mL). Las capas organicas se combinaron, se secaron (MgSO,),
ge filtraron y se evaporaron para dar un aceite marrén oscuro. Este aceite se purificé
por cromatografia instantdnea sobre gel de silice con un gradiente de elucién desde
CH,Cl; 100% a CHiCl.:MeOH 99:1 para dar el compuesto del titulc como un acsite
amarillo (41 mg, 36%).

TLC Rf = 0,39 (CH,Cl;:MeOH:NH,OH 80:10:1 visualizacion UV)

MS (APCI') 211 (MH")

‘H RMN: 54 (400 MHz, CDCly) 8,25 (1H, 8), 7,85-7,75 (1H, m), 7.25 (1H, d),
3.6-3,75 (3H, m), 3,1 (t, 2H), 2,4 (t, 2H), 1,3-1,5 (m, 2H), 0,8 (t, 3H)

Preparacién 36

Benzhldriliden-{5-{1-propllazetidin-3-11)-piridin-2-lflamina

2

Se combinaron 2-cloro-5-(1-propilazetidin-3-il)-piridina (100 mg, 0,475 mmol,
1,0 eq), 1,1,difeniimetanimina (95 pL, 0,570 mmol, 1,2 eq), acetato de paladio () (4,4
mg, 0,00475 mmol, 0,01 eq), BINAP (8,7 mg, 0,014 mmol, 0,03 eq) y ferc-butéxido
gbdico (48 mg, 0,665 mmol, 1,4 eq) en tolueno (2 mL) y se calentd a 80°C durante 16
h. Se afiadieron acetato de paladio (ll) (4,4 mg, 0,00475 mmol, 0,01 eq) y BINAP (8,7
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mg, 0,014 mmol, 0,03 eq) adicionales y la mezcla se calenté a reflujo durante 4 h. La
mezcla se dejé enfriar a t.a. y se repartié entre AcOEt (25 mL) y K.COs (20 mL, acuoso
10% ph), las capas se separaron, y la capa acuosa se re-extrajo con AcOEt (2 x 25
mL). Las capas orgédnicas se combinaron, se secaron (MgSO,), se flliraron y se evapo-
raron para dar un acseite naranja. Este aceite se purlificd por cromatografia Instanténea
sobre gel de silice con un gradiente de elucibn desde CH,Cl; 100% a
CHzCl;:MeOH:NH,OH 85:5:0,5 para dar el compuesto del titulo como un aceite amari-
llo (110 mg, 66%).

TLC Rf = 0,22 (CH,Cly:MeOH:NH,OH 80:10:1 visualizacidn UV)

MS (APCI") 356 (MH")

'H RMN: 5, (400 MHz, CDCh) 8,2 (1H, ), 7,8 (2H, m), 7,0-7,6 (8H, m), 8,55
(1H, d), 3,65-3,8 (3H, m), 3,1 (2H, t), 2,45 (t, 2H), 1,3-1,5 {m, 2H), 0,96 (t, 3H)

CHN +0,75 H,O

Calculado C(78,12) H(7,24) N(11,36)

Observado C(77,85, 768,12) H(7,04, 7,04) N (11,18, 11,28)

Preparacién 36

Hidrocloruro de (25)-2-{propllamino)propan-1-ol

A (2S)-(+)-2-aminopropan-1-ol (18,8 g, 0,268 mol) disuelto en CH,Cl; (500 mL)
se afladid propionaldehido (20,8 mL, 0,28 mol) seguido por tamices moleculares 4A
pre-secados y pulverizados (40 g) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente duran-
te toda la noche. La mezcla se filtr a través de un lecho de celite® (agente de filtra-
cién), el lecho se lavé con CH,;Cl,, y el disolvente se evapord del fitrado para dar un
aceite transparente. Este aceite se disolvid en metanol (200 mL) y se afiadié poco a
poco NaBH, durante un periodo de 15 minutos. La mezcla se agité a t.a. durante toda
la noche, a continuacién se pard la reaccién por adiclén cuidadosa de HC) acuoso 2 M
(200 mL), se alcalinizd por adicién de NaOH acucsa 2 M (200 mL) y el metanol se ell-
mind por evaporacién. Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (115 g, 0,52 mol) al re-
siduo seguido por 1,4-dioxano (200 mL) y la mezcia se agité a t.a. durante toda la no-
che. El 1,4-dioxano se elimind por evaporacién y el residuo se diluyé con agua (750
mL) y se extrajo con CH.Cl» (2 x 750 mL). Las fracciones orgédnicas combinadas se

A\
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secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron para dar para dar un aceite transparen-
te. A este aceite se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (200 mL) y la mezcla se agit6 a t.a.
toda la noche. El disclvente se elimind por evaporacién para dar el compuesto del titu-
lo como un sélido blanco (24 g).

H RMN (DMSO, 400 MHz) 8: 0,85 (3H, t), 1,2 (3H, d), 1,8 (2H, m), 2,8 (2H, m),
3,15 (1H, m), 3,5 (1H, m an), 3,8 (1H, m), 5,4 (1H, b), 8,6-8,9 (2H, d an)

M/S (APCI") 118 (MH")

Preparacién 37

(2S5)-24{{2-[6-{2,5-dImetll-1 H-plrrol-1-ll)pliridin-3-1]-2-hidroxletil}jamino)-

e

El epdxido de la preparacién 40 (850 mg, 4,4 mmol) se disolvid en DMSO (10
mL) junto con (2S)-2-aminopropan-1-ol (380 pL, 4,9 mmol) y la mezcla se calenté a
90°C durante toda ia noche (aproximadamente 18 h). Después de enfriar a temperatu-
ra ambiente, la mezcla se evapord a alto vaclo y el residuo se purificd por cromatogra-
fla instanténea sobre gel de sllice eluyendo con diclorometano/metanol/NH, 0,880
(98:2:0,5 aumentando la polaridad a 90:10:1) para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo claro (780 mg, 67% sobre 2 etapas desde |a preparacién 40).

'H RMN: 84 (400 MHz, CDCly) 8,81 (1H, d), 7,88 (1H, dd), 7,21 (1H, d), 5,80
(2H, s), 4,90 (1H, m), 3,68 (1H,m), 3,46 (1H, m), 3,26-2,72 (4H, m), 2,11 (BH, 8), 1,14
(3H, 2x d) '

MS (APCI*) 200 (MH")

Preparacién 38

(25)-2-[{2-{6-(2,5-dImetll-1 H-pirrol-11)piridin-3-i]-2-hidroxletil}{(eti)amino]-
propan-1-ol (mezcla de diastsreémeros)

S

B

El diol de la preparacién 37 (1,5 g, 5,2 mmol} se disolvié en diclorometano (25
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mL) y se traté con acetaldehido (870 pL, 15,5 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio
(3,3 g, 15,5 mmol) y la me2cla de reaccién se dejb agitando a temperatura ambiente
durante toda la noche (~18 h). La mezcla de reaccién se diluyé con disolucién satura-
da de cloruro amoénico, a continuacién se alcalinizd por adiclén de disolucién acuosa
de KoCO, al 10%, y después se extrajo con diclorometano (2 x 150 mL). Las sustan-
cias orgdnicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. El resi-
duo se purificé por cromatografia instanténea sobre gel de sllice eluyendo con diclo-
rometano/metanol/NH; 0,880 (93.7:0,5) para proporcionar el compuesto del titulo como
una mezcia de diasterecisdémeros como un aceite mamrdn ciaro ligeramente impuro
(2,5 g). Este material se utilizd directamente sin purificacién adiclonal.

'H RMN: 34 (400 MHz, CDCly) 8,56 (1H, m), 7,87 (1H, m), 7,21 (1H, d), 5,89
(2H, s), 4,82 (1H, m), 3,77-3,85 (1H, m), 3,18-3,05 (1H, m), 2,85-2,57 (5H, m), 2,10
(6H, 8), 1,18-1,10 (2 x 3H, t), 1,00-0,92 (2 x 3H, d)

MS (ESI*) 318 (MH")

Preparacién 39

(25)-2-[[2-{6-aminopiridin-3-ll)-2-hidroxietil](stll)aminc]propan-1-0l (mezcla

.,@Lﬂ‘w

El diol de ia preparacién 38 (2,5 g, 7,8 mmal) se disolvié en etanol (80 mL) y se
traté con hidrocloruro de hidroxilamina (2,7 g, 21,4 mmol) y la mezcia se calenté a
80°C durante toda la noche (~16 h). Despuéa de enfriar a temperatura ambiente, los
disolventes se evaporaron y el residuo se purificd por cromatografia instantdnea sobre
gel de silice eluyendo con diclorometano/metancl/NH, 880 (95:5:0,5 aumentando la
polaridad a 80:10:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite mamén
claro (1,5 g, 80%) -

'H RMN: 34 (400 MHz, CDCl,) 7,88 (1H, m), 7,50 (1H, m), 8,58 (1H, m), 4,82-
4,49 (1H, m), 3,868-3,20 (2H, m), 3,08-2,41 (7H, m), 1,13-0,88 (6H, m)

MS (ESI*) 240 (MH")

Preparacién 40

2-(2,56-dimetil-pirrol-1-li)-5-[oxIranii]piridina

)
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Se afiadié gota a gota etanolamina (0,24 mL, 4 mmol) a una disolucién de
complejo borano-tetrahidrofurano (disolucién 1 M en tetrahidrofurano, 8 mL, 8 mmol)
en tetrahidrofurano (5 mL) enfriado a 0° durante 15 minutos. La mezcia se dejé alcan-
zar temperatura ambiente y a continuacién se afiadié gota a gota el cloruro de la pre-
paracién 2 (1 g, 4 mmol) en tetrahidrofurano a la disolucién agitada. A continuacién la
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se
pard la reaccién por adicion hidréxido sédico 2 M (10 mL) y la mezcla de reaccién se
agité durante 1 hora més. A continuacion la mezcia se extrajo con acetato de etiio (2 x
50 mL), se secd (MgSO0,), se filtrd y se evapord para proporcionar el epéxido racémico
como un aceite amarillo (950 mg). El 'H RMN fue como para la preparacién 3. El mate-
rial se llevd a delante sin purificacién adicional.

Preparacion 41

4-proplii-2-tiazol-5-ll-morfolin-2-ol

o

A 2-trimetilsilil-tiazol (9,5 g, 60,5 mmol, 1 eq) en Et;O (200 mL) a —78°C se
afladid gota a gota n-butillitio (36 mL, 2,5 M en hexano, 80,7 mmol, 1,5 eq) y la mezcla
se agité a —78°C durante 30 min. Se afiadié 4-propilmorfolin-2-ona (preparada segun
sl método descrito en ol documento WO 2004/052372 — 8,85 g, 60,5 mmol, 1 eq) en
Et,O (50 mL) durante un intervalc de 5 min (la temperatura aumenté a —55°C durante
la adicion). La mezcla se re-enfrié a ~78°C y se dej6 agitar a —78°C durante 2 h. La
reaccién se pardpor-adicidn-gotaagota-de agua, sedejo-calentaratay se extrajo
con AcOEt (2 x 500 mL) y diclorometano (2 x 300 mL). Los extractes orgénicos combi-
nados, se secaron sobre MgSO, y el disclvente se evapord para dar un aceite marrén.
El aceite se purificé a través de una columna de SiO; en un sistema de autocromato-
grafia Combiflash de Isco Companion con un gradiente de elucién desde
CH,Cl2:MesOH:NH; 98:2:0,5 a CH;Cl;:MeOH:NH, 85:5:0,6 para dar un sélido mamén
claro (8,5 g, 81%).

'H RMN (400 MHz, CD3;0D) 8(ppm): 8,91 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 4,13-4,22(m,
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1H), 3,68-3,75 (m, 1H), 2,97 (d, 1H), 2,68-2,80 (m, 1H), 2,26-2,40 (m, 4H), 1,48-1,60
{m, 2H), 0,83 (m, 3H)
M/S (APCI*) 229 (MH")
TLC CH,Ch:MeOH:NH; 95:5:0,5 Rf = 0,35
TLC AcOEtRf=0,3
Preparacion 42 .
2-{(2-hidroxletll)}{propil)amino]-1-(1,3-tlazol-5-lt)etanol

o™

A 4-propil-2-tiazol-5-il-morfolin-2-ol (8,5 g, 37,3 mmol) en EtOH (125 mL) y
agua (125 mL) se afladid NaBH, y la mezcla se agit6 a t.a. durante 1 h. La mezcla se
diluyé con agua (200 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 250 mL). Las capas or-
génicas combinadas, se secaron sobre MgSO, y el disolvente se evapord para dar un
aceite claro (6,2 g).

‘H RMN (400 MHz, CDyOD) 8(ppm): 8,92 (s, 1H): 7.80 (s, 1H), 5,05 (t, 1H),
3,56-3,85 (m, 2H), 2,62-2,80 (m, 4H), 2,51-2,58 (m, 2H), 1,43-1,53 (m, 2H), 0,87 (t, 3H)

WS (APCI") 231 (MH")

TLC CH;Cly/MeOH/NH, 80/10/1 Rf = 0,45

Preparacién 43

4-propll-2-{1,3-tilazol-5-l)morfollna

o

Se tratd 2-[(2-hidroxietil)(propil)amino}-1-(1,3-tlazol-5-l)etanol (5,7 g, 24,8
mmol) en diclorometano (20 mL) con écido sulfirico concentrado (50 mL). Terminada
la adiclén el diclorometano se elimind a vacio y la mezcla resultarnte ss calentd a
140°C durante 1 h. La mezcla se dejé enfriar a t.a., se vertié sobre hielo y se par6 la
reaccién cuidadosaments por adiciéon de NH; 0,880 con enfriamiento con hielo mante-
niendo T < 20°C. La mezcla se extrajo con diclorometano (2 x 250 mL), se secd sobre
MgSOQ; y el disalvente se evapord para dar un aceite mamén. Este material se croma-
tografié en un sistema de autocromatografia Combifiash de Isco Companion con un
eluyente de CH;Cl::MeOH:NH, 88:2:0,5 para dar el producto como un aceite marrén
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claro.

'H RMN (400 MHz, CD,OD) 5(ppm): 8.94 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 4.93 (dd, 1H),
3.834.0 (m, 1H), 3.76-3.84 (m, 1H), 3.07(d, 1H), 2.81 (d, 1H), 2.35-2.41 (m, 2H), 2.17-
2.30 (m, 2H), 1.50-1.62 (m, 2H), 0.64 (t, 3H)

WS (APCI*) 213 (MH")

..... -TLC CHxCl/MeOH/NH, 85/6/0,5 Rf = 0,55

Preparacién 44

2-(2-bromo-1,3-tlazol-5-l)-4-proplimorfolina

<™

A 4-propil-2<{1,3-triazol-5-il)morfolina (2,8 g, 13,7 mmol) en THF (50 mL) a -
78°C se afiadié n-butlliitic (5,56 mL, 2,5 M en hexano, 13,7 mmol) y se dejé agitar a —
78°C durante 30 min. Se afadié una disolucidén de tetrabromuro de carbona (4,5 g,
13,7 mmol) en THF (20 mL) manteniendo T < -70°C durante la adicién, y ia mezcla se
dejo agitar a ~70°C durante 1 h. La reaccién se pard por adicién cuidadosa de agua y
se dej6 calentar a t.a. durante un periodo de 18 h. La mezcla se extrajo con AcOEt (3 x
150 mL), se sectd sobre MgSO, y el disolvente se evapord para dar un aceilte mamrén.
Este material se cromatografié en un sistema de autocromatografla Combiflash de Isco
Companion con un gradiente de elucidén desde CH.Cl/MeOH/NH, 98:1:.0,1 a
CH:Cla/MeOH/NH, 85:5:0,5 para dar el producto como un aceite marron (2,5 g, 63%).

'H RMN (400 MHz, CD;OD) 5(ppm): 7,54 (s, 1H), 4,83-4,89 (m, 1H), 3,00-3,98
(m, 1H), 3,70-3,79 {m, 1H), 3,02 (d, 1H), 2,75 (d, 1H), 2,35-2,41 (m, 2H), 2,17-2,30 (m,
2H), 1,50-1,62 (m, 2H), 0,84 (t, 3H)

M/S (APCI") 283 (MH")

TLC CH:ClyMeOH/NH; 95/6/0,5 Rf = 0,75
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REIVINDICACIONES
1. Los compuestos de férmula (I):
R‘I
HN AR
|
N~
R
en la que:
R' se selacciona de H y alquilo (C1-Ce);
R? se selecciona de H y alquilo (Cs-C);
R? se selecciona de:
R® é
10
SCHy, ¥ %
\(:/[,f ., I,
R R an ™

en las que:

A representa O, S o CH;;

nes 102

R* se selecciona de H y alquila (C,-Cs); en el que dicho alquilo {(Ci-Ce) puede
estar opcionalmeante sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independien-
temente seleccionados de alquilo (C;-Cs), OR’, fenilo, fenilo sustituido y hete-
roarilo;
R® se selecciona de H y alquilo (C,-Cy); en el que dicho alquilo (Ci-Ce) puede
estar opclonalmente sustituido con 1 o 2 grupos OR’;
R® se selecciona de H y alqullo (C1-Ce);
R’ se selecciona de H y alquilo (C+-Cs); en el que dicho alquilo (C4-Cs) puede
estar opcionalmente sustituido con un fenilo, o un grupo fenilo sustituido;
R® se selecciona de H, metilo, etilo, metoxi, y etoxi;
R® representa alqullo (C+-Ce); ¥
R™ se selecciona de H y alquilo (Ci-Ce); en ef que dicho aiquilo (C1-Ce) puede
estar opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independien-
temente seleccionados de OR’, fenilo o fenilo sustituido;
on el que heteroarilo significa un anillo aromético de 5 a 7 miembros, que contiene de
1 a 4 heterodtomos, dicho hetercdtomo independientemente seleccionado de O, Sy N;
dicho hetervarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 més sustituyentes cada
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uno independientemente seleccionado de alquilo (C-Cs), halo y OR’, cada sustituyen-
te puede ser igual o diferente; y
en el que fenilo sustituido significa fenilo sustituido con 1 0 més sustituyentes cada uno
independientemente selaccionado de alquilo (C1-Cs), halo y OR’, cada sustituyente
puede ser igual o diferente;
a condicién de que:
cuando R' y R? son H, R® es el resto (ll), A es O, R® es H o alquilo (C-Cs), YR @8 Ho
alquilo (C,-Cs), entonces R* no puede ser n-propilo;
y sus sales, solvatos, polimorfos y proférmacos farmacéuticamente aceptables.

2, Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R' y R? cada uno In-
dependisntemente se seleccionan de H y metilo.

3. Un compuesto segun la reivindicaciones 1 o 2, en el que R® es el resto
(). :

4. Un compuesto segun la reivindicacién 3, en el que A se selecciona de O
o CH,.

5, Un compuesto segun la reivindicacién 4, en el que R* es alqullo (C,-Cy)

opcionalmente sustituido con fenilo; R® se selecciona de metilo y etllo, en el que dicho
metilo y dicho etilo pueden estar opcionaimente sustituidos con un grupo OR”; y R® se
selecciona de H y metllo.

6. Un compuesto segiin las reivindicaciones 1 0 2, en el que R® es el resto
().

7. Un compuesto seglin la reivindicacion 8, en el que n es 1 y R* se selec-
ciona de etilo, propilo o butllo, estando dichoe grupos alquilo opcionalmente sustituidos
por un grupo fenilo.

8. Un compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2 en el que R® es el resto
(IV), R® se selacciona de H y metoxi; y R'® se selecciona de H y metilo.
9. Un compuesto seg(n la relvindicacién 1 seleccionado de:

§-(Morfolin-2-il)piridin-2-amina;
5-]4-(3-Fenilpropil)morfolin-2-il]piridin-2-amina;
5-[(2R,585)-5-Metlimorfolin-2-il]piridin-2-amina;
5-[(2S,55)-5-Metil-4-(3-feniipropil)morfalin-2-ijpiridin-2-amina;
5-{(2S,585)-4-Butll-5-metilmorfolin-2-il}piridin-2-amina;
5-{(2R,5S)-5-[(Benclloxi)metil}-4-propilmorfolin-2-l}piridin-2-amina;
[6-{6-Aminopiridin-3-il}-4-propiimorfolin-3-iljmetanol;
4-Metil-5-{4-Propilmorfolin-2-il)piridin-2-amina;
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5-[(2S,55)-4,5-Dietilmorfolin-2-il}piridin-2-amina;

5-[(2R,58)-4,5-Dietilmorfolin-2-illpiridin-2-amina; y

5-(2R,58S)~{4-etil-5-metilmorfolin-2-if)-piridin-2-ilamina.

10. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para el
uso como un medicamento.

11.  El uso de un compuesto seglin cualquiera de las relvindicaciones 1 a 9,
en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la disfuncién sexual.

12.  El uso segun la reivindicacién 11, en el que la disfuncion sexual es la
disfuncién sexual eréctii masculina o la disfuncién sexual femenina.

13.  El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la depresién o de trastor-
nos peiquiatricos.

14.  El uso de un compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
on la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la neurodegeneracién.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin
cuaiquiera de las relvindicaciones 1 a 8, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
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Resumen
La presente invencién proporciona compuestos de férmula (l):
Rl
HN AR

|
N. .~
R0

que son una clase de agonistas de dopamina, mas particularmente una clase
de agonistas que son selectivos para D3 sobre D2. Estos compuestos son Utiles para
el tratamiento y/o prevencién de la disfuncidon sexual, por ejemplo la disfuncién sexual
femenina {(FSD), en particular el trastorno de la excitacién sexual femanina (FSAD),
trastorno del deseo sexual hipoactivo (HSDD; falta de interés en el sexo), trastorno
orgésmico femenino (FOD; incapacidad para alcanzar el orgasmo); y la disfuncién
sexual masculina, en particular la disfuncién eréctii masculina (MED). La disfuncién
soxual masculina seguin se reflere en la presente memoria e supone que incluye tras-
tornos eyaculatorios tales como eyaculaciébn precoz, anorgasmia (incapacidad para
alcanzar el orgasmo) o trastornos del deseo tales como el trastomo del deseo sexual
hipoactivo (HSDD; falta de interés en el sexo). Estos compuestos también son (tiles
para tratar trastornos neuropsiquiatricos y trastomnos neurodegenerativos.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

WOOD, David J.

Pfizer Research and Development
Ramasgate Road

Sandwich, Kent CT 13 9NJ
GRANDE BRETAGNE

Sello de Recibido 02 de mayo de 2006, Departamento de patentes
Europeo

Fecha de expedicion: 27.04.2006

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC32360A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001554

Fecha de presentacién internacional: 17.05.2005

Fecha de prioridad: 27.05.2004

Salicitante: PFIZER LIMITED

1. Se notifica al solicitante que la Administracién Encergada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompariado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacion a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
paternacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de



informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccién en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II 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 Articuio 33(2) a (4) sblo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Schlemmer, M-C
Tel: + 49 89 2399-8082



TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32360A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001554

Fecha de presentacion internacional: 17.05.2005

Fecha de prioridad: 27.05.2004

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: INV. CO7D 213/73 CO7D 413/04 CO7D 401/04 A61K
31/5377 A61K 31/4427 A61K 31/44 A61P 15/00 A61P 25/00 CO7D
417/04

Solicitante: PFIZER LIMITED

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisién Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 7 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:

[] hojas de la descripcién, 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 Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento [ y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un

total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(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).

)



9, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

. 4 Recuadrol
Recuadro II
Recuadro III

x
[0 RecuadrolV
X

Recuadro V

Base de este informe

Prioridad

Ninguna formulacion de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

Falta de unidad de Invencién

Declaracion motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacidén industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

D4 Recuadro VI Ciertos documentos citados
[[] Recuadro VIl  Defectos en la Solicitud Internacional
PJ Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 09.06.2005

Fecha de elaboracién de este reporte: 27.04.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Seymour, L

Tel: + 49 89 2399-



Recuadro I. Base de este 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 indicaciéon en contra sefialada a continuacion.

[] Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
roporcionada a los fines de:
E] busqueda internacional (segun Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[0 publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla

12.4)
[0 examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/0 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe}:

Descripcioén, Piginas

1-88 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

(0 una lista 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:
(] 1a descripcién, paginas
[l 1las reivindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/fig.
[0 lalista de secuencias (especificar):
[(] tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):
4q [C] El 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
mas alla de la divulgacion de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos. .

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

AEENE

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de "sustituida”.

Recuadro No. IIL Ninguna formulacién de opinion sobre la
novedad, la actividad inventiva y Ia aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva {(no ser evidente}, o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[ al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. todas las reivindicaciones con
respecto a profarmacos

debido a que:

[J 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. con
respecto a la aplicacién industrial en cuestién se refieren al
objeto, respecto del cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique):

[0 a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacion) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

d no se ha emitido informe de bisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. como se indica arriba

[0 1alista de de secuencias nucledtidas y/o de afninoécidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [ no se presentd

[0 no cumple con la norma estandar



La lista en formato legible por ordenador

O

[0 no se presents
[0 no cumple con la norma estandar

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidas
y/o de aminoécidos, si inicamente se han presentado 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 méas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segin el Articulo 35
(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal

declaracién
1. Declaracion
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 6-9, 11, 12
No: Reivindicaciones 1-5, 10, 13-15
Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-15
Aplicaciéon Industrial ([A) Si: Reivindicaciones 1-15

No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI. Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o

2, Divulgaciones no escritas (Regla 70.9}

Ver hoja adjunta



%

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcién y de los dibujos o sobre si las,
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcion:

ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/001554

ftem 1U

Las presentes reivindicaciones no cumplen con los requisitos de los Articulos 5 y 6 del
PCT de tal manera que hacen imposible una blsqueda significativa. No es claro cuales
caracteristicas técnicas son necesarias para utilizar el término funcional “proférmaco” y
por lo tanto cuéles compuestos especificos yacen dentro del alcance de las presentes
reivindicaciones. Adicionalmente, esta definicidn especifica es apenas una invitacién
para que aquetla persona capacitada lleve a cabo un programa de investigacién con el
fin de encontrar las variantes apropiadas. El invento no puede llevarse a cabo sobre la
totalidad reivindicada sin imponer una carga excesiva sobre el experto, y por lo tanto se
considera que la divulgacion es insuficiente. De manerz que la bsqueda no incluyé
profdrmacos de los compuestos de la fdrmula I. El concepto a continuacién se refiere
solamente a materia para la cual un reporte de bisqueda internacional se haya realizado.

item V
Declaracién razonuda segiin Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial; citas y explicacién soportando dicha declaracién

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:
DI: US-A-5077290 D2: WOQO03/051370 A
2. Novedad (Artlculo 33(2) del PCT)

2.1  La presente solicitud no cumple con los criterios establecidos en el Articulo
33(1) del PCT, puesto que la materia de las rejvindicaciones 1- 5, 10y 13- 15 noes
novedosa segiin lo enmarcado por el Articulo 33(2) del PCT. El antecedente D1
divulga compuestos ubicados dentro del alcance de las presentes reivindicaciones 1- 5
(ver las reivindicaciones 1- 8 y 10 y ia Tabla I) y su uso en el tratamiento de la
depresion (reivindicaciones 16 y 17 y la columna 12, l{neas 18- 29).

Las reivindicaciones 6- 9, 12 y 13 son novedosas con respecto al antecedente D1. Los
compuestos de las reivindicaciones 6- 8 difieren de aquellos de D1 en que no son
derivados de la morfolina. Los compuestos especificos de la reivindicacion 9 no estdn
divulgados en ¢l antecedente D1. El tratamiento de la disfuncidn sexual no estd
divulgado en el antecedente DI.

2.2  Los compuestos de piridina del antecedente D2 (ver los ejemplos 41 y 43)
difieren con los presentes compuestos en que tienen un anillo de pirrol sobre la posicion
2 en lugar de un grupo amino.

3 La presente solicitud no cumple con los criterios establecidos en el Artlculo
33(1) del PCT, puesto que la materia de las presentes reivindicaciones no poseen un
nivel inventivo segiln lo estipulado por el Articulo 33(3) del PCT.

El problema planteado por la presente solicitud parece ser la necesidad de proporcionar
nuevos compuestos para el tratamiento de enfermedades asociadas con actividad D3



‘\/ryp

agonista selectiva como lo es la disfuncion sexual, los trastornos neurosiquistricos, y los
trastornos neurodegenerativos {ver la presente descripcion, pégina 1, lineas 3- 11).

El antecedente DI es considerado como el estado de la técnica més cercano. En vista de
que divulga compuestos con estructura y perfil terapéutico que coinciden con aquellas
reivindicadas en la presente, las reivindicaciones 1- 5, 9, 10 y 13- 15 no pueden
considerarse en ser una solucién inventiva al problema anterior.

Un nivel inventivo podria basarse en principio en el uso en el tratamiento de la
disfuncion sexual (ver las reivindicaciones 11 y 12), puesto que los compuestos de
piridina encontrados en el antecedente D2, los cuales poseen dicha actividad, son
estructuralmente distintos a los presentes compuestos (ver el ftem 2.2). Sin embargo, no
se ha suministrado ninguna evidencia que los presentes compuestos de hecho si posean
dicha actividad. Los (inicos datos suministrados en la presente solicitud es para la
activad D3 agonista (ver la presente descripcion, pigina 44, lineas 26- 37). La
ocupaci6n selectiva de un receptor no puede considerarse por si solo prueba de esta
aplicacién terapéutica.

Para la materia novedosa de las reivindicaciones 6- 8, no se suministra incentivo alguno
en los antecedentes cilados para reemplazar la fraccion de morfolina de D1 por los
presentes grupos de la férmula (1) 6 (IV) como una solucién al problema anterior.
Podria entonces reconocerse un nivel inventivo para esta materia donde pudiera
proporcionarse evidencia que el anterior problema efectivamente hubiera sido resuelto.
Ning(n dato es ofrecido en la presente solicitud para compuestos en donde R es una
fraccién de las férmulas (1) 6 (TV).

ftem VI
Ciertos documentos citados

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de publicacidn Fecha de presentacién Fecha de prioridod
Patenie No. (din/mes/aio) (dia/mes/afio) (die/mes/aito)

D3: WO2004/052372 A 24.06.2004 02.12.2003



PATENT COOPERATION TREATY N

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: P CT

WOOD, David, J.

nd Devel
Phizer Research and Development NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

R te Road
Sandich, Kent CT 13 oNJ [ EUROPEAN PHARMA THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
GRANDE BRETAGNE PATENT DEPARTMENT REPORT ON PATENTABILITY
02 MAY 2006 (PCT Rule 71.1)

Daie of maliing

(daydnonthyear) 27.04.2006
Applicant's or agent's flle referonce
PGC32360A IMPORTANT NOTIFICATION
Imemational application No. Intemational filing date (daynonthy/eer) Pricclty data (dayinonthvyear)
PCTAB2005001554 17.05.2005 27.05.2004
Applicant
PFIZER LIMITED

1. The epplicant is hareby notified that this International Preliminary Exarnining Authority transmits herawith the
international preliminary repost on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

4. Where raquired by any of the elacted Offices, the Intemational Bureau will prepare an English tfranslation 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 aach elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national faes) within 30 months trom the priority date (or later in some OHices)
(Article 39{1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABA01).

Where a translation of the intamational application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. It is the
applicant's rasponsibility to prepare and furmnish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable tima limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Articla 33(5}), which provides thai the criteria of novelty, Inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2} to (4) merely serve the purposes of intamational
preliminary examination and that "eny Contracting State may apply additional or diiferent criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not* {see also Articla

27(5)). Such additional criteria may relate, for example, 1o exemptionsrlmmwmity.require ents for

enabling disclosure, clarity and support tor the claims. FILING r—7L

DEBIT NOT=

RENEWAL . | . ]
L

Name and maliing address of the Intemational “Authorized Officer REC

prefiminary examining authority: RECORDABLE o,
European Paterl Office Schiemmer, M-C "d!
D-80258 Munich @
Tal. +40 892359 - 0 Tx; 523656 epmu d Tel. +49 89 2399-8062 y )
Fax: +40 89 2399 - 4465 o N

%,,“_ -

Form PCTAPEA/416 (January 2004)




- PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70) -

Applicant's nt's fla refa

Ppgazaso:m renca FOR FURTHER ACTION Ses Form PCTIPEAM1S
Intemational application No. intemational fling date (dayénonthimar) Priority date (dayfnonthirear)
PCTAB2005001554 17.05.2005 27.05.2004

ntemational Paleni Classificaion (IPC) or national classHication and IPC
INV. CO7D213/73 CO7D41304 CO7D40104 AG1K31/5377 AB1KI14427 AG61K3144 A61P1500 A61P2500
Co7D41704

Appficant
PFZER LIMITED

1.  This report is the intemational preliminary examination report, established by this intamational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consists of a total of 7 sheets, Including this cover sheat.

3. This reportis also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [0 sant to the applicant and to the International Bureau) a total of sheets, as fallows:

O sheets of the description, ¢lalms andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbyr sheets contalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Saction 607 of the
Administrative Instructions).

[0 sheets which superseda earlier sheets, but which this Autherity considers contain an amendment that goes
beyond the disclosureé in the Intemnational application as filed, as indicated in item 4 of Box No. 1 and the
Supplemental Box.

b. O (sent to the infornational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carier(s)) , containing a
sequence listing andbor tables related thereto, n calectronic form only, as Indicated In the Supplemental Box

Relating to Sequence Listing (see Saction 802 of the Administrative Instructions}.

1I

4. This report containg indications relating to the lollowing items:

Bd BoxNo.)  Basis of the raport
O BoxNo.ll  Priority
B BoxNo.Il  Non-astablishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial applicabllity

O Box No.IV  Lack of unity ot invention

B BoxNo.v  Reasoned statement under Arlicte 35(2) with regard ta novelty, invenlive step or industrial
applicabliity; cltations and explanations supporting such statement

B Box Mo.Vl Certain documents cited
O Box No. VIl  Certain defects In the intemational application
& Box Mo. VIl Certain obsarvations on the Intemnational application

Date of submasion of the demand Date of complation of this roport

09.06.2005 27.04.2006

Name and malfing address of the Interational Authorized officer

praliminary examining authority: /""\
Eurcpean Patent Olfice : \
D-20298 Munich Seymour, L { _Q)
Tet. +49 88 2389 - 0 Tx: 523656 epmu d X F

— =7 Fax: +49 80 2399 - 4485 Telephone No. +49 89 2386- vl
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001554

Box No.1 Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item,

O This 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 international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
0O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elemente” of the intemational application, this report is based on {replacament sheets which
have baen fumnished to the receiving Office in response to an invifation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report).

Dascription, Pages
1-88 as originally filed

Claims, Numbera
1-186 as originally flled

O asequenca listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resulted in the cancellation of:

O the dascription, pages

O the claims, Nos.

0 the drawings, sheetsfigs

O the sequenca listing {specily):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered 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.
0 the drawings, shestsfigs
O the sequsnca listing {specify).
O any table(s) ralated to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked “superseded."

Fom PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001554

Box No. il Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions wheathar the claimed invention appears to be novel, to involva an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=

tha antire intarnational application,
claims Nos. all claims with raspect to prodrugs
because:

the said intemational application, or the sald claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international prefiminary examination (specity):

the description, claims or drawings (indicate particular efemenis below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningiul opinion could be formed (specify).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos. as above

the nucleatide andior amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

tha written form O has not been fumished
[0 does not comply with the standard
the computer readableform [0 has not been furnished
O does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andlor amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply wih the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Soe separate sheet for further details

Form PCTAPEA/400 (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

-

Intemnational application No.
PCTAB2005001554

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novslity, Inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims
Inventive step {1S) Yes: Claims
No: Claims
Industrial applicability {IA) Yos: Claims
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

6-9,11,12
1-5,10,13-15

1-15
1-15

Box No. V1 Certain documentis cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and/or
2. Non-written discicsures (Rule 70.9)

see separate sheet

Box No. VIIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, daescription, and drawings or on the question whether the

claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/001554

The present claims do not fulfil the requirements of Articles 5 and 6 PCT to such
an extent as to render a meaningful search impossible. It is unclear which
technical features are necessary to perform the functional term "prodrug” and thus
which specific compounds fall within the scope of the present claims. Moreover,
this functional definition is a mere invitation to the skilled person to perform a
research program in order to find the suitable variants. The invention cannot be
carried out over the whole claimed area without imposing an undue burden on the
skilled person, and the disclosure is thus considered to be insufficient.
Consequently, the search did not include prodrugs of the compounds of formula I.
The opinion expressed below refers only to subject-matter for which an
intemationat search report has been drawn up.

Re ltem V

1. Reference is made to the following documents:
D1: US-A-5077 290 D2: WO 03/051370 A

2. Novelty (Article 33(2) PCT)

2.1 The present application doss not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claims 1-5, 10 and 13-15 is not new in the sense of Article
33(2) PCT. Document D1 discloses compounds falling within the scope of present
claims 1-5 (see claims 1-8 and 10 and Table ) and their use in the treatment of
depression (claims 16 and 17 and column 12, lines 18-29).

Claims 6-9, 12 and 13 are new with respect to D1. The compounds of claims 6-8
differ from those of D1 in that they are not morpholine derivatives. The specific
compounds of claim 9 are not disclosed in D1. The treatment of sexual
dysfunction is not disclosed in D1.

2.2 The pyridine compounds of D2 (see examplas 41 and 43) differ from the preseﬁt
compounds in that they bear a pyrrole ring at position 2 instead of an amino

group.

3. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1} (EPO-Jamuary 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemiational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001554

the subject-matter of the present claims does not involve an inventive step in the
sense of Article 33(3) PCT.

The problem underlying the present application appears to lie in the provision of
further compounds for the treatment of diseases associated with selective D3
agonist activity such as sexual dysfunction, neuropsychiatric disorders and
neurodegenerative disorders (see present description, p. 1, lines 3-11).

Document D1 is regarded as being the closest prior ant. In view of the fact that it
discloses compounds of overlapping structure and therapeutic profile with those
presently claimed, claims 1-5, 9, 10 and 13-15 cannot be considered to be an
inventive solution to the above-mentioned problem.

An inventive step could in principle be based on the use in the treatment of sexual
dysfunction (see claims 11 and 12), since the pyridine compounds of D2 having
said activity are structurally remote from the present compounds (see point 2.2).
However, no evidence has been provided that the present compounds do in fact
possess sald activity. The only data provided in the present application is for D3
agonist activity (see present description, p. 44, lines 26-37). The selective
occupation of a receptor cannot in itself be considered to be proof of this
therapeutic application.

For novel subject-matter of claims 6-8, no incentive is provided in the cited prior
art to replace the morpholine moiety of D1 by present groups of formula (lll) or (IV)
as a solution to the above-mentioned problem. An inventive step could therefore
be acknowledged for this subject-matter were evidence be provided that the
above-mentioned problem has actually been solved. No data is provided in the
present application for compounds wherein R* is a moiety of formula (l1l) or (IV).

Re ltem VI

Certain published documents

Application No Publication date Filing date Prionty data (valid claim)
Patent No (day/montivyear} {day/month/year) {day/month/year)
D3: WO 2004/052372 A  24.06.2004 02.12.2003

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemationa! application No.
REPORT ON PATENTABILITY _
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001554

Document D3 discloses morpholine derivatives for use as selective dopamine D3
agonists in the treatment of e.g. sexual dysfunction, neuropsychiatric disorders
and neurodegenerative disorders. The compounds disclosed have been
disclaimed from present claim 1.

Re Item VIii

The embodiments of the invention described on page 67 do not tall within the
scope of the claims. This inconsistency between the claims and the description
leads to doubt conceming the matter for which protection is sought, thereby
rendering the claims unclear, Article 6 PCT.

Form PCT/Separale Shoot/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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Eve; 379 FASENACIONALL

ACt411 PRESENTACION  Folios: 234 Industria 1y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud L&V
€ Descripcién de la invencion (4
€ Dibujos de ser estos pertinentes W
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 4]/
COMPLETA [ ] | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial []
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del -

® 0

material que incorpora el disefio [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
® Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion gréfica del esquema trazado [
4 Comprobante de pagerde, las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] /] iINCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha U W B 6) / % ﬂé’ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
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WWW.SiC.gov.co
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2020
Bogota D.C.,

Doctor{a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicacidén No. 06 118771
Solicitud internacional PCT/IBZOOS/001554
Fecha inicio fase nacional 27/12/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 2606
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicadc en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efectc de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase ‘? FEB ZWL

Dado en Bogotad DC, -

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones
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