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ANEXOS
Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solldtante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver Expadlenta 06-051.757. Adjunto Caopla Simple
Documento de cesldn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Intermnaclonal al castellano. (Resumen, descripclén, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccién del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacldn de uso de conocdmientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

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

Arte final 12 x 12,

De ser el case, Informacidén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular © su causante, relacionadas parclal o totalmente con la Invenclén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Intemacional.

Otros. Busqueda Intermaclonal

O 0 0 0000 K HOFE O HS

FIGURA CARACTERISTICA:

- D

- /

' ©

! NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

Solicito la conceslén de la patente,

FI
C.C. 79.782.747 Btd T.P. 74.295

| Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina,
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Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucifin
2117 del Ministerio de Justiciaz de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION nE
PFIZER INC.
Bilingle 1nplés- gspafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julia
de 2003 v firmade per 3. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Ine,
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingle inglés- espafiol, el 14 de iulio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Breenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funcicnes de Asistente General Consejero de Patentes 12 Compafifa Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificade, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surray, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall f Freeman
Sello Notario Piblico en*alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reinc Unido de Gran Bretaila e Irlanda del Norte
Este docurmento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood

3. ejerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva o1 sello de dicho Notario Pdblico
CERTIFICADRO

5. En Londres 8. El 17 de julic de 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad '

a. No. 6210434

8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

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

§i el docamento 38 usa en wa pais que so es parte dv 1a coavencibn de Va Haya del 5 de octubre 1961, dabe

pressntarse en seccibn consular de Ya aision que represesta el pais.

Es traduccidn fiel del inglés, con copia archive para confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. Marlepeira € (-‘

MARLEN NEIRA
Troductor & Intérprete Oficial

Inglés - Espofal - Inglés
Relolu:idn_No. 2117 del 7 Ot Y00



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CHLLE TOU NO. BASS P1sO 10
BOGOTA, COLOMIIA

Te spuones 427

P

71 853806200

Fax: +57-1 6385201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attornev

The undersigned,

Poder

El suscrim,

Pfizer Inc.

domiciled in

Jomiciliade en

235 Fast 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by mesns of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Aftorney to file, prosecute, obtaim, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrisl Designs in the
Republic of Colombia, to which end it expowers
thery to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replics

and oppositions, pay taxes and soruities, request
festimonies, receive documents and securities,

sbandon spplications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, 1o confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to enswer in court in the matwer of ull
claima and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents snd
revoke such subgtitutions.

par tedio del presents otorga a Carlos R.

Olsrte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramiter, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiers de Patentes, Madelos
de Utilidad y Disesios Industrisiesde Ia
compafiis en 1 Repfiblica de Colombia, & ¢cuyo
efecto los facalts para dar todog los pasos
necesarios ante cualquier sutoridad sdministrativa
© judicial de cunlquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, epelaciones,
Tespucstas y oposiciones, pagar impuestos y
srualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificsciones
a mombre de In compaiila, otorgar poderes &
quienes vayan a representar a la compa#iia judicia}
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
Ias reclamaciones o demnandas que por motivo de
[o encomendado se presenturen, dindoles
asimixtnp facultnd pere sustituir el presente y
revocar dichag sustituciones.

Signature/Firma: W

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Cindad Pais: New York, USA




QLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LeGAI & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 NO BASS Piec 10
BoGoTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX +57-1 6366201

www.olartaralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En eqta fecha,
July 14, 2003
The i Notary Public certifies: ¢l Notario Péiblico suscrito certifica:
1. That v/ Ghoval Lot 1. Que

J. Trevor Lumb

mayar de edad y domiciliado

of le and i
Pl sdymdele o Now
signed the foregoing document.

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

3. That Pfizer Inc.,

having its principal place of business located in
New York, New York, US.A.

is duly incorporated, is cuxremtly in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomney is
granted are within the scope of its corporste
purposes.

4_ That the grantor has the anthority to execute the
Power of Attorney and that hig/her representation is
legal

5. The foundution for my certifications contained in
points 2, 3 end 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

York

sugcribié el documento que anecede.

2. Que el otorgants ha suscrito el referido
documsmto en su caricter de
de

4. Que
con sede principal ubicads en

legul vigente y que los propdsitos para los cuales
se otorge el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social

4. Que el otorgante tiene la representacién pam
suscribir el poder, y que ésta ey legitima,

5. E Amdamentn de mis certificaciones
cantenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):




APOSTILLE
(Hngue Convention of § October 1961 / Convertion do La Heye da § octobee 1561)
UNITED RINGDOM OF GREAT HRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdor of Grest Britain snd Northem [reland
Payx: Roysume-Uni de Grande-Aretagne et d*Iriande du Nerd
This publie doemnent / Le préseut scte public

2. Hag been sigoed by K Greexwood

a & signd par
3. Asting in the capacity of  Notary Puhlle

agizsmt en qualisd de
4, Peanythe sealitampaf  The Sald Notary Publlc

ext revity du scesnibmbre de

*
Cortificd/Attestd

3. ‘“m Londou/d Londres 6. heflz 17 July 2003

7. by Her Majesty's Prineipal Secretary of State fir Forelgn sud Commorswonlth Affsirs /
par le Secrétaire d"Etst Principal de Sa Majestt arx Affaires Etrangérey et diz Comumonwealth.

. Nmobehous No G210434
10, Signature: B Bawden

Far the Suveiury of St + Penr bs Secriinive d'Ene

1f this document Ig %o be used in n country which is not party w the Hegue Convemtion of $ Ocober 1961,
It should be presented (o e consular section of the mission representing that coantry,

ag 8



CESION

A camblo de una clerta contraprestacidén de valor, la cual me (nos) pagé PFIZER LIMITED,
una socledad constitulda bajo las leyes Inglaterra, con direccién de correos en Ramsgate
Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Relno Unido, por el presente le vendo y le cedo (le
vendemos y le cedemos) a la cltada PFIZER LIMITED la totalidad de mis (nuestros)
derechos, el titulo y el Interés que tengo (tenemos) en ml (nuestro) Invento de una clerta
mejora, nueva y Gtll, de DERIVADOS DE TETRAHIDRONAFTIRIDINA, en la medida en que
esta cesidn concierna a la Repiblica de Colombla, tal y como se describe plenamente el
mismo en las especificaclones, y yo (nosotros) autorizo (autorizamos) y le solicito
(solicitamos) por el presente a la Oficina de Patentes de Colombla que le explda dicha
patente a la citada PFIZER LIMITED de conformidad con la presente cesién.

En fe de lo cual firmo {firmamos) el presente el dia de hoy.

[Firmado]
Sandwich, Kent, Inglaterra, 4/5/2005 - Graham Lunn

[Firmado]
Sandwich, Kent, Inglaterra, 4/5/2005 - John Paul Mathlas

[Firmado]
Sandwich, Kent, Inglaterra, 4/5/2005 - Ross Sinclailr Strang

Presentado ante ml en el #

35 de Windsor Road, Slough
Berkshire

El dla de hoy, 20 de septiembre
de 2006

[Firmado y sellado]

George Andrew Lewls

Notario Pablico

Apostille
(Convencién de La Hava del 3 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Relno Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento publico ha sido firmado por: George Andrew Lewls

obrando en su condicién de Notarlo Publico
lleva el sello/estamplila de dicho Notarlo Pablico

Certificado
5. en Londres 6. el 21 de septiembre de 2006

o



7. por el Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos Extranjeros
8. No. H146318
9. Sello / Estampllla 10. Firma: Christopher Jones

[Sellado] [Firmado]

Por el Secretario de Estado

S| este documento se ha de usar en un pals que no sea parte de la Convenclén de La Haya del S de octubre de 1961, deberla
presentarse a Ia secclén consular de la misidén ques represente tal pais. Lo (niko que confirma una apostilia o certificado de
legaiizacién es que la firma, sello o estampliia del documentn son genuinos. No significa que el contenido del documento es correcto
nl que la Oficina de Asuntos Extranjeros aprueba e contenido.

CESION

A cambio de una clerta contraprestaclon de valor, la cual me (nos) pagé PFIZER INC., una
socledad constituida bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos, con direccién en
235 East 42nd Street, New York, New York 10017, Estados Unlidos, por el presente le vendo
y le cedo (le vendemos y le cedemos) a la citada PFIZER INC. la totalidad de mis (nuestros)
derechos, el titulo y el Interés que tengo (tenemos) en ml {nuestro) invento de una clerta
mejora, nueva y (tll, de DERIVADOS DE TETRAHIDRONAFTIRIDINA, en la medida en que
esta cesién concierna a la Republica de Colombla, tal y como se describe plenamente el
misme en las especificaclones, y yo (nosotros) autorizo (autorizamos) y le solicito
(solicitamos) por el presente a la Oficina de Patentes de Colombla que le expida dicha
patente a la cltada PFIZER INC. de conformidad con la presente ceslén.

En fe de lo cual firmo (firmamos) el presente el dia de hoy.

PFIZER LIMITED

[Firmado]

Sandwich, Kent, Inglaterra, 10/05/2005
David 1. Wood

Director

Departamento Europeo de Patentes

Presentado ante ml en el #

35 de Windsor Road, Slough
Berkshire

El dia de hoy, 20 de septiembre
de 2006

[Firmado y sellado]

George Andrew Lewls

Notarlo Pablico
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Apostlile
{Convenciin de La Hava del 5 de actubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Relno Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

Este documento pablico ha sido firmado por: George Andrew Lewls
obrando en su condicién de Notario Piblico

lieva el sello/estamplila de dicho Notarlo Pdbllco

Certificado

en Londres 6. el 21 de septiembre de 2006
por el Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos Extranjeros
No. H146319

Sello / Estamplila 10. Firma: Christopher Jones
[Sellado] [Firmado]
Por el Secretario de Estado

Sl este documento se ha de usar en un pals que no sea parte de la Convencién de La Haya de! 5 de octubre de 1961, deberla
presentarse a la seccién consular de la misién que represente tal pals. Lo (nico que confirma una apostilla o certificado de
legalizacidn es que Is firma, sello o estampliia del documento son genuinos. No significa que el contenido del documento es cormecto
nl que la Oficina de Asuntos Extranjeros aprueba el contenido.



PC32017A \0

CO-1
ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full past 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 s new and useful Improvementin TETRAHYDRONAPHTHYRIDINE DERIVATIVES
s0 far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and 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 witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Gt o
JOhr Pt rminif_
nt, 475 - John Pau

3 a7s = Yoss Simc ﬂ,@

Sandwich Kent.England 4.7 S /2005 - Graham LUNN_

- -

Presented beafore-me at

35 Windsor-Road, Slough
BerkshiE
ahla 2e% “day

Sécoe



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: United Kingdom of Great Britain and Northern Ircland
Pays: Royaume-Uni de Grnde-Bretagne et d*Irlande du Nord
This public document / Le présent scte public

2. Has been signed by George Andrew Lewls
a & signé par

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

4. DBesnsthepeal/stampof  The Sald Notary Public
est revitu du sceauftimbre de

Certified/Attessé
5. stLondon/h Londres 6. thefle 11 September 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Cormmonrwealth Aflairs /
par le Secritaire d"Etat Principal de Sa Majesté aux Affhires Etranglres et du Commonwealth.

8. Numbersous No H146318

9. Stmp: 10. Signature: Christopher Jones
timbee:

| >

For e Secresary of Siste / Pour Is Sevviisire o 'Eini

If this decumesnt Iy to be used In a csantry which Is not party to the Hague Convention of 3 October
1961, it shouid be presented te the consalar section of the mission representing that country. An
apostilie or legalisation certificate anly confirms that the signature, scal or stamp on the document is
genuine. It does not mesn that the contents of the document are cormect or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contentt.
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ASSIGNMENT

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

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and 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 INC., in accordance with this assignment.

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

PFIZER LIMITED

DT d
SRR IS :osmmrmmmm
DEPARTMENT

Presented before me at
35 Windsor Road, Slough

Berkahl
This 1_959 day ofSu.Luzom‘
N P

Geo

St ae
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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
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Gmnde-Bretagne et d’rlande du Nord
This public documnent / Le présent acte public

Hag been signed by George Andrew Lewls
a &ié signé par

Acting in the capacity of Notary Publie
agiasant en qualité de

4, Bearsthescalsampof  The Sald Notary Publie

N W

est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
at London/i Londres 6. the/le 11 September 2006

by Her Majesty's Principal Sccretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /

15

par la Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

Number/sous No H146319

Stamp: 10. Signature: Christopher Jones

X

For the Sucrengry of Sta / Pour Is Sacvisaive d'Exst

If this document Is to be used In a csuntry which Is pot party to the Hagne Canvention of 5 October
1961, It should be presented to the consplar section of the mimion represeating that country. An
apostilie or legalisation certificate only canfirms that the signature, seal or stamp an the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are comrect or that the Fareign &
Commonwealth Office spproves of the contents.



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

(19) World Iniellectual Property
Organisation
- International Buresn

(43) Internationa] Publication Date

24 November 2005 (24.11.200S) PCT

(16) Internationn] Puhblication Number
WO 2005/111036 Al

(51) Intorastionsl Patent Clasification™  CO7D 471004,
519000, AGLK 314743, 314985, 31/52, ASLP 2500

(21) Intermatiomal Applicafion Nonber:

PCT/B2005/001267

(D) [stersatioes] Fillag Date: 6 May 2005 (06.05.2005)

(29) Filing Language: Engtish

(26) Fubllcation Langeags: Engtish
- ™ mmi.;h 12 My 2004 (12052004) EP

B (71) Applicmt (for GB anlyp PFIZER LIMITED [GB/GB;
Ramagate Road, Sandwich, Kent CT13 980 (OB).

(71) Appliot (for all designated Staver axeps GB, USh

Resoarch and Development, Ramagate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ ((B).

() Agent: WOOD, David, J.; Pizer Rescarch and Develop-
ment, Remagate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).

(81) Desigaated States (iniezr otherwisr indicated, for avery
kind of national prosection availabls): AB, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
COYCR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, BG, BS, FI,
GB, GD, OB, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, IR, KR,
KQ, KM, KT, KR, X7, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MO, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, L, PT, RO, BIJ, SC, SD, SB, 3G, SK, S, SM_ 5Y,
T3, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, M, ZW.

(94) Dusiguated Statey (unlesr otherwise indicased, for svery
kind of mgional prosection avallabls): ARIPO (BW, GBI,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 3D, S, 37, TZ, UG, ZM,
ZW), Eomslan (AM, AZ, BY, K13, KZ, MD, R11, T1, TM),
Enropesn (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1,

PFLZER INC. [US/US]; 235 Bast 42nd Sireet, New York,
NY 10017 (US).

Inventors; and

FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, 81, X, TR), OAPL(BF, BJ, CF, €, CL, CM. GA, GN,
GQ. GW, ML, MR, NE, 3N, TD, TG).

o

(75) Iovestoxry/Applicanty (for US onlyk LUNN,>Gra- Published:
bam [GBAGB); Phisor Global Research and Development,
Remsgato Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB). MATH-?
IAE, Joka, Paul [OB/GB]; Pizer Giotel Research and  For two-letter codey and other ablyeviasions, refir 10 the "Guid-
Development, Reagate Road, Sandwich, Kent CT13 INI  ance Nater on Coder and Abbveviations” appearing at the bagin-
(GB)..STRANG; Ross, Sincialr [GBAGE]; Plizer Giobal  ning of each negaler inme of the PCT Gagasie.
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(54) Titte: TETRAHYDRONAPHTHYRIDINE DERIVATIVES USHFUL AS HISTAMINE H3 RECEPTOR LIGANDS

(57 Abstract: The bmention relstes o tetrakydronsphthyridine
derivatives having formala () or (T') and © procssses for the
preparation of, intermedistes vsed in the prepurtion of, compositions
containing and the uwsos of, such darivatives, Said setmbydronsph-
thyridine derivatives are H3 ligands and are useful In nomeroos
diseases, disorders and conditions, in particular inflammatory, allergic
and respiratory disesses, disorders and conditions.
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TETRAHYDRONAPHTHYRIDINE DERIVATES UBEFUL AS HISTANINE H3 RECEPTOR LIGANDS

This invention reisies o tsirshydronaphthyridine derivatives and t0 processss for the preparation of,
imermadiates usad in the preparation of, compositions containing and tha uses of, such derivatives.

m-mmmm=muumannmwmm
have a mumber of therapeutic appilcations, particularly in the treatment of allorgic rhinitls.

Histamine H, recepiors are found inter alia on presynapiic terminals of peripheral nerves, where they
modulate autonomic neurotransmission and moduints a variety of end orgen responsss under contral of
the autonomic nervous system. They are aliso hetarorsceptors, moduleting the relsass of numeroua other
neurctransmitiors such a8 dopemine, gutamate, noradrenaiine, serotonin, GABA, acetyicholine, some
peptkies and co-ranamitiars.

Recently numeroua histamine H, receptor igands have bsen developed. An overview of the curment
adivance In Hy iigand ressarch and patenting i given in Expart Opin. Ther. Palsnis (2003) 1X6).
Exampies of Hislamine H, receptor ligands can be found in  WO02/70625, WOOO/D6254, WOO2/12190,
WO021 2214 and WO02/06223,

H; mcepior ligands are balleved 1 be sultebie for the trastment ol various dissases including both
disorders of the contral nervous sysiem and inflammatiry disorders. Exampiss of discases where
reaiment with H, igands is believed to be usshul are inflammaiory bows! diseass, Crohn's disaase, colltis
Cognition defidlency dissases such as Alzheimer's dissass or mild coginitive impairment, depression,
mood disorders, achizophvenia, anxiety disorders, atisntion-deficit hyperaclivity disorder (ADHD),
paychotic disorders, cbesity, dizziness, eplepsy, motion sicknass, varigo, femsle and male sexusl
mmwmm-ﬂmmmmmm
syndroms, bronchila, chvonic bronchitls, chronic obstructive puimanary dissase, cystic fibrosis, asthiie,
smphysema, rhinitis, chronic sinusiis, allergy, allergy-induced akway responses, alargic rhinitis, viral
rhinitig, non-allargic rhinitis, parennial and ssasonal rhinitis, nasal congestion, allergic congestion.

Although H, ligands ars known thare is siil a nead to provide new H, ligands that are good drug
candidates. in pasticular, prafemed compounds should bind potently o the histamine H, receptor whilst
showing iitle affinty for other recepiora. They should be well sbeorbed from the gastroiniastinal iract, be
metabalicaily stable and possess favourable pharmacokinelic proparties. They should be non-laxic and
damonsirate fow side-aflects.

mamummummm-mudmm:

1$
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1
_R

A\O

=
LA, -
Ao” W Napr

=
P
N

or of forrmula ()

or a pharmaceulically accepiable sak or snivate thereof, wharein;
RA' ie het', opfionally substitutad by one or two substiuents indapendently salectad from:

halogan
(Cr-Cajalicyl, optionally substituted by heiogen
(C1-CuJakoy, optionally substfiuted by halogen
CN
morpholino
NR'R?
{CH)C{ONR'R’
<CHWC{OY0-R'
«{CHa)rNF'-CLO)-R
<CH)u-NR*-C{O}NA'R’
-SOrNR'R’
-80r(C1-C; alkyl)
2
o-R
whevein independantly for each substiiuent:
n is an inleger sslecied fom 0, 1, 2 and 3

A" R?, are indapendantly from sach cther selacted from hycirogsn and (Cy-Cyalkyl or R
and R® taken fogether with the N atom to which they are attached form a 4, 5,8 or 7

membered saiurated heterocycle
R and R” are indepandently from sach other selected from hydrogan and (C,-Cy)alkyl
RA® Is phenyl, optionally substituted by halogen, (C-CJaliyl or (Cy-Ce)efiaxy

Alx
M a group of formula:

n’\’N_ (CHy)—
R’

misanmegerfrom2to 8



10

15

W 2005/111036

R and R* are each indepandently selectsd from hydrogen, (Cr-Cedalkyl, (Co-Cr)cycioaliyl and
hyciraay(Cy-Ca aky) of

A’ and R® taken togethar with the N stom to which they are atteched form a 4-, 5-, 8- or 7-
membered sxturated haterocycie, wherin ane C siom i optionally replacad by N, O, 8, SO or
SO, and wherain sald saturated heterocycls is optionally subsituted by one or two groups
independantly selected from (C,-Coalicyl, (Cr-Cojalikany, (Cr-Cealikoxy(C-Coaliyl, hydroxy(Cr-
Culalkyl, hydroxy, C{O)O(Cr-Coakyl, -C{OHCr-CoaliyiNH,,  -C(OWHs halo, amino, (Cr-
Ca)alkcylamino and di(C-Coaliyllamino

@—(Wp -

p is an integer salecind from 0, 1 and 2

Q reprssanis & 4, 5 or 6 membered sxiurated helerocycle

optionally substittad by hydrogen, (Ci-Cealkyl, (Co-C/)cycloakyl, hydroxy(Cr-Colalifl, ~(Cy-
CaJalkyl-COOH and {Cr-Co)aliyh-O-{Cr-Co)alkiy-COOH

or
(i) a group of formmula:

wherein het' is selected from monaoyciic or bicyciic heteroaromatic groups having 5 to 10 ring members,
which contain 1, 2, 3 or 4 hatarostom(s) selectad from nitrogan, oxygen and sulphur.

The advaniags of the compounds of the invention s that they combins an increasad H, potency with a
potengal for reduced cardiovascular side effacis. Assays for deinrmining Hy polsncy and cardiovasculer
eide sflects are givan in the axperimantal seclion herealiar (H, cell based functional assay and dofetiide
bincling 1 the hERG product, respectively).

in the presant description the following definkions are used, uniess otherwise apecified:

“halo” danoias a halogan atom salectad from the group conaisting of fluoro, chiore, bromo and lodo.
%Cr-Clallf" dencies a ssiursied, straight-chain or branched hydrocarbon group having fram 1 %o x
carbon atoms and inchudes for sxample (when x= 4) methyl, sthyl, propyl, I-propyl. n-butyl, -butyl, sec-
butyl and t-butyl and further (when x=8) pertyl, I-pentyl, n-pentyl and hexyl. This alsc applies ¥ they carry
substiiuents or ocoar ae substituants of other radicals, for axample In (C;-Cyalkaxy madicals, hydroay(C,-
Calaikyl radicals, (C,-Coalkoxy(C,-Coalkyl racficals, (C,-Ci)akylamino radicals, dif(C,-Cj)abyflamino
radicals, (Cy-CJaly-COOH radicals, (Cr-Cialio-O-{C,-Co)aliy-COOH radicals eic... .Examples of
suitable (C.-CJalkoxy racicais are methoxy, sthaxy, n-propoxy, Mo-propoxy, nbulxy, Bso-bukocy, sec-
butoxy and jevtbutoxy. hydroxy(C-Ce)aliyt radicals are alkyl radicals substituted by hydroxy. They can
contaln 1 or saveral hydorxy substituents, If not stated olharwise. Exampies of suitable hydroxy(C,-
Celaikyl radicals are hydroxymethyl, 1-lrydroxysthyl or 2-hydroxyethyl.

8 PCT/IB2005001267 *g
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in the cass where the (C,-Cy)akyl mcdicals ars subsiituted by hale, such mdical can contain 1 or severl
halogan atoms, i not stated otharwise. Saki halo s preferably a fluor, a chioro, a bramo or & lodo, In
particutar fluoro or chioro. For exampis in a fluoro-substituted akyl mdical, a mathyl group can be prosant
as a difivoromathyl or a tifluoromethyl group.

*Cy-Cr)cycioaikyl” denotes a sshanted monocyciic carbocyclic group having 3 1o 7 carbon atoms and
Inchudes for sxample oyciopropyt, cyclobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl and cyciohepiyl.

“saturatad helsrocycis™ denciss a saturated monocyclic group having 4 o 7 ring membaers, which
contains 1 nitrogen atom and 1 othar hetaroatom eelecied from nitrogen (N), axygen (O) and sultur (5).
Exampies of sulshis sshwuisd heisrocyciss ae axeiidinyl, pymolidingl, piperidingl, morphaliny,
piperaziny! and azapanyl.

*het' I dafined in the presant invention as a monocyalic or bicyclle hewroaromatic group having 5 1o 10
ring members, which containe 1, 2, 3 or 4 heteroatom(s). The hetarosioms are ssiacted from nitrogen (N).
oxygen (O} and sulfur (S). in particular the hataroaromatic group contains either () 1 to 4 niirogen atoms,
{b) one axygen som or one suliur xiom or {c) 1 oxypen atom or 1 sulhs siom and 1 or 2 nivogen atoma.
Preferably the hetwroaromatic group contains elther from 1 1o 4 ring nitrogen atom(s) or 1 or 2 nitrogen
atoms and 1 axygen atom. The helnroaromatic group is preferably C-linkad, which means that the group
is Enkad to the adjacent atom by a ring carbon atom. The hetercaromstic group can b unsubsifuted,
monosubsiied or disubstituted, as ingdicaind in the definkion of R' hereabove for ganeral formala (1) and
{17 according © the present ivention, Subsiiusiion Is preferably on & ring carbon aiom. Exampies of
hetercaromatic groups Include, bul are not Emitad tn: thiophenyl, furanyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidaolyvi,
cmrolyl, isoxazolyl, thinzolyl, isothinzohyl, triszolyl, axadiazolyl, thindiaxalyl, tetrazolyl, pyrari, pyndinyl,
pyrazimyl, pyrimikdingl, pyridazinyl, tiazit, thisdiazinyl, iscbenzohsmnyl, benzofumnyl, chromenwl,
indolizinyl, isoindalyl, indolyl, Indazolyl, purinyl, quinclinyl, isoquinolyl, phthalnzimy, nephthyridinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, benzoxazoiy, benzothiazoivl, berzimidamiy, benzofuranyl and benzathisnyl.

According o a prafemed aspect of the invantion, het' is sslected from monocyclic helemaromaiic groups
having 5 or 8 ring mambars, which contain 1 10 2 niirogan aioms or 1 nitrogen atom and 1 axypen siom
and bicyclic aromaiic hetercaromatic groups having 8 or 10 ring members, which conain 1 to 4 nitrogen
stoms or 1 niirogen siom and 1 axygen alom. More praferably, hat' is sslected from monocyciic
heteroaromatic groups having 5 or 8 members, which contain from 1 to 2 nitrogen sioms. het' Is
prefarmbly C-finicadl

In the compounds of formula ({) or () A* and R® are prefambly hydragen or methyl and R’ is prefarably
phenyl substituted by methoxy.

The one or two substituents on R' are preferably sslected from
halogen,
(Cy-Co)alkyl, aptionally subsfituiad by halogen
(Ci-Cualkaxy, optionally subsittuted by halogen
CN

X5
b
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morpholino
NR'R \q
-CONR'R’

SOrNR'R?

-A*

O-R

wherein R*_R* and R* are as defined sbove.

More preferably, R’ Is unsubstitutnd or substituted by (C,-Cy)alicyl, (C,-C)alkoxy, C{OINR'R® or -SOy-
NR'R’, whersin R® and A am Indepandently from each other selecied from hydrogan and (C-Cy)alicyl,

praferably melivyl

According 10 a prafered aspect A Is a group of formula
n‘r
;‘)l—(a-l,)_—

Mmhzuama-ﬂn’-ﬁ#mwmnumummmm
form a 5 or 6 membared sskraiad helarocycls, which is tnsubsiihuiad or substituted by one or two (C,-
Co)aiiyl, preferably methyl. More preferably A" and R" taken together with the N-atom o which they are
atinched form a 5§ mambered safurated heterocydls, which Is uneubsiituted or subsiituted by one or two
methyl.

According to another preferred aspect A ia a group of formula:
N o m —_— . — ——  ——

wherein p s 0 ardd Q ls 8 membered saiurated heterocycis, optionally subsihaed on the nitrogen atom by
(Cr-Clakyt, profarably isopropyl.

Speciic prefemed campounds accortding v the invention are those lsisd In the Exampies section balow,
and more particularly: .
7-pyridazin-3-yi-2-(3-pyrrolidin-1-yipropoxy)-5,8.7.8-4etahydro-1,7-naphthyridine,
8-pyrazin-2-y-2(3-pyrrolidin-1-yipropaxy)-5,0,7.8-tetralrydro-1,8-naphthyridine,
8-{6-methyipyridin-3-yi)-2-(3-pyrrolidin-1-ylpropaxy)-5,0,7,8-tetrahydro-1,8-naphthyridine,
6-pyridazin-3-y-2-{3-pyrrolidin-1-yipropaxy)-5.6,7,8-tstralvydro-1,6-naphthyridine,
N-methyl-8-{2-(3-pymolidin-1-yipropoxy)-7,8-dihydro-1,8-naphthyridin-8{5H+)-yijnicotinamide,
6-2-(3-piperidin-1-yipropoxy)-7,8-dihydro-1.6-naphthyrkiin-§{5 H)-ylinicotinamide,
2-(3-piperidin-1-yipropoxy)-8-pyridazin-3-yi-5.8,7,8-etrahydro-1,6-naphthyndine,

N, A-dimathyi-8-{2-(3-pyvroliin-1-yipropaxy)-7,8-dihydro-1,8-naphthyridin-8(SH}-yljnicotinamids,
2-{3{(2R)-2-methyipyrroiidin-1-yipropoxy}-8-pyridazin-3-yi-5,8,7,8-tatrahydro-1,6-naphthyridine,
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8-{8-methylpyridin-3-yi)}-2-{3{(2A)-2-methyipyrroiiin-1-yiipropoxy}-5,6,7,B-tetrahydro-1,6-naphthyridine,
2-{3-(2R)-2-methyipyrroiidin-1-yiipropaxy}-8-pyrazin-2-y-5,0,7.8-etrahydro-1,6-naphthyridne,
N-methyi-5-12-(3-pyrrolidin- 1 -yipropoxy)-7,8-dihwdro-1,6-naphthyridin-6(5H)-yljpyridine-2-carboxamide,
2-{3-{(25)-2-muthylpyrolidin-1-yllpropoxy}-8-pyridazin-3--5,0,7 BAstrahydro-1,8-naphthyridine,
2-{3(2Sy-2-methylpyrralicin-1-yjpropoxy}-8-pyrazin-2-y-5,8,7,8-tetrahydro-1,6-naphthyridine,
6-{6-methyipyridin-3-yi)-2-{3-{(2 5)-2-methylpyrrolicin-1-yljpropoxy}-5,6,7 8-tatrehycro-1,8-naphthyridine,
N-methyl-8-{2-{3-{(2A)-2-methyipyrrolidin-1-yljpropoxy)-7,8-dihydre-1,8-naphthyridin-8(5/)-
yinicotinamide, \
2-(1-sopropyipiparidin-4-yl)axy}-6-pyrazin-2-yi-5,8,7,8-strahytro-1,6-naphthyrkine,
N,N-dimsihy-5-{2-(3-pymrolidin-1-yipropoxy)-7, 8-ciiydro-1,6-naphihyridin-&(SH)-yi jpyridine-2-
carboxarnide,
N-methy-5-{2{3-{(2R)-2-methyipyrrolidin-1-yljpropoxy)-7.8-dhydre-1,8-naphthryridin-8(5H)-yijpyridine-2-
carboxamide, .
N-methyl-8-{2{3-{(25)-2-methylpyrrolidin-1-yijpropoxy}-7,8-dilydro-1,8-naphtiyridin-8(5H)-
yiincalinamide,

2-{(1-isopropylpiperidin-4-yl)oxy]-8-{8-methyipyridin-3-yi}-5.8,7 A-tatralydro-1,8-naphthyridine,

6-{2-K{ 1-sapropyipiperidin-4-yljcxy}-7,8-cdinydro-1,6-naphthyridin-8(6H)-yi-N-methyinicotinamide,
5-2-{(1-sopropyipiperiiin-4-yloxy}-7,8-dhycdro-1,8-naphthyridin-8(SH)-Wi]-N-methyipyridine-2-
carboxamids end
512-(3-pyrrolkdin-1-yipropoxy)-7.8-dhydro-1,8-naphthyridin-8(5H-yljoyrkiine-2-carboxamide, and the
pharmacautically acceptable salts and solvatas thereof.

Pharmacsutically acceptable salts of the compounds of formula (T) or formula (T) inchude the acid addition
and base salty theveol. —_—— e

Suitable acki ackion salts are formed fram acikds which form nontoxic asits. Exampies includs the
aoetals, aspartate, bergnate, besylate, bicarbonais/carbonats, bisulpheie/suiphats, borats, camsylmts,
citrate, edisylatn, esylata, formaie, fumargie, giuceptaie, gluconats, giucuronate, hexafeiorophoaphats,
hibenzatn, hydrochiorida/chioride, hydrobromiia/bromide, hydrolodida/odide, issthionaie, lactate, malaie,
axalais, paimitaty, pamoais, phosphate/hydrogen phosphatsShydrogen phosphats, saccharis,
stearsts, succinaty, tartrate, tosylste and trifluoraaceiate saits.

mmmnmmmemmmﬁnwimmmmm.
arginine, benzuthine, calcium, choline, disthylamine, diclamine, giycine, lysins, magnesium, magiumine,
olaming, potassiurn, sodiumn, tromethamine and zinc sata.

Hemisaks of acide and bases may alsc be formed, for example. hemisuiphate and hemicaichum salte.

W  2005/111036 6 PCT/IB2005001267 K
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For a review on muitable salis, see Handh v, idical S
Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, WﬂMm.Gem m

Pharmacsutically acceptable salts of compounda of formula (1) or formula () may be prepared by one or
moye of threa methods:

M by reacting the compound of formula (f) or formula () with the desired acid or base;

® by removing an acid- or base-ablle proteciing group from a suitabls precursor of tha compound
of formula (T) or formula (") or by ring-opening a suitabls cyciic precursor, for axampls, a lactone or
lactamn, using the desired acid or base; or

()] by converting one salt of the compound of formula (I) or formula () to another by reaction with an
appropriate acid or basa or by means of a suitable lon axchange column.

Al three reacions are typically canied oul in solution. The resuiting sek may precipitais out and be
collscted by fiimation or may be recovered by svaporalion of the soivent. The dagree of lonisation In the
resufling aakt may vary from comgplelsly lonleed to almost nan-lonised.

The compounds of the Inveniion may sxist in both uneoivated and solvated forma. The ferm “solvate’ is
used herein i dascribe & molecular complex comprising the compound of the wention and a
stoichiometric amount of one or more pharmaceulically accapiable sclvant molacules, for example,
sthanol. The tarm ‘hycnaie’ is employed when said solvent is water.

Inciuded within the scops of the invention are compless such as clathratss, drug-host inclusion
complaxas whereln, n conirast 1o the aforementioned soivaies, the drug and host are present in
m«mmmmm:-muummm«
mmmmmmmhhMam
amounts. The resufting complexas may be lonised, parfially lonised, or non-lonised. For a review of such
compiexaa, see J Pharm Sci, 84 (8), 1260-1288, by Haleblian (August 1978).

Hersingfter all referances to compounds of formula {I) or formula (1) include references 1o salts, solvates
and compiaxss tharso!f and o aclvaies anxd compiloxes of salts thereol.

Tha compounds of the invention includs compounds of formula (f) or formula (i) as hareinbefore dafined,
inciuding af polymorphs and crystal habits thereaf, prodrugs and Isomers thereof (Inchxiing optical,
geomeiric and taulomeric isomers) as hereinafter defined and isclopically-labeled compounds of formula
(1) or formula (T).

As indicated, so-called ‘pro-drugs’ of the compounds of formula (1) or formula (I} are alao within the scope
of the Invaniion. Thus castain derivalives of compounds of formeda (1) or formula (') which may have Hitle
or no pharmacological activity themaalves can, when administared inio or onto the bady, be converted
into compounds of formula (1) or formula (I} having the desired activity, for example, by hydrolytic
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cleavage. Such derivatives are refemed 1o as ‘prodrugs’. Further information on the use of prodrugs may
be found n Pro-druos ae Novel Delivary Svetems. Vol. 14, ACS Symposium Serles (T. Higuchl and W.

Sielw) and Siorwversible Caners In Do Design. Pergamon Press, 1067 (ed. E. B. Roche, American
Pharmaceutical Association).

Prodruge in accordance with the invenlion can, for sxample, be produced by replacing appropriate
functionalities present in the compounds of formula (1) or formuda () with certain molaties known fo those
sidiied in the art a8 ‘pro-moleties’ as described, for exampile, in Degign of Prodrugs by H. Bundgaard
{Elsavier, 1685).

Some axamples of prodrugs In accordance with the invention include:

1)) where the campound of formula () or farmuia (I') containe . carbaxyllc acld funciionality
(-CODH), an estar thersof, for ammpls, a compound wherein the hydrogan of the carboxylic acid
functionaity of the compound of formuls (1) or formula (1) is repiaced by (C,-Cy)aliyl;

(0 whens the compound of formula (1) or formula (I} contalne an aloohol functionality (-OH), an ether
thereot, for sxampies, & compound whersin the hydrogan of the alcohol iunctionadity of the compound of
formula (1} or formuia (T') Is repiaced by (C,-Cy)aikanoylcxymethyl; and

(] whare the compound of formula (1) or formuls () containg a primary or secondary amino
functionalty (-NH; or -NHR whame R »H), an amide thereol, for example, a compound wherein, as the
case may be, ons or both hydrogene of the aming functionalily of tha compound of forrmua (1) or formula
() ln/are replaced by (Cy-Cra)aliancyl.

Furthar exampies of repiacement groupa in accordancy with the foragoing examplas and axamples of
other prodrug typas may be found in the aforementioned. referancas. Morsover, cariain compounds of

formula (1) or formuia (') may themeaives act ans prodrugs of ofhar compounds of formala (1) or formula ()

Also incliudad within the scope of the invention are metaboiites of compounds of formula (T) or formuida (17,
that is, compounds formed in vivo upon adminisiration of the drug. Soms axamples of metabolites In
accordence with the verdion includs:

(4] where the compound of formula (1) or formula (") contains a methyl group, an hydraxymethyl
darivative thareof {-CH, > -CHOH):

m whem the compound of formula (1) or forrla (1) contains an allkoxy group, an hydroxy dedvative
thereof (-OR > -OH);

(1) where the compound of formuia (1) or lormula (') contuines & tertiary amino group, a secondary
amino derivative therwof (-NR'R® -> -NHR" or -NHRY);

v whem the compound of formula (1) or formula (I') contains a secondary amino group, a primary
darivative thereof (-NHR" -> -NiHy);

(Y] whem the compound of formuis (f) or formula (I') contains a phenyl molaty, & phencl derivative
thareof (-Ph -> -PhOH); and

%
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() where the compourd of formuda (1) or formuia (I') containe an amide group, a carboxylic acld
danmmu_(-coun‘n'-acoom.

Compounds of formula (1) or formula () contalning one or more asymmetic carbon atoms can exist as
two or more sterecisomers. Where structural isomers are imerconvertible vie a low energy barier,
tautomeric lsomerism (‘tautomerism”) can accur. This can take the form of proion taulomerism in
compouncis of formula {T) or formula (1) conlaining, for example, an imino, keto, or oxime group, or so-
caled valence tsulomerism in compoundds which contain an aromatic molety. it follows that a single
compound may axhibl more than ona type of isomeriam.

indudad within the scope of the present invention are all sierecisomars, geometric lsomers and
tautomeric forms of the compounds of formula (1) or formula (17, inckxding compourxds exhibiting more
than one type of Bomariam, and mixtures of one or mone thareol. Also inciuded are acid addiion or bass
salts wherain the counterion s oplically aclive, for example, d-actata or Hysine, or racemic, for example,
dHarirate or d-arginine.

Conventional schniques for the prepamtion/moistion of individunl snantiomers includa chiml synthesls
from a sultable opically pure precursor or esolution of the racemate (or the mcemals of a salt or
dasivative) using, for axampla, chival high pressure quid chromatograpghy (HPLC).

m.hm(ulmme“mlmww-:ﬁn
compound, for axampis, an aicohol, or, In the case where the compound of formula () or lormula ()
coniains an acidic or basic molely, a base or acld such as 1-phenyisihylamine or farlarc acid The
mmmmuwwmmwmw
wnwﬂldhwmuhmMmml)WM
wel known fo a skiled person.

Chiral compounds of the invention (and chirsl precursors therol) may be obtsined in enantiomerically-
erviched form using chromadography, fypically HPLC, on an asymmetic resin with a mobile phase
consisting of a hydrocarbon, typically heptans or haxans, containing from 0 to 50% by volume of
isopropancl, typically from 2% to 20%, and from 0 Io 5% by volume of an akylamine, typicaly 0.1%
dathylamina. Conceniration of the elusie affords the enriched mbdure.

Sterecisomeric conglomeratas may bo separated by conventional techriques known 1o those sidiied In

the art - sse, for mample, Siareachemistry of Organic Compouncds by E. L. Elel and S. H. Wilsn (WHay,
New Yok, 1994).

The prasent invenfion inciudes all pharmecsulically acceptabls Isotopicely-labeliad compounds of
formuln (1) or formula () wherein one or more aloma are replaced by atoms having the same atomic

“
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number, bt an atomic mass or mass number diferant from the stomic mass or mase rarnber which
pradominatss in nature,

Exampies of lsoiopes sultsbie for inclusion In the compounds of the invention Inciude lsoiopes of
hydrogan, such as *H and *H, carbon, such as "'C, *C and ¥C, chiorine, such as *C1, fluorine, such as
“F, lodine, such as "™ and "™, nitrogen, such aa "W and "N, axygen, such as 0, Y0 and "0,
phosphorus, such as *P, and sulphur, such aa ®S.

Certain isotopically-labatied compounds of formula (T) or formuia (T}, for example, thoss Incorporating a
radicactive isciope, are useful In drug and/or substrale tissus distribution siudies. The mdioactive
soopes tilum, Le. *H, and carbon-14, Le. '*C, are particulary ussiud for thia purposs In view of thelr
aags of incorporation and ready maane of detection.

Substitution with heavier isolopss such as deuterium, Le. "H, may afford certain therapautic advantages
rauling flom greater metabollc stabity, for example, incressed i vivo hall-ife or reduced dosage
requiroments, and hence may be prelervad In some clrcumetances. '

Substitution with positron emitiing isctopas, such as "'C, 'F, 0 and "N, can ba usefu ;n Positron
Emission Topography (PET) studies for sxamining subsirals recepior 0Coupancy.

isotopicalty-labeled compounds of formula () or formula (I') can generally be prepared by conventional
techniques known 1o thooe sidiiad In the art or by processss analogous to thoss described n the
accompanying Exampies and Praparations using an appropriate isotopically-iabeled reagert in place of
the non-iabsied reagent previcusly employed. S -

Pharmaceutically accapisbie soivaiws in accordance with the invention include thoss wharein the solvent
of crystafitzation may ba lsotopically substitiried, #.9. DyD, de-acsions, de-DMSO.

The compounds of the formula (T) end () according to the present invention can be prepared by the
pracedures describad in the genarsl methods pressnied beiow or by the apecific mathads described In
the Bxanples section and the Preparations saction, or by routine modifications thereof. The presant
invention aiso encompasses any ons or more of thasa processes for preparing the compounds of formula
(1) or formuia (1), in addiion to any nove! intarmediates ysed thereln.

Compounds of general formula (1) wherein A and R, are as defined abave may be preparned according to
raaction scheme 1:

—_ %

M



10

16

WO 2005/111036 " PCT/IB2003001267

v v
\ A—OH
R—OH po™
([

"'\OW % "\m ™ a'-..mﬂ

(v v
Scheme 1

Compowurxia ol gensml formula (Il) are siher commercialy avallable or known in the Riersture. PG Is a
protecing group such as benzyl or allyl and ks preferably benzyl. The use of profecing groups Is
deacribad in “Prolactve Groups in Organic Synthesis”, T. Greans and P. Wuts, 3™ edition, 1899, John
Wiay ard Sons.

Compounds of gensral formula (1ll) can be prepared from compounds of formula (li) by process step (I):
reaction with pyrralkine under Dean and Stark conditions with concomitant removal of water, it elevated
tsmparaiure (a.g. 111 — 145 °C) in a sultable soivent such as tolusne or xylane for 1-24 houra.

Allsmatively compound (Ill) can be prepared under dehydrating condiions s.g. In the presence of a
dehydrating agent_-such .as molecuiar sieves or magnasium sulféfs, In a Bullsble solvant such as
irshydroluran. Typical condiions comprise of 1 equivalent of compound (i) and 1-1.5 equivaients
(molar) of pyrraliding In toluens, heaisd under refikoe with Dean and Stark conditfors for 5 houm

Compounds of ganeral forrmula (V) can be prepared from compounds of general formuia {Ill) by procsss
step (W): reaction wih an excess of compound (IV) [J. Amer. Chem. Soc. 110(12), 3985-0; 1988]), at
clovated temperstums (a.g 111 °C) in a sufiable solvent such ms iuene, ethanol, xylene or
wetrahydofuran, for 1-24 hours. Typical conditions comprise of 1 equivaiant of compound (lll) and 1.65-2
squivalents of compound (TV) in tolusne, heated under reflux and Dean and Stark conditions for 8 houre.

Altsrmatively compounis of formula (V) can be prepared from compounds of formula (Hi) by a two-step
process Imvolving sequential treatment with disthyl ethoxymethylenemalonate in dioxane st reflux,
NHOAc and HC! ot reflux (for PG = benzyl ses EP588500) folowed by decarboxylmion at slevated
temperakras {(e.g. 220-240°C) in a suitable solvent such as di(ethylsne glycol).

7
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Compounds of general formula (V1) can be prepaned from compounda of genersl formula (V) by process
siep (IT): reaction with a2 sullzble chiorinating agent such as phosphorous cxychioride/phosphorous
pentachioride, optionally In the presencs of a sultable base such ss triethylamine and a sultable solvent
such as dioxane, et slevatad tsmperatures (6.9 up to 145°C) for 1-24 hours. Typical conditions camprise
of 1 equivalent of compound (V) and 1 squivalert of phosphorous pentachioride in axcess phosphorous
axychioride heated under reflux for 3 hours.

Altomatively, compounds of genaml formiuia (V1) can be preparad s follows:

erary

{n (xvn)

Compounds of general formula (XVT) can be preparsd from compounds of formula (I} by procsss siep
(xd): reaction with acetamide under Dean and Stark condiions with concomitiant removal of wader, at
slevaind tomperahse, in tha presence of a silinbie acid such as pama-ioiuengsulionic acd or
trifioroncetic acid, In a suliable scivent such as xylens or lohang for 1-24 hours. Typicsl conditions
compriss of 1.0 equiveient of compound (11}, 1.0-3.0 equivalents of acetamids and 1.0-1.2 equivalents of
para-tolusnasuttonic acld In toluens, haaled st 50°C for 18 hours.

Compounds of genaral fermula (V1) can be preparad from compounds™of formula (XVI) by process step
{xll}: Viemeler- Haack typs reacion in the pressnce of & suleble Viernaler reagent such as N.N-
dimethyformamida or (Chiocromefhylens)dimethyiiminum chiide, and phoaphorus cacychioride,
oplionally in the presence of a sultable solvent such as dichioromathane, at slevatod temparature, for 8-
72 hours. Typical corftions comprise of 1.0 equivalent of compound ((V1), 1.0-1.2 equivalents of N.N-
dimethyWormamide and an excess of phosphorus cxychioriie, heatd at 75°C for 8 hours.

Compounds of general formula (VIl) can be prepared from compound (V) by process stap (V™ a
Mitmmobu reaction with a sultable akcohol A-OH in the presance of a suitable phosphine such as bt-
"butyl phosphine or triphenyt phosphine and a sultable azo compound such as disthyl azodicarboxylate or
1'1"-azobia{N, N-dimathylitormamide), In a sukable soivent such as toluene tetrahydroluran or NN-
dimethylformamide, at elevated smperzture for 1-48 hours. Typicyl conditions compriss of 1 equuvalent
of compound (V), 1.0-1.2 aquivalants of A-OH, 1.0-1.2 squivalents of In-"butyl phosphine and 1.0-1.2
squivalents of 1'1"-azobis{N, N-dimsthylformamidie) in taiusne heaied at 85°C for 18 hours.
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Pretarably, compounda of general formula (Vi) can be prepared from compounds of ganaral formula (V1)
by process siep (V)™ reaction with alcohol A-<OH In the presence of a suitabis base such as sodium
hydride or poinasium xrtoxide in a sultable scivent such as tsirahycrofuran or N,N-dimethylformamide at
slovaied lemperaiure (e.g. 67°C) for 12-24 hours. Typical conditions comprise of 1.0 equivalent of
compound (V1), 1-2 squivalents of potassium ‘bufcadde and 1.0-1.5 equivalents of alcohol A-OH, In
tetrahydroluran, heated under refiux for 18 hours.

Compounds of formula (VIl1) can be prepared from compounds of genaral formuda (V1) by process step
{v): deprotaction of compound (Vil) using standard mathodology as deacitbed In “Protecting Groups In
Organic Synthesls™ by T.W. Gresne and P. Wuiz (see above). When PG ks benzyl, typical_ conditions
comprise of 1.0 equivelent of compound (Vi1), 5.0 equivalenis of ammonksn formaie and 10% (ww) Pd/C
(catalyst) hestod under reflux in athanoi, for 1 hour.

Compounda of fonmda (1) can be prepared from compounds of formula (VIll) by process step (V™
reaction with halida R'X, (whars R' is as definad above and X la halo and prefershiy chioro or bromo), In
the presance of a sullable bass such as sodium asouide or tristhylaming and a suitable caialyst systam
such a8 Prydha), with BINAP, In @ sultable soivert such as ‘butanol, heaied st slevaiad temperature
(e.g. 110 °C) In a micrownve reaction haaler. Typicel condiions comprise of 1 equivalant of compound
(VIIN), 1-3 aquivalents of R'-X, 1.2-3.8 equivaients of sodium butoxids, 5-15 Mo Pry{dba); and 10-30
mo% BINAP in butanol, at 110°C for 0.5-3.0 hours.

Alisrmaiivaly, compounds of formula (I} can be prepared from compounds of farmeda (V) by process
stop (V)™ reaction with halide R'X, (whare R'is as definad above and X is halo and praferably chioro or
broma), opionally in the prasence of a sultahie base such potassium cabonats, sodium ‘butcdde or
sodium carbonals, In"a SNl solveint such as chiorobenzene, dimathyisultoxide, or ‘butancl and NMP,
& 25-150°C for 148 hours. Typical conditions comgrise of 1 equivalent of compound (VMll), 1-1.5
equivalents of R"X and 1-1.5 squivalents of potassium carbonate in chiorobenzene and NMP, heated
under refiux for 24-48 houre.

Compounds of genaral formula (I) whersin A and R' are as defined above may be prapared according to
reaction schams 2=
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Compound (IX) can ba prepared by snalogy with the method of L. Estel et &/ (J. Org. Chem. 53(12),
2740-4; 1988).

Compound (X} can be prepared from compound (IX) by procasa sep (vil): hydrolysla with a sultable acid
such as suiphuric acid or hydrochloric adid, in a suitable soivent such ss weisr or methanol, at slevaind
tamperature (0. 100 *C) for 1-8 houra. Typical conditions compeies of 1 ecquivalent of compound (IX) In
axcass dilute sulphuric acid, heated under reflux for 1 hour.

Compound (XI) can be prepared from compound (X) by process stap (vill): an ansiogous method to that
of T. Sakamoto ¢t af (Chem. and Pharm. Bull, 33(11) 4784-8; 1985). Typical condifiong comprise of 1.0
equivalant of compound (X), 1.2 equivalent of sthyl acrylats, 10 moi% palladium acetats, 20 mof i (O-
tolyl) phosphine, and 1-1.5 equivalents of iristhylamine in N,N-dimethylformamide at 80°C for 3 houra.

Compound (XIl} can be prepared from compound (X1} by process siep (Ix) as described in Chem. and
Pharm. Buf. 33(11), 4764-8; 1085. Typical conditions comprise ol 1 equivalent of compound (XI) and 4
equivalents of sodium ethoxide in athanol hesated under reflux for 1 hour,
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Compounds of general formula (X0H) cen be prepared from compound (1) by process sep (3):

proection of N-alom with a sultable protecting agent such as ayl bromide or benzyl bromide, using
siandard mathodology aa described in "Prolscting Groups in Organic Synthesis” by T.W. Greene and P.
Wutz, blowed by meduction with a mllmbls meducing agent such sodum borohydidde,
disobutylammonium hydride or ithium aluminium hydiide. Typical conditions comprise of 1 equivalent of
compound (X01) and 1-1.5 squivalenta of benzyt bromids, in sthanal, hsatad under refiux for 1-5 hours,
followed by addition of 4.0-8.0 squivelents of socium borohydrids at 0-4°C for 0-60 minutes.

Compounds of general formula (XIV} can be prepared from compounds of general formula (XHI) by
process siep (W)™ as described in acheme 1

Compounds of general formuia (XV) can be prapared from compounds of general formula (XIV) by
process step (v} sa described in scheme 1.

Compounds of genaral formuta (1) can be preparsd from compounds of general formula (XV) by process
step (Vi) a8 deacribed In scheme 1.

Al of the above reaciions and the praparaiions of novel siarting maierials using In the praceding methods
are conventional and appropriate reagents and reaction conditions lor their parfformance or preparstion as
wall as procsdures for Isciafing the desined producis wil be wallimown 1o those skillad in the art with
refarence 1o Horahoe procedents and the axamples and proparations horeto.

Compouris of the invention inlended for pharmaceutioal use may be administerod as crystaline or
amorphous products. They ‘may-be obiained, for exampla, aa solid plugs, powders, or fims by methods
such as preciplisiion, crystallization, freere-drying, spray drying, or evaporafiva drying. Microwave or
radio frequency drying may be used for this purpose.

They may bs administerad slons or in combination with one or mors other compounds of the invention or
in combination with one or more other drugs (or as any combination therecl). Gensrally, they will be
administerad as a formuiation in association with one or more pharmacoutically acceptable exciplents.
The term 'excipient’ Ia used hersin © descrbe any ingradisnt other than the compound(s) of the
invention. The choice of excipient will io a large exient depand on faciors such aa the pariicular mode of
administration, the sflact of the exciplani on solublilly and siabiiity, and tha natura of the dosags form.

Pharmaceutical compositions sultable for the dalivery of compounda of the present invention and
mmmmmuumwmbmmhmmmmm-w
maethoda for their praparation may be found, for axampis, In B : acautical Soiancs
Editon {(Mack Publishing Company, 1995).

»
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The compaunds of the invention may be administered orally. Oral administration may nvoive swallowing,
8o that the compound enters the gasirolnieatinal tract, or buccal or sublingual adminisiration may be
employed by which the compound anters the blood siream diractly from the mouth.

Formuletions sulinble for oral administration include solid formudations such as ishigts, capsulss
containing pariiculstes, fiquids, or powdaers, kzenges (including

liquid-flled), chews, multl- and nano-pariiculatss, gels, solid sclution, fiposome, fiime, ovules, sprays and
liquid formulations.

Uquid formulations includs suspensions, sohdtions, syrups and efixdrs. Such formulstions may be
ampioysd as lers In 3ot or hard capaules and lypically comprise a castier, jor axample, water, sthanal,
polyethylena giycol, propylens giycol, methyiceliioss, or a suilsbie ofl, ard one or mare emulsifying
agenta and/or suspending agents. Liquid formulations may also be preparad by the reconsttution of a
sohd, for sxample, from a sachetl.

The compounds of the invention may also be usad in fast-dissciving, fast-disintagrating dosaga forms
such as those deacribad In Expert Opinion in Therapeutic Peients, 11 (), 981-988, by Liang and Chan
{2001).

For tablat dosage forms, depending on dose, the drug may make up from 1 weight % t0 B0 weaight % of
the dosage form, more typically from 8 waight % to 60 weight % of the dosage form. In addition o the
drug, tablets generally contain a disintegrant. Examples of disimiegrants include sodium starch glycolals,
sodium carboxymethyl celiuiose, caicium cawboxymethyl celitioss, croscarmeliose sodium, crospovidons,
polyvinylpymolidons, methyl celiuloss, micocrystaline ceflulose, lower alkyl-substiiuted hydroxypropyl
celluloan, siarch, pregelatinised starch and sodium aiginaie. Generally, the disintegrant will comprise from

" 1 weight % 10 25 waight %, preferably from 5 waight % t 20 waight % of the doaage form.

Bindars are generally used o impart cohesive qualities 1 & tabist formulstion. Sullsble binders include
microcrystsiine colluiose, gelstin, sugars, polyethylone gheol, natural and symhetic gums,
Tablais may aleo contzin diiuents, such as iactowe (monohyrirute, spray-dried monohydrate, anhydrous
and the fke), manniiol, xylinl, dextrose, sucross, sorbitol, microcrystaline ceiluioss, starch and dibase
calcium phosphate dihydrate.

Tabiete may ajso optionally comprisa suriace active agents, such as sodium lsuryl mulfate and
polysorbaie B0, and gidants such as alfficon dioxide and talc. When present, surface active agents may
comprisa from 0.2 weight % to 5 weight % of the tablet, and glidants may compriss from 0.2 weight % to
1 weight % of the tablet.

rbO
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Tablets eiso genaraly contsin lubricants such as magnesium sisaraie, calclum sisamis, zinc slsamate,
socium stearyl fumaraie, and mbdures of magnesium stearaie with sodium lauryl sulphate. Lubricants
genemally comprisa from 0.25 weight % to 10 weight %, prefsmbly from 0.5 waight % to 3 weight % of tha
tablet.

Other possible ingredients Include anti-oxidanis, colourants, flavouring agents, preservadives and tasis-
masking agents.

Exemplary tablets contain up to about 80% drug, from about 10 weight % io about 80 weight % binder,
from aboet 0 waight % to about 85 weight % diuent, from about 2 weight % o about 10 weight %
dsintsgrant, and from about 0.25 weight % o about 10 weaight % lubricant.

Tablet biends may be compressed direclly or by raller 10 form tablets. Tabist biends or poriions of blends
may alematively be wal-, dry-, or meli-granulated, melt congealed, or extrudad before tableiting. The
final formuiation may comprise one of more iaysrs and may ba coated or uncostod; kR may even be
encapsulaied.

The formuiation of tabiets is discusssd in Pharmaceuiical Dosage Forme: Tabigis, Vol. 1, by H.
Lisbarman and L. Lachman (Marcel Dekksr, New York, 1880).

Consurnable oral fims for human or veterinary use are typically piable weinr-soluble or watsr-gweillable
fhin fim dosags forms which may be rapidly dissalving or mucoadhasive and typically comprise a
compoud of formula (1) or formula (1), a fim-forming polymer, a binder, a soivent, a humectant, a
mnmwm lewam Some componenis of the

Mmmhmnmﬂmmhm

The compound of formula (1) or formula (I") may be waiter-sokible or insolubla. A water-soluble compound
tymcally comprigss from 1 weight % to 80 weight %, more typically from 20 weight % to 50 weight %, of
tha solutes. Less souble compounds may comprise a greater proportion of the composdtion, typically up
0 88 waight % of ths solutes. Alarmatively, the compound of formula (1) or formuia (I'} may be in the form
of multiparicutate beads.

mmmmhmmmmwmum
Mndebpmmunwamuum% mmtyplullyhlhomnpmb

80 weight %.

Other possible ingedients inchxie anti-oxidanis, colorants, flavourmgs and flavour enhancers,
prasarvatives, salivary stimulating agents, cooling aganis, co-solvents (Inciuding ofis), amollients, bulking
agents, anti-loaming agents, surfactants and taste-masking agents.

rb\
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Fima in accordance with the invention are typicaily prepared by evaporative drying of thin aqueous flims
coated onto a peclable backing support or paper. This may be done In a drying oven or tunnal, typically a
combined coater dryet, or by freszs-drying or vacuuming.

Solid formulations for oral administration may be formulatad o be immediats and/or modified releasa.
Modified reiease formuisfions includa delmyed-, asusiained-, pulsed-, controllad-, targeted and
programmed rolease.

Sultable modified releass formulations for the gurposes of the invention are described in US Patent No.
6,108,864, Detulls of other suitable relsase Wchnologies such as high snargy dispermons and osmotic

and coated pariicles are i be found in Pharmaceutical Technology On-ing, 25(2). 1-14, by Verma of &/
{2001). The usa of chewing gum 1o achisve controllad releaas s described in WO 00/35208.

The compounds of the invention may aiso be administerad directly into the blood stream, into mumcia, or
intc an ivemal organ. Sultabls means for parenteral adminisindon inciude intravencus, intrasrterial,
intraperitonaal, intrathecal, intraventriculer, intraurethral, imrestemnal, intracranial, intramuscular and
subcuisngous. Sultabis devices for parsnieral administration incude needis (Indluding micronesdle)
injeciors, needie-hee injectors and injusion techniques.

Paroniers) formuiations are fypicafly aquecus solutions which mmy contein exciplents such as salis,
carbohydraiss and buffering agernis (predarably to a pH of from 3 1o 6), but, for some appliications, they
may be more sultably formuisied as a steriie non-aqueous solvion or as a dried lorm ¥ be used in
conjunction with a auitahie vehicle such sa serils, pyrogen-hree waisr.

——— -

readiy be accomplished using siandard pharmaceuticel techniques wall known i thoss aldliied in the arL

The solubility of compounds of formuia (1) or formula {I) used in he preparstion of parenteral sojutions
may be increassd by the we of sppropriaie formulstion facheiques, such as the incorporation of
solubiiity-enhancing agants.

Formulafions for parenteral administration may be formulated o be Immediate and/or modified relsase.
Modifled reisass formuiations include delmyed-, sustained-, puisad-, controlied-, twpsted and
programmad release. Thus compounds of the invention may be formuistad as a solid, semi-solid, or
thixotropic Squid for sdministration as an Implanted depot providing modifiad relsese of the aclive
compound. Examples of such formulations Include drug-coatsd alants and poly(d-actic-coglycolic)acid
(PGLA) microspheras.

The compounds of the invantion may also be administered topically to the skin or mucosa, that is,
darmally or transdermally. Typical formuiations for this purposs include gels, hydrogals, lotinns, solutons,

1%
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creams, ointments, dusting powdare, dressings, foams, fiims, skin paiches, walers, implants, aponges,
fires, barciages and microsmulsions. Liposomes may also be used. Typlcal camaemn includa aicohol,
water, minerel o, iquid petrolatum, white petrolabm, glycerin, polysthylens giycal and prapylena giycol.
Panatration enhancers may be incorporatad - sse, for sxampls, J Pharm Scl, 88 (10), 955-858, by Finain
and Morgan (October 1999).

Other maans of toplcal administration include delivery by electroporation, lontophorasis, phonophoresis,
sonophoresis and micronsedie or nesdia-free (e.g. Powderject™, Bioject™, efc.) Injection. '

Formulations for topical acdministration may bs formulated to be immediaie and/or modified release.
Muodifled relesse formuiations inchie delsyed-, mustained-, pulsed-, confrolled-, targeted and
programmed reloase.

The compounds of he invention can also be adminisiored Intranasally or by inhalation, typically In the
form of a dry powder (aither alone, 28 & mixture, for axample, in a dry blend with lactoss, or as & mixad
component particle, for axampls, mined with phospholipids, such sy phosphadidyicholine) from a dry
powder inhaler or 86 an asrosol spmy from a preawsrised container, pump, spray, atomiser (prefambly an
atowniser using slecirohydrodynamics to produce a fine mist), or nebufiser, with or without the use of a
suitable propelant, such as 1,1,1,2-4straflugrosthans or 1,1,1,2,3,3,3-haptafiucropropans. For intranasal
use, the powtier may comprise a bioadhesive agent, for axample, chitogan or cyclodextrin,

The pressuitsed cortaines, pump, spray, atomizer, or nebuflser contuins a solution or suapension of the
compound(s) of the invention comprising, for sxample, sthanol, aguecus sihanci, or & sultsbla allemative
agant for dispersing, solubliising, or extanciing relsams of the aclive, a propeliant(s) as solvent and an
optional surfaciant, such as acrbitan tricless, oleic acid, or an aligolactic ackd.

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product s micronised io a size suliable
for delivary by Inhalation (typically less than 5 microns). This may be achisved by any appropriata
comminuling method, such as spiral jet miling, flukt bed jet milling, supercritical fuk! processing to form
nanoparticies, high preasura homogenisation, or apray drying.

Capmuiles (made, for axampis, from gelatin or hyximoxypropyimethyiceluloss), biistars and cartridges for
use in an nhaler or Insuffistor may be formulated o contsin a powder mix of tha compound of the
Imantion, a sullabie powdar base such as laciose or atarch and a performance modifier such as Houcine,
mannitol, or magnasium stearats. The iacioss may ba anhydrous or in the form of the monohydraie,
prefarably the latter. Other sultable exciplants iInciude dextran, glucoss, malioss, sorbitol, xyfitol, fructose,
sucrose and trehaloss.

A aultable soiution formulation for use in an atomiser using slsctrohydrodynamics 1o produce a fine miat
may contain from 1pg to 20mg of the compound of the Invention per actuation and the actuation volume

b
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may vary from 1 to 1004, A typical formulation may comprise a compound of formula (1) or formula (F),

propylene glycol, sterfie water, ethanal and sodium chioride. Afamative solvants which may be used.

instead of propylene giycol include glycerol and polyathylene glycol

Sultabla fiavours, such a8 manthal and levomenthol, O« sweelenors, such as saccharin or saccharin
sadium, may be added i those formulstions of the Invention Inlended for inhaledintranasal
administration.

Formutations for inhalad/ntranasal administration may be formuistad o be immediate and/or modified
reisase using, for axampie, PGLA. Modified ralsase formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,

cantrolied-, targeted and programmed relasss.

in the case of dry powdsr inhalers and asrcsols, the dosage unk is determined by means of a vaive which
dallvers a metsred amount. Units in accordance with the invention are typically arranged o administer a
metered dosa or “puft” contalning from 1 pg to 4000 g of the compaund of formuila (1) or (I'). The overa
dally dose will typically be in the rangs 1 pg o 20 mg which may be administerad in a single dose or,
more usually, as divided doses throughout the day.

The compounds of the inverrion may be administered rectally or vaginally, for exampie, in the form of a
suppository, pessary, or snema. Cocoa butiar is a treditional suppository base, but various sltsmatives
may be used as eppropriste. )

Formulafions for rectal/vaginal administration may be formulsied to be vmediate and/or modified
reieasp, Modiied relesss formuintions inciude delsyed-, sustained-, pulsad-, controlled-, twgeted and
programmed release,

Tha compounds of the invention may also be adminisiared directly to tha eye or aar, typically in the form
of drops of a micronised suapansion or solution in solonic, pH-adjusted, sterds safine. Other formulaions

. suable for ocular and sursl administration Inciude cintments, biodegradeble (0.0, sbecrbabls gol

sponges, collagan) and non-biodegradabie (e.g. sficons) implanis, walers, lensss and perticulate or
vesicular sywiams, such as niosomes or iposomen. A polymer such as crossed-inked polyacrylic acid,
polyvinylaicohol, hyaluronic acid, a cellulosic polymar, for example., hycroxypropyimethylceliulose,
hydroxyethyiceliuloss, or methyl celiuloss, or a heteropalysaccharide polymer, for

sxample, gelan gum, may ba inaorporaied together with & preservetive, such as benzalkonlum chionde.

Such formulations may siso be deivered by lontophoresla.

Formulations for oculw/aural administration may be formulated to bs immediate and/or modified releass.
Mociifled relsass formuistions include delayed-, susiained-, pulaad-, controlled-, inrgeted, or programmed
relgase.

W
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The compounds of the Invention may be combined with sohuble macromolecular entitiss, such as
cyclodextrin and sultable derivatives thersol or polyethyiene glycol-contsining polymers, in ordar to

improve thair aclublfty, dissolution rale, taste-masking, bicavaliabliity and/or siabliity for use in any of the
aforementionad modes of administration.

Drug-cyciadextrin camplaxes, for example, are found to be genevelly ussful for most dosage forms and
administration routes. Both Inclusion and non-inclusion complexss may be used. As an alewmative to
diract complaxation with the drug, ths cyciodextrin may be usad 2a an modiary addiiive, /.e. as a camier,
diuent, or solubliser. Most commonly used for these purposes are aiphs-, beta- and gamma-
Gyclodexirina, sxamples of which may be found in intemational Padent Applications Noa. WO 91/11172,
WO 94/02518 and WO BB/S5148.

inaamuch as & may desimbls 1o adminisisr a combination of actve compounds, for exampie, for the
purpose of treating a particular diseass or condiion, it is within the scaps of the pressnt invention that two
or more pharmaceutical compositiona, st loast ong of which contains a compound in accondance with the
Invenfion, may corwenisntly be combined in the jorm of a kit sultabis for coadministralion of the

compositions.

Thus the kit ol the invention comgrises two or more separate phermaceulical compositions, at least one
of whech containe a compound of formula (1) or formula (') in accordence with the invention, and meana
for separately reteining saki compositions, such as a contuingr, dividad boitie, or divided foll packet. An
emnpie of such a ki is the familler biistar pack usad for the packaging of tablets, capsules and the Fke.

Tha kit of the Imantion |s particuinsrly sultshie for administering difierent dosage forms, for ssample, oral
mmumummnmmmufwm
the scparmia composiions against one ancther. To assist compliance, the kit typicaly comprisss
directions for adminksiretion and may be provided with a so-called memory aid.

For administration to human patients, the total dally dosa of the compounds of the mnvention is typically in
the 0.001 mg b 2000 mg depsnding, of courss, on the mode of sdministration. For example, oral
adminisiration may require a folsl dally doss of from 1 mg to 2000 mg, whils an intravenous dose may
only require from 0.01 mg to 100 mg. The intal dally dose may be acministered in single or divided dosss
and my, at the physician’s discretion, fall outside of the typical mnge given herein.

Thess dossges are based on an average human subject having a weight of about 80kp to 70kg. The
physician will rexilly be able to determine dosss for subjacts whoss weight falls outside this mnge, such
a5 infanis and the eiderly.

For the avoudance of doubt, referances hemin © "treatmant” include referencss o curative, paliative and
prophylactic treatmant.
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According 1o ancther ambodimant of the present invention, the compounds of the formula {I) or (1), or
pharmeaceuiically acceptable salts, derdved forms or compositions thersol, can alsc be used as a
combinstion with one or mome addifonal therapeutic agents to be co-adminisiered i a patient o abtain
some particularly desired tharapeutic end result. The ascond and more addifional therapeuiic agents may
also be a compound of tha formula (f) or (17, or a pharmuceutically acceptable salt, derived forms or
compositions thereol, or one or more histamina H, recepior igands known in the art. More typicaly, the
sacond and mom tharapeutic agants wil be ssiected from a diffarent class of therapeutic agenis.

As used hevain, the tanms "co-admintstration”, “co-administared” and “In combination with”, referring to the
compounds of formula (1) or (I") arxi one or more other tharapeutic agents, is iIntended % mean, and doss
refer 1o and include the following:

s simuitanecus adminisiration of such combination of compound(a) of formula (1) or {I') and therapeutic
agent(s) o a pailent in need of treatment, when such componants are formulaied together nto a
single dossge form which releases said components at substantially the same time 1o sald patient,

s substantially simultanecus ndminisiralion of sxch combination of compound(e) of formula (1) or (I)
and therapsutic ageni{s) o a patient In nead of treetmant, when such components are formuliaied
apart from cach other imto separats dosage forms which ars tican at substantially the serme time by
said patient, wharaupon asid components are relsassd st subsiantally the same fima 1o said patient,

. mmummmnummumww
ageni{s) 1o & patient in need ot treximent, when such components are formulated apert from sach
other lnio separais dosage forms which are tshan =i conssculive timee by said psfient with 2
significant ime interval betwean each adminisiration, whereupon said componants wre reisased at
~substantinlly difforent times to said pafient; end

o ssquenial administration of such combination of compound(s) of formuia (1) or () and thempeutic
agent(s) ©0 a patiant in nesd of treatment, when such components are formulaied fogether into a
single dossge form which relsases saki components in a controlled manner whersupon they am
concurmently, conseculively, and/or overiapingly adminisisred at the same and/or dilfferent times by
sald paben,

whara sach part may be administerad by either the same or differant routs.

Sultebis axamples of other therapeutic agents which may be usad in combinaiion with the compolund{s)
of formula {I) or (I"), or pharmaceutically acceptable salts, derived forms or compositions thereof, mclude,
but are by no meana Bmited to :

e Histamine H, recaptor animgoniats, for instance loratidine, desioratidine, fexofenadine and cetirlxine,
«  Histamine H, recapior ardagonists,

s  Hisiamine H; receptor antaganiets,

e ilsukotiene antagonists, Including aniagonists of LTB,, LTC,. LTD,, and LTE, in particular

Montshiast,

PCT/IB00S/001267 %
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* Phosphodisstarase inhibitors such as FDE4 inhiiiors or PDES inhibltors,

s newvtransmitior re-uptake Inhibliors, for instance fluoxstine, setraiine, paroxstine, ziprasidone,

» Siipoxygenase (5-LO) inhibitors or S-ipoxygenass activaiing protein (FLAP) antagoniste,

e o and ay-adrenocepior agonist vasoconstricior sympathomimetic agents for decongestant use,

« Muscarinic M3 receptor atagonists or antichofinarpic agents,

* fradrenoceptor agonists,

e Theophyline,

o Sodium cromogiycate,

= COX-1 inhbitors (NSAIDs) and COX-2 sslective Inhiitors,

» Oral or inhaled Glucocoricoateroids,

» Monocional aniibodies aciive against andogenous iInflarmmalory antities,

e  Ant-tumor necrosls factor (an-TNF-a) agenis,

e Adhssion moleculs inhibilors including VLA-4 antagonists,

¢ Kinin-B, - and By -receptor antagonista,

s  ImmunosUpprestive agania,

= [nhibitors of mabix metaloprotsases (MMPs),

s Tachykinin NX,, N, and NK, recepior antagonists,

» Elmstase inhibitomn,

« Adsnosine A2a receplor agonisis,

e  Inhibliomn of wokinass,

o Compounds thal act on dopamine receptors, a.g. D2 agonists,

e Maduistors of the NFxfi pathway, 8.g. IKK inhibitors,

e  Agents that can be classed as mucolylics or anti-lussive,

« anthiclks, - -

=  modulston of cyloking signeling pathyways such as p38 MAP kinase, syk kinase or JAK kinase
Inhibitor,

+ HDAC inhibilors, and

* P13 idnase inhibliors.

According to the prasant Inveniion, combination of the compounds of formula (1} or (I} with Histamine H1
recaptor antagonists (e.g. loraikiine, desloratiding, faxclenadine and cetirtzine). Histamine H, receptor
aniagonists, Histamine Hy receptor antagonists, Leukolriane antagonists, including antagonisis of LTB,,
LTCe, LDy, and LTE; (in particulsr Montshiast), Phosphodissisrase PDE4 inhibitors and
naurctransmitiar re-upiake inhibliors (e.g. flucaesting, setraling, peroxsine, ziprasidona} are prefemed,

The compounds of formula (1) or (I') have the ability to Infaract with the H, recaptor and thareby have a
wide range of therapsutic appiications, as dascribed further balow, bacause of the essential role which
the H; recaptor plays In the physiclogy of al mammals. According to this invention H, ligards are meant

N
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to inchude H; recapior antagonists, agonists and inverse agonisis. For the preferred Indications 0 be
treated according to the invention, H,; antagonists are belleved 1o be most suliable.

Therefora, 8 further aspact of the present invention relates 1o the compounds of formula (1) or {I'), or
mmﬁmmumw.mmhumd
dissases, disorders, and condilons in which the Hy receptor is invoived. More spacliically, the presant
Inverntion also concems the compounds of farula (1) or (1), or pharmaceutically accaptubie saits, derived
forme or compositions thereof, for use n the treatment of dissassa, disordars, and conditions ssiected
from the group constsling of :

o dissases of the caniral norvous system: siesp disorders, migraine, dyskinesia, strass-induced
amdaty, psychotic disorders, spllepsy, Cognition deficlency diseasss such as Alzhelmer's disease or
miki cognitiva impairment, depression, mood disorders, achizophrenis, anxiety disorders, attention-
deflolt hypemctivity disorder {ADHD), peychotic disorders, obesity, dizzinesa, vertigo, epllepsy, motion
sickness

« nflammaiory dissasss

» respiriory diseases (ackit respiratory distrese syndroms, acule respirsiory distress syndrome,
bronchitls, chwvonic bronchills, civonic obstructive pulmonary disease, cysiic fibrosis, asthma,
emphysama, rhinlis, chronic sinusitis), allergy, allergy-induced aiway responses, allergic rhinliis,
viral rhinitis, non-alisrgic rhinktis, psrennial and ssasonal rhinitis, nasal congestion, ailergic congastion

« Femals ssnuml dysfunction including hyposctive ssxual desire disordar, ssxual aroussl disorder,
orgasmic disorder and sexual pain dissrder

« Male swxual dysfunciion inchxding male desire disorders, maie srectils dysiunction, male orgasmic
disorders such as premature ejeculation

» candiac dysiunciions such as myocardial ischaemia and amythmia

« dseases of the gastrointestinal tract such as Inflammaiory bowe! dissase, Crohn's disesse and colltis
ulcaroas

»  cancer

« hypolansion

« pain and

» ovenctive bindder conditions

The compounds of formula (I) or (I) of the Invention are particularly sultsbis for the treatmant of allergy,
afergy-induced airway responsss, allergic rhinltls, virel rhinliis, non-allergic rhinitis, perennial and
saasonal rhinitle, nasal congastion and allergic congastion.

A still turther aspect of the present invention also relates to the usa of the compounds of formula (1) or (1),
or pharmacsutically acceptable salts, darived forms or compositions thereot, for the manufacture of a
mum-mm.mm.mmgmmm-m-m_dmmmd
formula (1) or (17, or pharmaceutically accaptable salts, derived forms or compositions thereod, for the

fb‘b
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manufacture of a drug for the treatment of H3-mediatad diseases and/or conditions, In particular the
dissases and/or condiions lsted above.

As a consequence, ha present invantion providea a particularly Interesting methed 10 treat a mammal,
incheiing @ human being, with en eflective amount of a compound of formula (f) or (), or a
pharmaceutically accepiable salt, dertvad form or composition thereo!. More precisely, the presant
invantion provides a perticularly infaresting mathod for the reatment of & H3-mediaded diseases and/or
conditions in & mammal, inciuding a human being, in particular the disessss and/or conditions Hstad
above, comprising administering i sald mammal an effective amount of 2 compound of formula (1) or (1),
its pharmaceutically accepiable sslts anctor derived forms.

The following sxampies usirats the preparstion of the compounds of formula (f) and (I) according to the
presant iInveriion.

EXANPLE SECTION

'H Nuciear magnetic resonance (NMR) apactra wars in all cases consisiant with the proposed siructures.
Characterisiic chemical shifts (8) we given in parte-per-mifion downfisid from tetramethyislane using
conventional ebbravistions for designation of major psaks: 6.g. 8, singlet; d, doublet; t, triplet; q. quariet;
m, multipiet; br, broarl. The mass spectra (m/z) were recordad tming elther electroapray lonisation (ESI)
o aimosphatic pressure chemical lonlsation (APCI). The following abbreviations have been used:
Pry(dba); Is tris{dibenzylidensacetone)dipalindum, BINAP s 2,2-bis(dphenyiphosphino)-1,1-binapthyl,
TMEDA Is N.N,N"N'-istrametivyiathylens diamine, NMP s 1-mathyl-2-pyrroldinone. ‘Ammonia’ refers 1 &
conoentreled sokdion of ammonia In waler posssssing & specific gravity of 0.88. Wheme thin layer
chromatography (TLC) has besn used It refers to sifica gal TLC using slica gel 80 Fyy piatas, R ls the
distance travelied by a compound divided by the"distance travalied by the solvent front on a TLC piate.
Microwave equipment is Personai Chemistry Emrys Liberator, or Personal Chemistry Smith Creator.

The product of praparation 16 (80mg, 0-31mmol) and 2-bromopyrimiiine (46mg, 0.31mmol) were mixad
together In +butanol (BmL) and stired at 25°C for 12 hours. The temperature was hen Increased 1o 45°C
and the reaction mixture was stimed for 7 howrs, with additional 2-bromopyrimidine (Smg) being added
aftar 3 hours. The solvent was then evaporated under reduced pressure and the residus was purified by
column chromstography on sfica gel, shiing with sthyl aceinte:pentane: 0.86 ammonla, 20:80:1 to
00:40:1, followad by dichloromethane:mathanol: 0.88 ammonia, 100:0:1 o 80:10:1, to ylekl & whits

4
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molid. Re-crystaliisation of the solid from cyciohmmna gfiordad tha tila compound as a white soiid in 24%
yieki, 25mg.

"HNMR{CDCls, 400MHzZ) 8: 1.70-1.90(m, 4H), 200-210(m, 2H), 2.47-2.75(m, 6H), 283-3.00(m, 2H),
4.18(m, 2H), 4.35(m, 2H), 4.80(s, 2H), 6.50-6.80(m, 2H}, 7.38(m, 1H), 8.39(d, 2H)
MS APCH- mvz 340 (MH]*

A mixture of the product of preparation 18 (38mg, 0.26mmol), 2-bramopyridine (62mg, 0.39mmol),
sodium fertbutoaide, (30mg, 0.31mmol), Pdy(dba); (4mg, 4umol) and BINAP (Omg, 14umal) wera
suspended In fartbutanal (2mL) and the mixture was heated at 110°C in the microwave for 30 minutes.
The reaciion mixiure wae then dissoived in methanol, fitered and concentrated in vacuo. The resiiue was
puriied by column clhyomatograpiy on slica gel, shiting with dichioromethans:methanct-0.86 ammonia,
100:0:0 to 80:20:1, to afford the title compound in 84% yisld, 57mg.

THNMR(CDCl,, 400MHz) &: 1.70-1.90(m, 4H), 1.82-2.10(m, 2H), 2.47-272(m, 6H), 2.90-3.00(m, 2H),
3.50(m, 2H), 4.30{m, 2H), 4.00(s, 2H), 6.50-8.70(m, 2), 6.88(d, 1H), 7.45-7.80(m, 2H), 8.10(m, 1H)
MS APCi+ m/z 336 (MH]"

The product of preparation 18 (83mg, 0.32mmel), 2-chioropyrazna (36mg, 0.31mmol), sodium fert-
butoxide, (38mg, 0.37mmol), Pds(dba); (7mg. Siamof) and BINAP (22mg, 35umol) were suspended In fert-
butanol (2mL) and the mbdue was heated at 110°C In the micowave for 3 hours. The mixure was
repienighed with further amounts of 2-chioropyrazine (38mg, 0.31mmal), sodium ter-butoxide (36mg,
0.37mmol), Pdy{dba)y (7mg, 8umol) and BINAP (22mg, 30pmol) st hourly Intervals. The reaction mixiure
was then amsotropad with methanol and concentrated /7 vacuo. The residue was purflad by column
chromatography on siiica gel, eluting with aethyl acetats:methanol: 0.88 ammaonia, 100:0:0 to 80:10:1. This
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was followed by further purification by column chrométography on Biotage® amine silica gel, eiuting with
pentana:ethyl acetads, 100:0 fo 0:100, to afford the title compound as a colouriess oll In 76% ylaki, BOmg.

YHNMA(CDCY,. 400MHz) 5: 1.70-1.90(m, 4H), 1.91-2.04(m, 2H), 2.47-2.63m, 6H), 2.83-3.02(m, 2H),
3.00-3.96(m, 2H) 4.28-4.35(m, 2H), 4.63(s, 2H), 6.80(d, 1H), 7.37(d, 1H), 7.85(m, 1H), 8.10(m, 1H),
8.21({m.1H)

MS APCh m/z 340 (MHT®

Micro analysis fourd (%); C(87.21), H(7.46), N(20.60); CnHaN:O requires (%) C(87.31), H(7.42),
N(20.83)

The following compourkis of the peneml formula shown below ware prepared from the product of
preparstions 18, 17, 18, 18, 20, 21 and 28 and the appropriste hewsrocyclic halide: R'CY or R'Br. A
method similar 10 that describad for example 3 was ullisad whare by the reaction mbdure was heated in a
micyowave at 110°C for 1-3 hours. The progress of the reactions wers monhored by ic and the reaction
mbdure was treaied with further amounts of heterocyclic halide, sodium deribuloxide, Pdgdba), and
BINAP at reguiar iviarvale unil all of the starting muierial had been consumed.

saeetes

No. R [ Data _ |7|-u
4 yi}-2-{3-pyrroiidin-1-yipropaxy}-5.8,7,5-strahytro-1,0-
naphthyridine
N JCH, HNMR(COCl,, 400MHZ) O 1.70- | 28% |
| 1.90(brm, 4H), 1.98-2.08(m, 2H), 2.30(s,
N 3H), 2.50-2.68(bwvn, BH), 2.03-3.02(m,
2H), 3.40-3.44(m, 2H) 4.28-4.35(m, 4H),
6.50(d, 1H}, 6.85(m, 1H), 7.38(d, 1H),
7.42(m, 1H), 8.18(m, 1H)
MS APCH- m/z 353 [MH]*
5 S{-mathypyridin-3-yi)-2 1-yipropoxy)-5,8.7,8-ntrahydro- 1,6-
naphthyrkine
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TANMR(CDCS,.  400MHY) &  1.70-
1.80(brm, 4H), 1.98-2.08(m, 2H), 2.42-
2.68(bm, BH), 283-3.02(m, 2H), 3.60(m,
2H), 4.22435m, 4H), 85(d, 1),
7.01(d, 1H), 720(m, 1H), 7.3%(d, 1H),
8.22(m, 1H)

MS APCH m/z 353 [MHT'

[30% |

2-(3-pymolidin-1-ylpropoxy)-&-5-{rifuoromethyl)pyridin-241-5,6,7 5
etrahydro-1,8-naphthyriding

F

'HNMR(CDCh, 400MH) & 1.70-

1.00(brm, 4H), 1.85-2.08(m, 2H), 245 |

%

305(m, 2H), 4.28-4.35(m, 2H), 4.85(s,
), 6.5%d, 1H), 653(m, 2H), €.05(m,
1H) 7.30(d, 1H), 7.80(m, 1H)

MS APCH- miz 407 (MHT"

F ol o 2.82(brm, 6H), 2.93-3.02(m, 2H), 3.88{m,
N 2H), 4.30(m, 2H), 4.84(s, 2H), 6.55(d,
1H), 8.70(d, 1H), 7.38(d, 1H), 7.63(m, 1H)
8.41(a, 1H)
MS APCl+ m/z 407 [MH]"
7 2-{3-pymolidin-1-yipropoity)-8-j8-{vuoromethy)p 75
tatrahydro-1,6-naphttvyridine
x TANMR(CDCh,.,  400MHz) B 1.70- | 31% |
el 1.90(brm, 4H), 1.98-2.08(m, 2H), Z.50-
N 2.68(brm, 6H), 2.93-3.02(m, 2H), 3.84-

2{3-pyroixdiin-1-ylpropoxy)-8- 4-(rToTomethyl)pyridin-2-411-5,8,7,8-
totrshydro-1,6-naphihyridine

F

=N

o
N

F

1.80(brm, 4H), 1.98-2.02(m, 2H), 2.41-
2.61(bem, 8H), 206(m, 2H), 386(m, 2H),
4.53(m, 2H), 4.62(s, 2¢]), 8.80(d, 1H),
6.80{m, 2H), 7.38(d, 1H), 8.30(d, 1H)

MS APCH- mVz 407 (MHI"

HNMI(CDCy, 400MHY) O: 1.70- | 13%

tatrahydro-1,8-naphthyriding

2-{3-pyrrolidin-1-yipropoxy)-8-6-(2,2,2-tifuorosthoxy)pyrkiin-2-yi}-5,8,7 8-

KV
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1.82{bemn, 4H), 1.91-2.01(m, 2H). 245
2.62(brm, 6H), 2.83-3.00(m, 2H), 3.90(m,
2H), 4.30(m, 2H), 4.50(s, 2H), 4.75(m,
2H), 8.08(d, 1H), 8.20(d, 1H), 8.58(d, 1H),
7.38-7.42(m, 2H)

THNMR[CDCY,, 400MHZ) O: 1.85- |

Lmsmmmm
10 6-{5-RucropyTidin-2-yi)-2-(3-PyTTORdN-1-yipropaxy)-5,8,7,8-sstrahydro-1,6-
naphthyridine
F N HNMR( 400MHZ) 5: 1.85-1.80(m, | 52%
l 4H), 1952.08(m, 2H), 2.45-2.70(bm,
— 6H), 2833.02(m, 24), 3.98(m, 2H),
4.30(m, 2H). 4.88(s, 2H), 6.58(d, 1H),
6.70(m, 1H), 7-20-7.40(m, 2H), 0.03(m,
1H)
MS APCH m/z 357 [MH]"
11 20+ 1-yipropoxy)-5.8,7,6-wthydro-1,6- |
naphityridine

400MHZ) O: 1.70-1.82(m,
4H), 1.91-201(m, 2H), 2.45-2.62(bm,
aH), 263-3.00(m, 2H), 3.90(m, 5H),
4.30(m, 2H), 4.59(s, 2H), 6.08(d, tH),
6.20(d, 1H), 0.58(d. 1H), 7.38-7.42(m, 2H)
M8 APCH+ m/z 3008 [MH]'

12

i T-ylpropoxy]-B-quincen -y-5,6,7,-irahydro-1

L

“400MHx) O 209
2.20(bem, 4H), 2.30-2.45(m, 2H), 3.00-
3.35(bem, 8H), 4.05(m, 2H), 4.40(m, 2H),
4.82(s, 2H), 8.60(d, 1H), 7.05(d, 1H),
7.30{m, 1H), 7.41(m, 1H), 7.50-7.62(m,
2H) 7.70(m, 1H), 7.85(m, 1H)

MS APCH m/z 389 [MH]*

.8-naphinyridine

13

naphthyridine

2723 pynoidin-1-yipropoxy)-7,8-diydro-1,6-naphihyridin-0(SH)-yiI-1 5-

%
e
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N\ -
/N/

'HNMR(COCl,, 400MHz) © 1.66-
2.18(brm, 4H), 222-2.40(m, 2H), 2.08-
324{tvm, BH), 4.05(m, 2H), 4.35(m, 2H),
4.50(s, 2H), 6.80(d, 1H), 721(m, 1H)},
7.38(m, 2H), 8.00{d, 1H), 8.17(d, 1H),

8.80(m, 1H)
MS APCH mvz 300 [MH]"
14 6-{4-othyl-5-fluoropyriiin-2-yi)-2-{3-pyvrolidin-1-yipropoxy)-8,6,7, 8-tatrahydro-
1,8-naphthyridine
CH, THNMA(COCh, 400WMTiz) 0. 1.22(, 3H), | 30% |
1.70-1.90(em, 4H), 2.08-2.20(m, 2H),
F S 2.50-2.85(bem, BH), 3.00(m, 2H), 3.80(m,
| 24), 437(m, 2H), 4.58(s, 2H), 6.57(m,
2+), 7.38(m, 1H), 7.88(s, 1H)
MS APCH m/z 388 [MH]'
6 | eetylpyriin2-yIF2-3-pyralkiie 1-Jipropaay) 58,7, 8 etrafydro-1,6-
naphthyridine
400MHz) O: 1.20(1, aH), | 20% |

o
N
(5\
N

1.70-1.60{(bym, 4H), 1.08-2.02(m, 2H),
243-263bem, 8H), 2.98(m, 2H), 3.50-
4.00(m, ). 430(m, 2H), 458(s, M),
2.24-8.40(m, 3H), 7.38{m, tH), 8.02{m,

1H)
MS APCH mvz 367 [MH]'
6| S eTydn S B{3 paldn T ipropay 5.6, Bty 1.5
naphthyricine
= —400W1) & 1220 3H),
{ 1.70-1.82(m, 4H), 1.98-2.03(m, 2H), 2.45-
HC v 2.70(bm, 8H), 293-3.02(m, 2H), 390-

8-{4-propoxypyridn-2-yl)-2-{3-pyrrolidin-1-yipropoxy)-5,8,7,8-tatrehycro-1,6-

naphthyridine

3.08(m, ) 4.28-4.35(m, 2H), 4.81(s,
2H]}, 6.50-8.00(m, 3H), 7.37-7.42(m, 2H)
MS APCH miz 367 [MH]'

H
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A\

"HNMIR(CDCh, 400MHZ) &: 1.00(t, 3H), |

1.70-1.90(m, &H), 1.88-202(m, 2H),
2.41-281(m, BH), 2.96(m, 2H), 3.80-
4‘-Mml 4H)| 4-”('“- 2")! 4-“(‘- 2")-
6.19(s, 1H), 6.20(m, tH), 8.38(d, TH),
7.38(m, 1H), 8.00(m, 1H)
MS APCH m/z 397 (MH]*

18

— ———

naphthyridine

—

6-(3-chioropyridin-2-yi)-2-{3-pyrolicin-1-yipropoxy}-5.8,7.8-etrafnydro-1,8-

—

=
-
N

8{5H)yilpyridin-2-amine

"HNMR(CDCY;, 400MHZ) B: 1.70-1.85(m, |
2H), 1.85-205(m, 4H), 2.45-2.63(bm,
6H), 3.03(m, 2H), A70(m, 2H), 4.28-
4.35(m, 2H), 4.42(s, 2H), 6.5Md, 1H),
&B1(m, 3H), 7.38(d, 1H), 7.80(m, 1H),
8.20({m, 1H)

MS APCH- vz 373 [MHT"

_

N,N-dmathy-6-[2-(3-pymolidin-1-yipropoxy)-7 B-dihydro-1,8-naphthyridin-

=
| .

HE A\
CH,

_| 199 7.42m )

4H), 1.91-201(m, 2H), 2.45-2.82(brm,
6H), 2833.00(m, 2H), 3.10(s, 6H),
3.80(m, 2H), 4.30(m, 2H), 4.59(a, 2H),
5.82(d, 1H), 8.00(d. 1H). 8.58(d, 1H),

THNMR(CDCl,, 400MHz) 8: 1.70-1.84(m, | B2%

MS APCl+ m/z 382 [MH]'

&(

“NN-amathy6{2-(3-pyoliin-1-ylpropoxy)-7,8-Giydro-1,8-naphihyridin-

%

RO AL
L

b, 400MHZ) 6: 1.83-2.00(m,
4H), 2.10-2.22(m, 2H), 2.65-3.01(brm,
14H), 3.08{m, 2M), 4.35(m, 2H), 4.81(s,
2H), 5.080(d, 1H), 6.81(m, 1H), 7.21(m,
1H), 7.38(d, 1H), 7.63(m, 1H)

24%

MS APCl mvz 448 [MH]'

naphthyvidine

6-pyridazin-3-yi-2-{3-pymrolidin-1-yipropoxy)-5,0,7,8-trahydro-1,0-
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4H), 1.98-20%m, 2H), 2.45-2.70(brm,
6H), 287-3.02(m, 2H), 385(m, 2H),
4.3%m, 2H), 4.78(s, 2H), 8.80(d, 1H),
6.08(m, 1H), 7.22(m, 1H), 7.39(d, 1H),
8.80(m, 1H)

MS APCl m/z 340 [MHY'

"HNMR(CDCl,, 400MHZ) O: 1.70-1.82(m,

g\/\o@@

1,8-naphthyridine

MW1WWS 8,7 .8-lstrahydio-

=N

Ne 2

THNMR(CD,0D, 400NET) &: 1.14(0, 3H),
1.43(m, 1H), 1.78(m, 2H), 1.06-2.04(m,
3H), 226(m, 2H), 2.42(m, 1H), 2.96(
2H), 3.05(m, 1H), 321(m, 1H), 4.00(t
2H), 4.30¢t. 2H), 4.71(s, 2H), 8.84(d, 1H),
7.35(m, 1H), 7.43(m, 1H), 7.86m, 1H),
8.48(m, 1H}

MS ES+ miz 354 [MH]'

falom <40 (c=0.185 in MeOH, 95% ea)

2 23-{{2F)-2-methylpyrrolicin-1-yljpropoxy]-B-pyrazin-2-yi-5,8,7,5-wtrahydro-
S .

(A

, 400MHzZ) &: 1.1d, 3H),
1.44(m, 1), 1.77(m, 2H), 1.93-2.04(m,
3H), 222(m, 2H), 242(m, 1H), 2.05(
2H), 3.08(m, 1H), 3.21(m, 1H), 3.99(s
2H), 4.30{, 2H), 4.67(s, 2H), 8.85(d, 1H).
7.53(d, 1H), 7.79(m, 1H), 8.12(m, 1H),
8.27(d, 1H)

MS ES+ mvz 354 [MH]"

[a)o= -54 (c=0.140 in MeOH, 85% es)

24 Wmmﬁﬁaﬂe—mﬁmﬁ%ﬁ&
tatrahydro-1,6-naphthyvidine
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HC N HNMR ! 0: 1.11 (d, 3H), | 40%
| 143(m, 1H), 1.78(m, 2H), 1.91-2.02(m,
N N | 3H), 222(m, 2H), 2.40(m, 1H), 241(s,

9H), 2.05(t, 2H), 3.03(m, 1H), 3.19(m,
1H), 3.62(t, 2H), 4.28-4.34(m, 4H), 6.83(d,
1), 7.98(d, 1H), 7.43(m, 1H), 7.50(d,
1H), 8.26(d, 1H)

MS ES+ m/z 367 (MH[*

{alo= 44 (c=0.180 In MeDH, 85% ee)

C{\AIJO

mz_‘w”mﬁwmmm.mm
1,8-naphihyricine

\ THNMA(CDCh, 400MFz) & 1.10(d, 5H),
Q 1.45(m, 1H), 1.70(m, 3H), 1.95(m, 3H),
NP 225(m, 2H), 200(m, 3H), 321(m, 1H),
3.08(t, 2H), 4.95(t 2H), 4.77(s, 2H),
8.80{d, 1H), 6.97(d, 1H), 722(m, 1H),
7.38(m, 1H), 8.60{m, 1H)
MS APCH- nvz 354 [MHT"
[a= +48 (0=0.118 In MeOH, DO'N e}
28 | 2-{3H(25)2-methylpyaiidin-1-yljpropaxy]-8-pyrazin-2-y1-8,8,7,8-mirahycdro-
1,8-nephthyridine

Ai THNMR({CDCY, 400MHZ) O: 1.00(d, 3H), | 04%
&

N

41%

|

1.41(m, 1H), 1.60-1.80{m, 2H), 1.8
2.30(m, 8H), 299(m, 3H), 3.20{m, 1H)}, | .
3.08(, 2H), 4.35(t 2H)., 4.64(s, 2H),
6.61(d, 1H), 7.3%d, 1H), 7.88(m, 1H),
8.10{m, 1H), 8.22(s, 1H)

MS APCH m/z 354 [MH]'

[alp= +43 (c=0.106 in MaOH, 50% ee)
27 B-{G-methyipyridin-3-y1)-2-(0-((25)2-methyipy T 1-AIPropoxy]-5.8,7 8-
istrahydro-1,8-naphthyridine i
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H,C N HNMRY 400MiHz) O: 1.15(d, aﬂﬂﬁ
] 145m, H), 1.78-1.81(m, 2H), 1.8 A%
N\ | 210m, ), 220238(m, 2H), 2420,
4H), 2.03-3.00(m, 2H), 3.01-2.10{m, 1H),
3.20-1.39(s, 1H), 3.80-3.65(m, 2H), 4.30-
438(m, 4H), 8.81(d, 1H), 7.18(d. 1H).
7.42(m, TH), 7.53(d, 1H), 8.1%(d, 1H)
MS APCl+ m/x 354 (MHT"
[ak= +42 {c=0.145 In MeOH, 50% se)

ﬁ«qﬁa

Hmﬂ.um-z.&dwmn-1 pyridn-3-yi)-
5,8,7 8-tetrahydro-1,6-naphthyridine

HC X 400MHz) §: 0.08(d, 6H), | 11%

J 1.28-1.42(m, 2H), 1.88-2.03(m, 4H), 2.40-

2 2.58(m, 4H), 280(m, 1H), 2.98-3.10(m,

4H), 3.59(m, 2H), 4.204.98(m, 4H),

8.58(d, 1H), 7.02(d, 1H), 7.20(m, 1H),
7.33(d, 1H), 8.22(d, 1H)
MS APCI+ m/z 381 [MH]*

O~ A |

2-(3-Piperidin-1-yipropoxy)-6-pyridazin-3-yi-5,8, 7 8-tetrahydro-1,8-

| 2H), 1.30-1.70(brm, 4H), 1.80-205(m,
NGF 2H), 230-2.50(brm, 8H), 2.95-3.05(m,
2H), 3.804.00(m, 2H), 4.25-4.35(m, 2H),
47Ms, 2H), 660(d, 1H), 8.68(d, 1H),
7.22{m, 1H), 7.38{d; 1H), 8.80(d, 1H)

MS APCH m/z 354 [MH]"
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[Caaacss

2{3-azspan-1-yipropaxyl-8-pyridazin-3-y1-5 8,7 8-ttrahydro-1,6-

naphtinridne
N HN 400MMZ) O: 1.40-1.80(m, | 34% |
.J 8H), 1.85-2.05(m, 2H), 2.50-2.80(m, 6H),
~Z 2.05-3.05(m, 2H), 3.004.00(m, 2H), 4.25-

4.35(m, 2H), 4.77(s, 24), 6.80(d, 1H),
89a(d, 1H), 722(m, 1H), 7.39(d, 1H),
8.80(d, 1H)

MS APCH mvz 368 [MHT"

crv\oflo

rm-awz{mwdwmw-smmma .T-naphthyridine
N HNMR{CD,00, 400MHz) b: 1.8m, 4H), | 7%
l 1.98-208(m, 2H), 2.81(m, 4H), 2.08(m,
N 2H), 285(m, 2H), 3.86(m, 2H), 4.32m,
2), 455(s, 2H), 6.00(d, 1H), 6.98(m,
1H), 6.88(d, 1H), 7.45(d, 1H), 7.58(m,
1H), 8.10(d, 1H)
MS APCH vz 330 [MH]'
T-pyridazin-3-y-2-{3-pyrolidin-1-ylpropoxy)-5,8, 7 0-ietratydro-1,7-
naphthyridine
N TRNVRCD,0D, 400Mi1a) O: 1.83(m, 4H), | 74%
Y

W]

20e(m, ZH), 2.80(m, 4H), 2.68(m, 2H),
2.80(m, 2H), 3.67(m, 2H), 4.22(m, 2H),
4.00(s, 2H), 881(d, TH), 7.34m, 1H),
7.42-7.48(m, 2H), B.48(d, 1H)

MS APCl+ m/z 340 [MH]"

Exampig §: Using the 2-bromo-8-(2,2.2-trifluoroethoxy)pyridine of preparation 28.
Exampla 13: 1-Bromo-2,6-naphthyridine precursor can be prepared as dgscribed In B, J. Org. Chem
(24), 4181-4184; 2002.

Examgle 14: Using the 2-chioro-4-sthyl-3-luoropyricine of preparation 31,

Example 18: 2-Chioro-6-athyl pyridine precursor can be prepared as described In Heterocycies 24 (12)
3337-3340; 1988
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E£2ample 17; Using the 2-bromo-4-propoxypyridine of preparation 32

Exampls 19 6-Bromo-2-{dmethylamino) pyrkine precursor can ba prepared as described in J. Orp.
Cham. 53 (4), 786-780; 1888.

Exampie 20 Using the 8-bvomo-N, A-dimethylpyridine-2-sulfonamide of preparation 33.

Exampie 21; 3-Chioropyridazing precursor can be prepared as described In J. Med. Chem. 30 (2), 230-
49; 1987

The fallowing compounds of tha general formula shown below were prepared from the product of
preparations 18 or 17 and the appropriate haterocyciic halide: R'C! or R'Br. A mathod simflar to that
describad for xample 3 was utifssd where the reaction mbdure was heatad In a microwave at 110°C for

30-80 minutes.

| 0’\/\0,@’“'

Na. [} ‘ Dadn | Yiaki
3 | Spyrimidin4-y-2-(0-pyoldin-1-yipropoxyl-5,8,7 S-mtrahydro-1,6-naphtryriing

N THNMRICOCh, 400MHZ) & 1.73- | 0%
1.90(brm, 4H), 1.98-2.08(m, 2H), 2.48-
Q\ 2020xm, 6H). 293-3.02(m, 2H), 3.00-
308(m, 2H) 4.284.35(m, 2H), 4.81-
4.85(m, 2H), 6.80(m, 2H), 7.38(m, 1H),
8.21(d, 1H), 8.82(s, 1H)

MS APCH- m/z 340 MHT
7] E-{8-methylpyridin-2-yi)-2-(3-pyrTolidin-1-yipropoxy)-5,8.7 8- tebmhydro-1,6-
naphthyridine
=~ HNMR(COCh,  400MFx) & 1.70- | 46%
| 1.00(brm, 4H), 1.88-2.08(m, 2H), 2.41(s,
e N/ aH) 2.50-268(brm, 6H), 2.83-3.02(m,
2H), 3.90-3.96(m, 2H) 4.286-4.35(m, 2H),
4.83(s, 2H), 6.50-880(m, 3H), 7.37-
7.41(m, 2H)
MS APCH m/z 353 [MH]"

3 6{5-methyipyridin-2-yl)-2-{3-pyrrol __LLWFHWﬁmJ-
nephthyridine
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N\ 7

4H), 1.88-2.08(m, 2H), 2.20(s, 3H) 2.50-
2.68(brm, OH), 2.93-3.02(m, 2H), 3.80-
385(m, 2H) 4.28-4.35(m, 2H), 4.50(s,
2H), 8.58(d, 1H), 6.70(d, 1H), 7.57(m,
2H), 8.01(m, 1H)

MS APCH m/z 353 [MHT'

PCT/IB200SN001267 W

&\

naphthyridine

6-(4-methyipyridin-2-yi)-2-(3-pyTTrodin-1-yipropoKy)-5,8,7,8-1otrmhydro-1,8-

N
2

____

4H), 1.98-2.08(m, 2H), 2.23(s, 3H) 2.50-
2.88{brm, 6H), 2.953-3.02(m, 2H), 3.84-
3.95(m, 2H) 4.28-4.35(m, 2H), 4.58(s,
2H), 6.43(d, 1H), 6.80-8.80(m, 2H),
7.30(d, 1H), 8.05(m, 1H)
MS APCH- mvz 353 (MHT"

naphthyridine

h————

THNMR({CDCR, 400MiHZ) &: 1.70-1.90(m, | Quantiiative

s —

6-{5-chioropyridin-2-yi)-2-{3-pyrrolidin-1-yipropoxy}-5,6,7 8-etrahydro-1,6-

N
I P

THNMR{CDCL,. 400MHz) B: 1.90-2.02(m,
&), 2.13220(m, 2H), 2.35-3.05(bm,
8H), 3.85-3.00(m, 2H), 4.32-4.37(m, 2H),
4.58(s, 2H), 8.57(d, 1H), 6.98(d, 1H),
7.37(d, 1H), 7.45(d, 1H), 8.13(s, 1H)

MS APCH mvz 373 [MH"

naphthyrkine

24%

G-+ methGrypyridin-2-yl)-2-{3-pyrroldiy-1-yipropoxy]-5,8. 7 5-etrahydro-1,6-

HNMR(COCh,  400MHz) ©:
1.90(rm, 4H). 1.88-2.08(m, 2H), 2.50-
263(brm, GH), 2.83-3.02(m, 2H), 3.84-
3.95(m, 5H), 4.28-4.35(m, 24), 4.58(s,
2H), a.16(m, 1H), 8.2Xm, 1H), 6.58(d,
1H), 7.39(d, tH), 8.01(m, 1H)

MS APCl+ mvz 380 [MH]'

1.'@'__

BdY-1-yipropoxy)=5,9.7 ,6-etmhydro-1,6-
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THNMR(CDCl, 400MHx) 5: 1.80-1.80(m,
4H), 2.08-220(m, 2H), 2.75-2.90(bmn,
6H), 3.00(m, 2H), 3.70(m, 2H), 3.82(u,
3H), 428-4.35(m, 2H), 44%s, ),
857(d, 1H), 6.81(m, 1H), 7.0m, 1H),
7.98(d, 1H), 7.02(m, 1H)

O

MS APCl m/xz 360 [MH]"
40 6-{8-morphofin-4-yipyridin-2-yi)-2-{3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)-5,8,7,8-istralydro-1,6-
naphthyridine
X THNMR{CDCI;, 400MHZ) B 1.70- | 51%
| P 1.90(brm, 4H), 1.06-208(m, ZH), 2.%0-

2.88(brm, &H), 2.83-3.02(m, 2H), 3.30(m,
4H), 3.84-4.00(m, BH) 4.28-4.35(m, 2H),
4.58(s, 2H), 6.00(d, tH), 6.15(d, 1H),
6.58(d, 1H), 7.38(m, 2H)

MS APCH- mvz 424 [MH]"

o«/\m

. 2-(3-piperidin-1-yipropaxy)-8-pyridin-2-y+5,8,7 5-trahydro- 1, 6-naphthyridine |

P
N

THNMICDCh, 400Miz) &:1.42-1.80(m,
2+), 1.80-1.88(m, 4H), 1.85-2.06(m, 2H),
248:255(m, 6H), 290-295m, ZH),
3.83(1, 2H), 4.28(t, 2), 4.58(s, 2H), 8.01-
8.08(m, 2H), 6.01(m, 1H), 7.51(m, 1H),
7.80(m, 1H), 8.11(m, 1H)

MS APCH- m/2 353 (MH]"

Exampie 33 4-Chicropyrimidine precursor can be prapared as described in Broorg. Chem.: 30(3), 188-

198; 2002

Examols 39: 2-Chioro-3-methoxypyridine precursor can be propared as described In J. Med Cham.

'S 31(3), 618-824; 1968,

Example 40; 2-Bromo-5-morpholinopyridine pracursor can be prepared as described in Tet. Leit 43 (44),

10
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Potassium carbonate (28.5mg, 0.16mmol) was added to a solution of the product of preparstion 16
(30mg, 0.18mmol} and 4-chiorobenzonirfia (53mg, 0.38mmal) in chiorobenzens (2mL) and tha mixture
was haatad under refux for 5 hours. The reaction mbdure was then pariitioned between ethyl acetate and
wailsr. The orgenic layer was separated, drisd over magnesium suffate and concentraiad in vecuo to give
an grange ol The o} was purified by column chwomaiography on silca gel, ehiing with ethyf
anewmis:methanal:0.88 ammonia, 100:0:0 o 80:20:1, o afford the e campound as an orange solid In
55% yleld, 38mg.

'HNMR(CDCl;, 400MHz) B: 1.70-1.82(m, 4H), 1.90-2.08(m, 2H), 2.45-2. 70({brm, 6H), 2.83-3.02(m, 2H),
2.08(m, 2H), 4.30(m, 2H), 4.8(s, 2H), 8.50(d, 1H}, 6.70(d, 1H), 7.3%(d. 1H), 7.83(m, T1H) 8.42(m, 1H)
M8 APCH m/z 364 MH]"

The tillowing compounds of the genera! formula shown below wers propared from the product of
prepations 18, 17 and 20 and tha appropriais hetarooyclic halide, R'Cl or R'Br, using & method similar
to that descstbed for sxample 42. The progress of the reactions was monitored by tic and the reaction

mixture was heaiad under rediux for 18-48 hours untll all of the stariing material was consumad.
o ’FI'
O~ LD
0™ Sy
Lb._ A Deta Yield
43 ikiin-1-yipropoxy)-7,8-diydro-1,6-naphthyridin-8(5H)-ylinicotinamide
0 HNMR 400MHD)  O:1.70- [41%

1.00(brm, 4H), 1.95-2.00m, 2H), 242
2.61(brm, 6H), 2.95-3.01(m, 2H), 3.63(m,
2H), 4.30(m, ), 4.65(s, 2H), 5.80-
5.80(brs, 2H), 8.58(d, 1H), 6.70(d, 1H),
7.39(d, 1H), 7.98(m, 1H) 8.82(m, 1H)

HN =
I -
N

MS APCl+ m/z 38a(MH]"

g'b
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44

N-mathy-8-12(3-pyrrolidin-1-yipropoxy}-7,8-ciydro-1,6-naphthyridin-6(5H)-

yinicotinamide

=

THNMR(CDCL,, 400MHz) 0:1.75-1.81(m,
4H), 2.01-206(m, 2H), 2.422.81(bm,
eH), 2053.0%m, SH), 3.83(m, 2H),
4.30(m, 2H), 4.85(s, 2H), 5.050rs, 1H),
8.50(d, 1H), 870(d, 1H), 7.38(d, 1H),
7.97(m, 1H) 8.58(m, 1H)

4H), 1.99-2.08(m, 2H), 2.453.75(bm,
12H), 3.00(m, 2H), 4.00(m, 2H), 4.30{m,
2H), 4.70(s, 2+), 6.60(d, 1H), 6.70{d, 1H),
7.40(d, 1H), 7.80(m, 1H), 8.80{m, 1H)

MS APCl+ mVz 448 [MH]"

MS APCls nvz 308 [MHT'
36| N.N-dmethy-3-12-(3-pyroldin-1-yipropony)-7,8-GBvyaro-1 6 naphtyriin 05H |
ylnicotinamide
HNMR{COCl,, 400MHz) 0:1.55-1.90(m,
H.c\,f AH), 1.95207(m, 2H), 2.27-2.65(bm,
&, 6H), 206-3.03(m, 2H), 3.05-21%(s, &H),
3.90-4.00(m, 2H), 4.28-4.37{m, 2H), 4.01-
4.70(s, 2H), 6.58(d, 1H), 6.87(d, 1H),
737(d, 1H), 764770(m, 1H) B.31-
8.38(m, 1H)
M3 APCH mvz 410 [MHT"
48 | N,N-dmetiy-6-{2-{3-pyrrolkiin-1-y\propoxy)- 7 8-diydro-1,8-raphthyrihn-0(5H |
yilpyridine-3-sullonamide
ﬁf'-l._ o ' THNMR{CDCl;, 400MHZ) O: 1.76-1.84(m,

Cr\AID:)

47 | 2(3{(2AyE-methyipyrroldin-1-yijpropoxy}-7,6-clhydeo-1,6-naphihyndin-8(5H)- |

¥inicatinamide
HN | ~
-

THNMRA(CDCY,, 400MHz) O: 1.11(d, 3H),
1.43(m, 1H), 1.78(m, 2H), 1.81-2.03(m,
3H), 218-2.24(m, 2H), 2.38(m, 1H),
2.93(m, 2H), 3.03(m, 1H), 3.1(m, 1H),
4.01{m, 24), 4.28{m, 2H), 4.80(s, 2H),
6.63d, 1H), 6.88(d, 1H), 7.51(d, 1H),

40%
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B.02{m, 1H), 8.68(d, 1H) _
MS APCH m/z 306 [MHT'

Q*’\AO«CO

62{3-piperidin-1-yipropoxy)-7,8-dihydro-1,8-naphihyridn 5(5H)-yijnicotinamide

THNMR(COCl,  400MHZ) O 1.90- | 50%

N 1.80(brm, GH), 1.91-2.0%m, ZH), 2.90-
| 250(m, BH), 295-3.05(m, 2H), 385
N 4.05(m, 2H), 4.27-4.33(m, 2H), 4.72(s,

2H), 6.81(d, 1H), 6.67(d, 1H), 7.30(d, 1H),
7.90-8.20(m, 1H), 8.61(d, 1H)
MS APCH m/z 380 [MH]"

Exampies 44, 45 and 47 and 48: A few drops of NMP ware alac added 1o ald solubiilty.

Exnmpia 45: Using the 8-bromo-N, N-dimsihyi-nicotinamids of preparsiion 38

Exzamplq 48; 2-Chioro-5-N,N-dmethylsulfonamidopyridine precursor can be prepared as described In
Helv. Chim. Acta. 22, 912-820, 1030

The procuat of preparation 18 (50mg. 0.19mmol), 2-chiorobenzoxazole (20mg, 0.19mmol), sodium ter-
butoxide, (20mg, 0.21mmol), paliadium trilucroacetels (cal) and ir-butyighosphine (cat) were added to
toluens (1mL) and the mixire was heated at 80°C for 16 hours In a sealed Reactivial® wie. The reaction
mixawe was than dasoived in oyl aceixie and was purifiad by column chromaiography on siica gel,
aluling with ethyt acstaie:methano!:0.88 ammonia, §0:10:1, to afford the e compaound as a yellow solid
in 55% yieid, 40mg.

'HNMR(CDCL, 400MHZ) B: 1.59-1.00(brm, 4H), 1.80-2.05(m, 2H), 2.45-2.85(brm, 6H), 3.02(m, 2H),
4.00{m, 2H), 4.30(m, 2H), 4.75(a, 2H), 0.80{d, 1H), 7.01(m, 1M}, 7.18(m, 1H), 7.30{d, 1H), 7.35-7.42(m,
2H)

MS APCh vz 370 (MHT'
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The product of preparstion 16 (S0mg, O.19mmof), 2-chioro-1-mathyl-1H-benzimidazle [(32mg,
0.19mmol), J. Hetarocyclic. Chem, 34(6) 1781-1788; 1907] potassium phosphats, (45mg, 0.21mmol),
paladium triflucroacetats (cat.) and bi-butyiphoaphine (caf) wers added 1o xylens (1ml) and the mixture
was heated at 120°C for 3 hours In a ssaled Reactivial® tube. Additional tr-'butyiphosphine (1.8mg) was
added and the mixture was heated for a furthar 18 hours. The maction mixture was then dissoived in
methanol and was purified by column chromatography on alica gel, euding with ethyl
acetais:methanc:0.88 ammonia, 100:0:0 1o 80-20:2. The crude product wes puriiied huther by column
chromatography on Blotage™ amino slica gel, siuting with pentans:ethy! acetate 100:0 ¥ 0:100, i afford
the fitle compound as a colourioss ofl in 9% yleld, 7mg.

'HNMR(CDCh,, 400MHz) 5: 1.79-1.80(m, 4H), 1.88-2.05(m, 2H), 2.80-2.65(brm, 8H), 3.10(m, 2H),
3.80(m, 214}, 3.04(s, 3H), 4.30({m, 2H)}, 4.48(s, 2H), 8.80(d, 1H), 7.18(m, 3H), 7.38(d, 1H), 7.80{m, 1H)
MS APCH mvz 362 [MHT'

The tithe compound was prepared from the product of preparation 18 and 2-bromoxazale (Chem. Mater. 8
(7). 1023-1032; 1904), using a mathad simitar to example 50, In 2% yleid.

'HNMR(COCl. 400MHz) &: 1.25(m, 4H), 1.80(m, 2H), 1.85(m, 4H), 2.10(m, 2H), 2.80(m, 2H), 3.85(t, 2H),
4.32(t, 2H), 4.50(s, 2H), 8.50(c, 1H), 8.85(s, 1H), 7-23(x, 1H), 7.30{d, 1H)
MS APCH m/z 320 [MHT"

\/a_.
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The product of prepargtion 18 (Bmg, 3umocl), tietiylamine (4.5, 34umol), cassium flucrida (Omg,
0.056mmol} and 2-chioro-S-(4-methaxyphanyl)pyrimidine {(8.8mg, 31umal), Boorg. and Med. Cham. Lett,
13(4), 781-785; 2003} ware mixad in dimethylsulfoxids (300 L) and heated at 100°C for 24 hours. The
reaction mixture was then coolad and puriied by HPLC using a Phenomenex Luma C18 systemn, eluting
with 855 to 505 acetonitrle: waier/ecstonitrie/ammonium acetate (955:0.005) to aflord the the
compound.

MS ES+ m/z 446 W]

The following compounds ol the gesnersi formula shown below were prepared from the product of
preparation 168 and the appropriaie helsrocycic halde, R'CY or R'Br, using a method simBer to that

described fx example §2.
“ NP R
0/\/\0,%‘
N
No. . miz
LsT 514 midin- ohan-1-

8-{E-methaxypyrimidin-4-yi)-2-{3-pyroiidin-1yipropoxy} 3,6,7.8- |
tatrahydro-1,0-naphthyridine

)

<X



WO 2003/111036 a4
_CH, 370 (MH]'

ss
tstrahydro-1,8-naphthyridine
N 408 [H]
H.L ~
\.';N
56| 2 5-pyroldin-1-yipropoxy) 87 H-pyoR[2.3-dpynmidin 4y |
58,7 8-sirahydro-1,8-naphthyriiine
N 2N 379 (MH]'
x
£y 8-{0-methyi-0H-purin-8-y)-2-{3-pyraiicin-1-yipropoxy)-5.,7 8~
tetmhyciro-1,6-naphthyriiine
NN 304 ]
™
S
\""-—"N
58 S-yi)-2 iidin-1-yipropoxy)-5,8,7 &-istrahydro-
1,8-naphihyridine
v alad
X
HN
\=n

Exampilp 54: 4-Chioro-8-methorypyrimidinepracureor can be prepared as described in Helv. Chim. Acta.
42, 1317-1321; 1959
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Example 55: 8-Chioro-7-sthyipurine precursor can be preparad az described in J. Amer. Chem. Soc. 79,
5238-5242; 1857

The Wlle compound waa prepared from the product of peparstion 17 and 2-chicropyrazine, using a
simiiar method to mxampie 3, in 39% yield.

THNMR(CDCl,, 400MH2) 8: 1.40-1.50(m, 2H), 1.50-1.70{brm, 4H), 1.90-2.00({m, 2H), 2.30-2.50{brm, 8H),
1.80-2.10{m, 2H), 3.00-4.00(m, 2H), 4.25-4.40(m, 2H), 4.80-4.65(s, 2H), 6.55-8.80(d, 1H), 7.30-7.40(d,
1H), 7.88(m, 1H) 8.05-8.15(m, 1H), 8.2D-B.25(m, 1H)

MS APCH+ m/z 354 [MH]*

The tite compound was prepared from the product of preparation 10 and 2-chioropyridazine, using a
similar method to exampis 3, in 23% yleki.

VHNMR{CDCly, 400MHz) 5: 1.08{d, 8H), 1.40{t, 2H), 1.90-2.10(m, 4H), 2.40-2.55(m, 1H), 270-2.62(m,
1H), 3.00-3.20(m, 4H), 3.90-4.00{m, 2H), 4.204.40(m, 2H), 4.75(d, 2H), 6.58(d, 1H), 8.87(m, 1H),
7.27(m, 1H), 7.37(m, 1H), 8.81 (m, 1H)

MS APCH m/z 388 [MH]*
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mmdmmm.o.mmwmmumam.o.ramnn.mm
buicndde, (86mg, 0.88mmol), Pdy(dba); (18mg. 0.02mmol) and BINAP (50mg, 0.08mmol) were
suspendad In teributancl (Smi.) and the mixhure was heated at 110°C in the microwave for 3 hours. The
mixiure was repisnished with fusther amounts of sodium derkbuinxide (86mg, 0.89mmoal), Pdy(dbe)y
(18mg, 0.02mmol) and BINAP (50mg, 0.08mmol) at hourly imlervals. The reacion mixture was then
dissoived in methanal (100mL) and giacial acetic acki (4mL) and concentrated to low voiume b vacuo.
The reskiue was puriied by eiution through a SCX-2 lon exchange cartrkige, with methanol: 2M
ammonia, 100:0 to 80:20. The relevant fractions were concentrated in vacuo and the residue was
trituratad with diethyl ether to aifard the ttle compound as a pale arange solid in 84% yiald, 285mg.

TMNMR(CD,OD, 400MHz) & 1.33(d, 3H), 1.85(m, 1H), 1.94(m, 2H), 205-224{m, 3H), 284({m, 4H),
2.17{m, 1H), 3.26-3.63(m, 4H), 4.20(m, 4H), a.58(m, 1H), 7.20(m, 1H), 7.40{m, 1H), 7.32(m, 1H), 8.37(m,
1H)

MS APCi+ mvz 397 (MH]*

H 1T YITONE

Tha fitle compound was prapared from the products of preparation 10 and 34, using a similar method ©
that of exampie 61, as an orange solid in 52% yleid.

'HNMR{CD,0D, 400MHZ) 8: 1.98-2.10{m, 4H), 2.12-2.24({m, 2H), 2.75-2.83(m, 2H), 3.23-3.42(m, 8H),
3.54-3.63(m, 2H), 4.24(s, 2H), 4.28(m, 2H), 6.55(d, 1H), 7.27-7.35(m, 1H), 7.38(d, 1H), 7.83(d, 1H), 8.15-
8.19(m, 1H)

MS APCH m/z 383 [MH]"

(0
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The tile compound was prepared from the praducts of preparation 34 and 39, uging a similar method o
that of exampie 61, as an orange salld in 100% yleid.

'HNMR(CD;0D, 400MHz) B: 1.30(m, BH), 2.06(m, 2H), 220(m, 2H), 2.90(m, 2H), 3.10(m, 2H), 3.20-
3.45(bem, 3H), 3.70(m, 2H), 4.40(s, 2H), 5.20(m, tH), 8.80(d, 1H), 7.30-7.50(m, 2H), 7.80(m, 1H),
8.30{m, 1H)

MS ES+ m/z 397 [MHI"

0" N

O:’\/\ \/I :LH.IH

CH,

1-Hydroxybenzoiriazole hydrate (97mg, 0.72mmol), 1-(3-dmethylaminopropyi)-3-ethyicarbodiimide
hydrochioride (194mg, 1.00mmoi), methylamine hydrochioride (23mg. 3.85mmol) and N-
sthyldiscpropylamine (5351, 3.85mmol) wers added o & sokstion of the product of exampie 81 (275mg,
0.60mmuol) in NN-dimethyincetamide (8mlL) and tha mixture was atimed for 72 hours. The reaction
mixture was than eveporaind unisr duced preasure and the reskiuve wes suspanded In saturaisd
sodium hydrogen carbonaie salufion. The aguecus mixture was sxtractad with ethyl acetats (2x40mL)
and the combined exiracts were driad over sodium sullaie and concentratad in vacuo. The residua was
purifiad by column chromaiography on alfica gai, shiling with athyl acetate:mathanc:0.86 armmonia,
100:0:0 to 60:10:1 1 give & ysliow oi. This ol was further puriied by column clvomatogrmaphy on
Blotage® amino siiica gel, shiing with thyl acetate:pentane, 0:100 to 100:0 to afford the title compound
a8 & pale yellow solid In 30% yleid, 84mg
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"HNMR(CD5OD, 400MHz) 3: 1.13(d, 3H), 1.42{m, 1H), 1.77(m, 2H), 1.82-2.05 {m, 3H), 2.13-2.24{m, 2H), G]’
2.38(m, 1H), 2.83(s, 3H), 2.96(m, 2H), 2.03(m, 1H), 3.19(m, 1H), 3.89(m, 2H), 4.30(m, 2H), 4.48(s, 2H),

6.85(d, 1H), 7.42({m, 1H), 7.55(d, 1H), 7.82(d, 1H), 8.38(d, 1H)

MS APCh vz 410 [MH]*

YY1 £+ 3-EYTTONGE D : ore-1.0-naphthyrein-is m-yiipywine-2

carpoxgmice

10 The ttls compound was prepared from the product of example 62 and methyiamine hydrochioride, using

a simiiar mathod 10 that of example 64, as a ysllow gum In 35% ylald.

'HNMR(CDCY, 400MHz) 3: 1.75-1.90(m, 4H), 1.90-2.08(m, 2H), 252-2.70 (m, 6H), 2.08-3.08({m, 5H),
3.00-8.78(m, 2H), 4.27-4.37(m, 2H), 4.42(s, 2H), 6.80(d, 1H), 7.20-7.28(m, 1H), 7.32-7.38(d, 1H), 7.72
7.82(m, 1H), 8.05-8.10(d, 1H), 8.18-8.23(m, 1H)

MS APCH miz 300 [MH]"

Tha tile compound was prepared from the product of exampile 63 and methylamine hydrochioride, using
a similar method to that of exampie 64, as a colowless soild in 13% yleld.

'HNMR(CDy00, 400MHz) 5: 1.05-1.18(m, 8H), 1.72-1.85(m, 2H), 2.05(m, 2H), 2.48(m, 2H), 2.70-
3.00(brm, 8H), 3.78(m, 2H), 4.45(s, 2H), 5.02(m, 1H), 8.61(d, 1H)}, 7.42 (m, 1H), 7.50(m, 1H), 7.82(m,
1H), 8.36(m, 1H)

MS APCl+ m/z 410 [MHI"
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saatsenl

Dimethwlamine hyrdrochionide  (50mg, OSimmol) and  O-{1H-benxctriazol-1-y)}-N,N,N',N-
tetramathykronium hesafluorophosphate (50mg, 0.18mmol) were added o a solution of the product of
exmmple 82 (45mg, 0.12mmol) In N,N-cimethylacetamite (2ml) and the mixure was stiired for 18 houra.
The reaction mixiire waa then dikded with waisr and the aqueous mixiurs was axiacied with sthyl
acatzie (2X). The combined sxtracts were dried over sodium sulfais and concantraind it wecuo. The
reskiue was purifiad by cokunn chromatography on siica gal, eluting with athyl acetate:methanot:0.88
ammania, 100:0:0 o 80:10:1 1D give a ysilow of. Thia ol was furthar purified by column chromatography
on Biotage® amino siica gal, eluting with ethyl acstatspentane, 0:100 to 1000 to aflord the He
compound as a pale ysliow 80iid in 27% yiaki, 13mg .

'HNMR(CDCl;, 400MHz) 8: 1.73-1.82(m, 2H), 1.87-2.06(m, 4H), 2.45-2.63 (m, 6H), 2.97-3.0%(m, 2H),
3.08(a, 3H), 3.2(s, 3H), 2.65-3.72{m, 2H), 4.28-4.36(m, 2H), 4.42(s, 2H), 0.80(d, t1H), 7.21-7.28(m, 1H).
7.32-7.38(m, 1H), 7.61-7.68(d, 1H), 8.22-8.28(m, 1H)

MS APCH mvz 410 [MH]"

tm . him st el it wiic

CH, The product of prepamtion 35 (88mg,
0.3tmmol), potassium carbonale (38mg, 0.28mmal) and NMP (10pl) were added to a solution of the
product of preparation 20 (78mg, 0.26mmol) In chicrobenzans (4ml) and the mixtue was haated under
reflux for 72 hours. The reaction mixure was than coolsd, azeciroped with methanol (30mL) and
evaporaind under reduced pressure. The residus was partitioned beiween athyl acetais and watar and
the organic layer was saparaisd, dried over sodlum suliate and concentrated in vacuo. The reakiue was
putfied by column chromatography on slica gel, eiuting with ethyl acetats:msthancl:0.88 ammonia,
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100:00 to 90:10:1. Re-crysialisxtion of the relevant fraction from ethyl aceisis afforded the tile (,4
compound as a white solid In 49% yleki, 55myg.

THNMR(CD;0D, 400MHz) 8: 1.13{d, 3H), 1.45(m, 1H), 1.78(m, 2H), 1.92-2.08 (m, 3H), 2.17-2.28(m, 2H),
2.40(m, 1H), 284 (s, 3H), 293(m, 2H), 3.03(m, 1H), 3.20(m, 1H), 4.00(m, 2H), 4.30(m, 2H), 4.70(s, 2H),
6.64(d, 1H), 6.89(d, 1H), 7.52(d, 1H), 7.98(m, 1H), 8.80(d, 1H)

MS ES+ m/z 410 (MH]

Tha fitie compound was praparad for the products of preparaions 21 and 39, taing & aimilar methad o
that of sxampis 68. Purification of fha crude product was carried out firstly by colurmn chromatogrephy on
siiica gel, alufing with ethyl acetatermethanal:0.88 ammonia, 100:0:0 1o 90:10:1. Secondly, the resulting
ol was pufied by column chromatography on Blotage® amino alisa gel, shling with ethyl
acewmin:pentane, 0:100 to 100:0. Re-crystalissiion of the reisvant fraction from ethyl acetate #hen
afforded the tie compound &s a solld in 38% yleid,

THNMR(CD,0D, 400MHz) 8: 1.13(d, 3H), 1.45(m, 1H), 1.78(m, 2H), 1.82-2.08 (m, 3H), 2.17-2.28(m, 2H),
2.40(m, 1H), 2.84(e, 3H), 2.63(m, 2H), 3.03(m, 1H), 3.20(m, 1H), 4.00{m, 2H), 4.30(m, 2), 4.70(s, 2H),
6.04(d, tH), .8d, 1H), 7.52(d, 1H), 7.98(m, 1H), 8.80(m, 1H)

MS ES+ m/z 410 (MH]'
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way to axampile 80, as a whils sold in 47% ylaid.

THNMR(CD,0D, 400MHz) 3: 1.0({m, BH), 1.80(m, 2H), 2.05(m, 2H), 2.47(m, 2M) 2.77(m, 1H), 2.85(m,
2H), 289(a, 3H), 2.94({m. 2H), 4.00({m, 2H), 4.68(s, 2H), 5.0%(m, 1H), 8.81(d, 1H), 6.88(d, 1H) 7.50(d,
1H), 7.88{m, 1H), 8.61(m, 1H)

MS ES+ m/x 410 {MH]'

wfo\o::v

The tite compound was prapared from the product ol preparation 39 and 2-chioropyrazine, using a
mathod similwr to that of exampie 33, as a yeliow ol in 32% yiekd.

THNMR{CDCY, 400MHz) B: 0.80-1.18(m, 6H), 1.70-1.85(m, 2H), 1.96-2.18(m, 2H), 2.32-2.58(m, 2H),
2.67-2.08(m, BH), 3.80-3.91(m, 2H), 4.55(a, 2H), 5.00(m, 1H), 6.50(d, 1H), 7.33(d, TH), 7.73-7.87(m, 1H),
7.80-8.04(m, 1H), 8.20(m, 1H)

MS APCH m/z 354 (MH]"

DT T N

The tile compound was prepared from the product of praparation 38 and 5-chiong-2-mathyipyridine, using
a method simisr o that of exampls 33. Further purfication of the crude compound by calumn
chromatography on siica gel, eluting with ethyl aceiste:pentane:diethylamine, 85:30-5, afforded the litle
compound as a yeliow ofl in 16% ylald.

'HNMR{CDCl, 400MHz) 5: 0.94-1.08{m, €H), 1.63-1.88(m, 2H), 1.'89-?.m(m, 2H), 2.30-2.40(m, 5H)
2.64-2.80(s, 3H), 2.83-3.00(m, 2H), 3.35-3.63(m, 2H), 4.18(s, 2H), 4.79-5.12{m, 1H), 8.48(d, 1H), 6.95(d,
tH) 7.14{m, 1H), 7.28(m, 1H), 8.11(m, tH}
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MS APCH- vz 367 [MH]"

Oxalyl chioride (10mL) In N,N-dimethylformamide (25ul) was added to a salution of the product of
exampls 62 (200mg, 0.34mmoal) in dichioromsthane (20mlL) end the mixture was stimed &t room
tempemture for 2 howrs The reaction mixtire was then svaporated under educed pressue and the
nssidua was amotroped with tolusne (10ml). The residus wae then re-disscivad in dichiorormathane and
a saturaied soktion of ammonia In dichioromethens (20mlL) was added. The solution was sthred for 2
hours at rcom lemperature. The reaction mbdure was then diluted with fusther dichioromethane (S0mL)
and washed with walar (20ml). The aguecus phase was ssparsied and re-oxtracied with
dichioromethans (20mlL) and ethyl acetais (220mL). The combinad organic exiracis wers driad over
magnesium suifate end conceniraiad in vacuo, Purification of the realdus by colurmn chramaingraphy on
silica gol, sivfing sthyl acstsis:methanct0.88 emmonia 100:0:0 o 00:10:1 gave the crude product as a
brown solid. The solid was triturated with athyl acstets end purified further by calumn chromatography on
Biotage® amino sifica gel, sluting with pentane:sty! acetats, 100:0 to 0:100 o atford the tile compound
a8 a colouriess solid in 3% yieid, 4mg. )

THNMR({CD,0D, 400MHz) 8: 1.83{m, 4H), 2.02(m, 2H), 2.80-2.72(brm, 8H), 2.00(m, 2H), S.B0(m, 2H),
4.50(m, 2H), 4.46(s, 2), 6.83(d, 1H), 7.43(m, 1H), 7.55(d, 1H), 7.05(m, 1H), 8.36(m, 1H)
MS APCl+ mvz 382 [MHT'

The folowing Praparationa Husirate the suntheals of cartain inlermediates used In the preparation of the
praceding Exampies.

Methyl propiolate (12.6g. 150mmal) was ackied dropwise 10 a concantrated ammanium hydroxide solution
(42ml.) cocled 1o -78°C, and the mbdure was aliowsd 0 stir for 1 hour. The reaction mixture was then
wamed o 25°C over the period of 1 hour and the resulling yellow sokdfion was evaporated under
reduced pressure 1o afford the titie compound as a paie yeliow solld, 10.5g.
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1-Benzyl-4-piparidona (15g, 79.3mmol) and pymolidne (7.5mL, 90mmol) ware dissoived In toluane
(80mlL) and the sciution was heated under rafhux, with the removal of watsr under Dean and Stark
conditions, for 5 hours. The aclution was than cooled 0 room tamparature and the product of preparation
1 (10.5g. 150mmol} was added. The mixtre was re-hexted under refax, using Dean and Stark
conditions, for a further 8 hours. The reacion mixure was then aflowed % cool to room tamperature and
was tituretad with ioluens (150mL) o yield an orangs coloured solil The aoiid was fllared off and the
fitrmte was avaporated undar reduced pressura 10 give a red olly resicua. The residun was disscivad In
dichioromethane (400mL), washad with enturated sodium hydrogen carbonate solution (2x300mL), dried
ovar magnesium miliste and concentratsd &7 wacua Purlficaion of he mekibe by column
chromatography on siica gal, eluting with dichiiromethane:msethano:0.68 ammonia, 97:3:0.2 to 93:7:0.7,
followad by trituration with disthyl ether efforded the title product In 30% yield, 5.57g.

A mbdure of the produet of preparefion 2 (15.1g, 63mmal), phoaphorous oxychioride (150mL) and
phosphorous pentachioride (13.2g, 83mmal) was heated under reflux for 3 hours. Tha mixture was than
carslully poured onio ice waisr. The aquecus mbdiure was neutralised with sslurated sodium hydvrogen
carbonale solution and wae eximoied wih sthyl aceiate. The organic phase was dried over sadium
miiate and concenireiad in vacvo. The residus wab purified by column chromatography on alica gel,
aufing with dichioromethans:mathanol:0.88 ammonia, 100:0:0 to §5:5:0.5, 1o afford the title product as a
aolid in 38% yieid, 6g.

ESrsperption 4: 3-Pyryolidin-1-yipronen-1-of
3-Broiopropen-1-0l (27.9ml, 32mmol) was adkied 10 a nolution of pymolidine (47.2g, 655mmol) in
tolusne (1000mL) and the mixiure was siirred st room femperaire for 48 hours. The reaction mibxura

was then filered and the fiiirgle was avaporated under reduced prassure. The residus was distllad and
the tile product was obiained as a colouriess fiquid at 100°C/7mmiHg, (23.1g, 50%).

Prepgrations § 1o §

The following compounds of the general formula shown below were prepared from 3-bromopropan-1-al
and the appropriaie cyciic amine, using a simiar mathad to preparation 4.

n'\N
o’ _\_\OH
b I

by
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Precs 8 gl § Pure snantiomers of 2-methyl pyrralidine can be obiained by rasolution with +£ tertaric
acid as describad in Acts. Pharmm. Sueoica 15, 253-263; 1978.
Pepa 58 Compounds were purified by column chromatogrephy on siiea gel eivting wih
dichioromathananmethanol:0.88 ammonia, 100:0:0 to 80:10:1.

The product of preparation 4 (1.76g, 13.0mmol) was dissaived In tetrahydrafuran (100mL) and the
solution was cooled In an ice bath. 1M Potessium fert-butoxide sclution in tetrahydrofurmn (23.2mlL,
23.2mmol) was added dropwiss and the solulion was stived st 0°C for 10 minule. A solution of the
product of preparation 3 (3g, 11.8mmol) in ietrehydrohaen (50mL) was added and the mixhae was
heated under refiux for 18 houm. Tha reaction mbdure was than cooled o room temperature and waa
diluted with a mbdure of sthyl acotate (150mL) and brine (150mL). The layars were separsied and the
acueous layer was me-axiracted with ethyl aceiate (2x150ml). The organic layers were combinad, driad
over magnesium sulfate and concentrated in vacuo 1o give an omnge solid. Puriication of the solid by
column chromatography on sifica gel, eluting with dichioromethane:methancl: 0.88 ammonia, 100-:0:0 to
95:5:1, afforded the e compound as a colouriess solki in 70% ylaid, 2.87g.

Preperntions 13 to 15

Tha following compounds of the gensral formuls shown below were prepared from the product of
preparation 3 and the appropriate aicohol, using a simiar method to preparation 10.
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12 O\ % | 15 M 21%
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To an ke-cocled solulion of the product of preparation 10 (4.55g, 13.0mmol) In methanol (250ml.) was
addad portionwise ammonium formate (4.08g, 64.8mmol) and 10% ww P/C (2.5g). The mbdure was
heated under reflux for 33 minuies. The reaclion mixiure was then cocled, diuted with dichioromethans
(100mL) and fitered through Arbocel®, washing through with dichioromethane (200ml.). The fiimis was
concentrated in vacuo and the residus was purified by column chromatography on slica al, eluting with
dichioromethane:mathancl:0.88 ammonia, 98:1:1 o $020:1, b afford the s product as a white solid In
42% yleld, 1.439g

Preparstions 1710 21

The following compounds of the general formula shown balow ware prepared by de-benzylation of the
appropriaie tetrahydro-1,8-naphthyridine using a method eimilar to praparation 18.
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17 O 45% 20 —_\_—/l_— 4%
N~ 4

'cl-l,
18 O\ aB% 21 ——:\(—. "M%
CH,
O F -
.,.cH'

5 A sclution of {1g. 5.81mmol), J. Org. Cherm, 45(20), 3401;1008]
in tetrahydrofuran (10mL) and dieityl ether (30ml) wes cooled b —78°C and TMEDA (2.1mL, 14mmol)

and "butyl kthium (1.6M In haxane, 8.8mlL, 14mmol,) were ackied dropwiss. The mixiure was stirred for 15
minuiss and was than warmad 10 ~10°C and sfirred for a further 2 hours. The reaction mixture was again
cooled 10 -78°C and a solution of 1odine {3.568g, 14mmol) In etrahydrofuren (10ml) was added dropwise.

10 The resulting shury wan atited at —78°C for 2 hours. The mixiure was wanmad 10 0°C and was quenched
with ssluratad aqueocus sodium thiosulisie aolution (50mL). The phassa wers separastad and the aquesous
phass was exdracted with dichioromethans {(2x30mL). The combined aganic phase was dried over
magnesium sulfate and concentrated in vacuo. Purification of the residus by column chromalograplsy on
siica gel, eluting with pentana:ethyl acetals, 50:50 efforded the ftls compound aa & yellow solid In 38%

15 yleki, 855mg.

Preparstion 23: 4-lodopyridin-3-sming

The product of preparation 22 (4.88g, 15.4mmol) and diiute sulphuric acid (24%., 120mL) were heated
20 under rafiux for 1 hour. The mixture was then cooled, basified with solid sodium hydrogan carbonate to
pHB and extractsd with dchioromethane (3x200mL). Tha combined organic schitions were dried ovar
magnesiurn sulfate arxi concentratad /n vacun. Purification of the residue by calumn chromatography on
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sllica gel, siuting with dichloromathans:methanal, 100:0 io 80:10, affordad the fitle compound as & brown
solid in 90% yleid, 3.04g.

= imala OPYTHIIN- -V IACTYsand

The product of preparation 23 (1.1, Smmol), athyl acryiaie (0.85ml, Smmal), paliacium acetsle (112mg,

05mmol), t-{O-ioly) phosphine (3.04mg. 1mmal), tiethylamine (0.84mL, 6mmal) and NN-
dimethyfformamida (10mL) were mixed together and heated at 80°C for 3 hours. The reaction mbdure
was then cooled o 25°C and was parifioned betwesn sthyl acetate (20mL) and waler {20mL). The
phases were sapamsind and the aguecus phase was axtracted with ethy! acetste (20mL). The combinad
arganic sokitions were washed with brine, dried over magnesium sulfats and concentrated in vacuo. The
resiius was purified by column chromaiography on sifica gel, siuling with dichioromethane:methanol,
100:0 1o 95:5, o aflord the e product as & dark brown off In 67%. yisld, 648mg.

Prenartion 35: 1.7-Nephthevicfin-2(11)-one

A solulion of the produxct of preparation 24 (1.32g, 6.86mmol) and sodium ethoxide (21% In ethanol,
10.3mi, 27.58mmal) In ethanol (30mL) was heated at 80°C for 1 haur. The reaction mixdure was then
cocled ©© room temperahae and was concerdmied i7 veouo. The residus was pusified by column
chyomatography on sica gal, siting with dichioromethans:methanal, 100:0 10 80:10, to afford the ttle
compound as & whits sol in 63% yleki, 635mg.

DTV I W=t R O

A suspansion of the product of preparation 25 (423mg, 2.88mmal) In ethanal (10ml) was heatsd at 70°C
for 5 minutes, benzyl bromide (0.34mi, 289mmol) was then siowly adkded end ths mixture was heated
under reflux for 3 hours, The mixtue was cooled to 0°C and sodium borohydrkie (0.55g, 14.5mmol) was
added. The mixkure was stimed at 0°C for 10 minuiss and was then aliowed to warm fo room tamperature.
@M hydrochiorio aakd (2ml) waa oarehully added and stiing conlinued at room tempershurs for 90
minuise. The resulting mixiure wae besilled to pH 10 with 24 sodum hydrowide (10ml) and was
partiioned batween sthyl acatsts (20mi.) and water (10mL). The layers were saparaied and the aquaous
was exincied with & dichioromsthana/msthanol minture (95:5, 2x 20mL). The organic phasse wene
cambined, dried over magnesium sullsie and concentrated in vacuo 1o sfford the title compound as a
whita solid In 80% yield, 626mg

To a solution of the product of preparation 28 (620mg, 2.22mmal) in toluena (30mL) wes addad the
product of preparation 4 (344mg. 264mmol), ti-n-butyiphosphine (0.68mlL., 2.64mmal) and 1,1-
azobis{N,N-dmethylformamide) (458mg, 2.24mmol) and the reaction mixture was stirred at 85°C for 18
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hours. The solvert was then evapomied under reduced pressure and the residue was puriiad by column
chromatography on sffica gel, eluling with dichiaromethans:methanci:0.88 ammonia, 90:10:0.5, The cruda
product was dissoived in dichioromethana (20ml), washed with 2M sodium hydroxide, dried over
magnesium sulfate and concentrated i1 vacuo o afford the tite compound In 33% yleld, 255mg.

The title compound was prepared from the product of preparalion 27, using a simllar method o
preparation 16, as a coiouriass ofl in 70% yiald.

Sodium hydride (60% dispersion in mineral of, 0.83g, 23mmol) was added 0 a solution of 2,6-
dbromopyridine (59, 21mmol) in N,N-msihyliormamide (10ml) and the mixiure was allowed 1 stir for
10 mindss. 2,2 2-Triflucrosthanal (2.53g, 26.2mmal) was then added and the mibdue was heated gt
60°C for 60 minutss. The resction mixkure was then partiionad betwesn waisr and sthyl acstais and the
layars wore separsted. The organic layer was washed with a further volums of waisr, dried over
magnesium sulfaie and concentrated i1 vacuo o give a liquid residus. Purification of the Iquid by column
civomaiogrephy on sllice gel, siuting with petrolsumn ether (60-80)-dichioromethans, 09:1, affortiad the
title compourd as a white Aquid In 80% yield, 4.3g.

"Butylitium (1.8M n Wtrahydrofuran, 62.4ml 100mmol) was added dropwise ©o a solution of
disopropylamine (10g, 100mmol) in letrahydrofwan (110mL), cocled to <78°C. 3-Fuaropyidine (10g,
100mmol) was sdded dropwiss and the maction mixiure was stired for 1 hour wih the temperature
maintained below —80°C. Eihwl iodids (31.2g, 200mmol) was then adkied dropwise and the mixturs was
slowsd 10 st at room Ssmperature for 30 minuisa. The reaction mixture was siowly diuied with waler, the
solvert was avaporsied under reduced pressure and the residus waa partiioned between ethyl acetale
and water. The organic laysr was separated, dried over magnesium sulfate and concertratad in vacuo 1
give a cruda residus. The residue was disiifled and ttle product was cbtained during a tempamture range
of 152-158°C, In 35% yisid, 4.46g.

Preperstion 31: 3-Chioro-4-ethy}-§-fluorpgyridine

Tha product of preparation 30 (7.4g, 50mmol), aquecus hydrogen parcdde {15%. 15mL) and acetic acld
(25mL) were mixed together and heatsd at 80°C for 24 hours. The reaction mixiure was then
concentrated in vacuo and arsotroped with water (2xS50mlL). The residue was dissolved in
dichioromethans (S0mi) and sofid sodium carbonate was added untl neutrafisstion accured. The
mmlﬁngmunmlthudl&ﬂhunnmﬁnmmdmnnndhdwmm
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sulfate, fitered and concentrated 1 vacuwo to give a yellow ol The ol wes purifiad by column
chromatography on sffica gel, siuting with dichloromethanemathanot: 0.88 emmonia, 83:7:1, to afford the
intermediate pyridine oxicia. The intermediate was then mixed with phosphorus oxychloride (40mlL) and
was heated af 120°C for 30 minules. The soivent was evaporated under reduced pressure and the
residue was dissaived in dichioramethana and poured onto a mixhwe of ice and 0.88 ammonia. The
layars were separaied and e organk layer was dried over magnesium sullxia and concentrated in
vacuo. The residus was purified by column chromatography on slica gal, eluting with haxans:disthyl
ether, 95:5 to afford the Bte compound as a clear oll in, 28% yisid, 2.31g.

To a sokition of sodium (480mg, 21mmol) disscived in 1-propanol (45mL), was added 2-bromo-4-
nktropyvidine [(3.2g, 19.2mmal), J Med Cham. 48(7), 1273-12786; 2003] and tha mixture was heatsd at
95°C for 2 hours. The solvent was then evaporaind under reduced pressire end the residue was
suspandad in chiorolorm and fllered. The filrate was washed with water, dried over magneshum sullats,
and concantraied i vacuo 1o give an ally resicue. The residus was diatiSed and tiie product was obiainad
during a temperahse range of 145-150°C, as & adiid in 58% yleid, 2.67g.

2, 8-Dibromapyridine (12g, 50mmol) was dissoived in dathyl sther (150ml) and the solution was cooled
o =70°C. n-Bulyl Bthium (1.6M in hexane, 35mL, 35mmol) was asdded siowly and the sciulion was strred
for 15 minutas. Sulfur dicedds gas was then pessed through the mixture until a pale yeliow precipitate was
produced. The reaction mbdure was then wamad io room ismpemture and the solvent was evaporaiad
under reducsd pressure. The reaulting resicdue was titurated with petroleun ether o afford the
intarmediale. The salt was then sumpended in dichioromsthans, cooled o —70"C and sulfuryl chioride
(75mL, BSmmel) was sdkind slowly. The maction mibdure was stimed for 76 minuies and dmethylamine
was then added untll a basic pH was achlevad. Ths mbdure waa washad with water and the organic
solution wes' dried over magnesium sulfate arwd concentreted in vacuo. Tribwration of the residua with
dichioromethans and petrolaimn ether afforded the titls compound as a whita aaiid in 38% yleild, 5.1g

para-Toluene sullonyl chioride (252mg, 1.38mmol) was added to a solution of 5-bromo-2-carboxypyridine
(118mg, 0.56mmol) and pyridine (0.3ml., 0.39mmol) in teributancl (1ml) and the mixture was stimed at
40°C for 10 minutes and room temperature for 2 hours. Saturatsd sodum hydrogen carbonats solution
{4mL) was then added and the mixture was siired for 5 minutes. Disthyl ether was next addad and the bi-
phasic mbdure was stirmed for a furthar 10 minutes. The organic layer was then ssparatad, washed with
brina, dried over magnesium sulfate and concentrated in vacua Purilication of the residue by column
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chromatography on silica gel, ekuting with penianezethyl acetats, 100:0 to 80:20, afforded the Hte
compound a8 a colouriess 3o0iid In 73% yleld, 110mg.

N,N'-Carbonykiimkinzole (480mg, 2.08mmol) was added o a sokstion of 8-bromonicolinic acid (480mg,
2.96mmol) in dmethylsutloxida (2ml) and the mbdure was stimed for 24 hours. Methylamine (2M In THF,
GémL, 12mmol) was than added and the mbdure was siired for a further 18 hours. The reaction mixhure
was evaporaied under reduced pressars and the residue was diuted with water (25ml) and extracted
with dichioromethans (3x10ml). The combined omganic exiracts were dried over sodium suiphate and
concantrated in vecuo. The residus was purified by column clvomatography on silica gel, aluting with
sthyl acatate o alfford the iitls compound ay & colouriass sofid in 59% yleki, 300mg.

N,N'-Carboryidimidazole (1g, 6.177mmol) wae added to @ schiion of 8-bromonicolinc ackd (1g.
4.05mmol) In dimethyleuicxdde (4.16ml) and the mixture was stirred for 24 hours. Dimethylaming (40% in
waisr, 8.3ml, S7mmol) was then ackiad and the mixiure wae stimed for a furthar 18 hours. The reaction
mixiurs was then diiuted with dichioromethane (20mL) and washed with watar (10mL). The organic layer
was dried over sodium suiphaie and concenirsbed in vacuo. The residue was puriled by calumn
chromatography on alica gel, eluting with sthyl acetate 1o afford the iis compound in 48% ylald, 520mg.

A mbdure of 4-hydraxypiperiine (10g, 0.10mad), acstone (21.8ml., 0.30mol), acetic ackd (5.7mL, 0.10me)
and tetrahydrofuran {150mL) was stired in an ice bath for 15 minutes. Sodium triacetoxyboroltydride
(31.3g, 0.16mal) wea then adkded portionwiss snd tha mixiure was stiwed for a further 10 minules. The
reaction mixiwe was then warmed and stirred at room temperature for 10 minutes and st 40°C for 25
hows. The soivent was svaporsted under reducad pressure and e residue was dissoived in walber
(50mL). The aquecus solution was basifiad io pHE with 0.89 ammenia and the solution was stwred for 30
minutes. The reaction mixture was then exiracted with disthyl sther (2x200ml) and the combined extracts
were driad over socdium el and concentraied 7 vacuo 10 give a yeliow oll. The all waa purified by
column chrometography on slica gel, eluting with dichioromethens:methancl:0.88 ammonia, 98:4:1 to
90:10:1, % afford the iitie product as a yaliow oll In quantitative yield, 14.6g.

Potasshum fertbutcodds (2.37g, 29mmol) was added o a solution of the product of preparation 37 (39,
2immal) in wirahydrofuran (20ml) and the solution was stired sf room temperature for 15 minutes. A
solution of the praduct of praparation 3 (1.8g, 6.9mmal) In tetrahydkofuran (20mL) was added and the
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mixiure was heated under refiux for 18 hours. The reaction mbdure was then cooled to room temperature
and evapomtad under reduced pressure. The reaiius was partitionsd between dichioromethane (150mL)
and waier (30mi). The iayers wers ssparaisd and the aquecus layawr was re-axiaciad with
dichioromethans (150mL). The ormganic leyers were combined, dried over sodum mullale and
concentratad in vacuo to give a yeliow oll, Purification of the solid by column chromatograpity on sifica
gel, aluting with dichioromethane:mathanol: 0.88 ammonia, 96:4:1 to 85:5:1, affordad the title compound
in 80% yleld, 2.02g.

Palladium (Il) hydroxice (30mg) was added to a wolution of the product of preparafion 38 {500mg,
1.37mmal) and 2M hycrochiorie ackd (1.37mL) in sthanal (Bml) and the mixture was stimed under SOpal
of hydrogan for 2 hours at 50°C. The mbdure was then fitered through Arbocel®, washing through with
othanol, and the fitmte was evaporsied under veduced pressurs. The residue wes disscived in
dichioomethans and washad with saturaiad sodkim hydrogen carbonate solution. The organic phase
waa drisd over sodium suliate and concentraied in vacuo 1o afford the thie product as a coiowriass ol In

21% yleid, 1.43g

hERG exprassing HEX-203S cells wers cbitsined from University of Wiaconsin and membranes prepared
according %o standerd protocols. Membranaa were diuiad In sssay bufler, consisting of Trie-HCI 50 mt;
KCl 10mM; MgCh 1mM pH 7.4 with NaOH, and were pre-coupled with 120mg/ml YSI polylysine
Scintitation Praximity Baads In 8 ratio of 16ug protain to 1mg baad for 2 hours at 4°C. The coupled
beads wers ssparated from uncoupied protein by centrifugation and re-suspanded in cold assay buffer to
give & working solufion of 8.25 mga/mi. 20 i of est compound waa addad o a 85-well microtitepiate at a
fingl assay lop concantration of 10uM in serial % log dilulions (1 In 3.182) to ganerats at 10 point ICy
curve. 20 i of *H-UKDE8798 (Dolutiide, Amenshem: speciiic activity 78-83 Climmoals) was piaced in sach
wall of a 86 well piate 10 a final assay conceniration of ~SnM. To this, 160 pl of baad/membrana mixture
was ackied. The assay plates wars shaken for 1 hour at room temperakure and incubated for & further 30
minuias at oom tamperature for beads to eeitie. The platea wera then read on a Packard TopCount
NXT. The percentage displacement of *H-UK088788 was calculated using 0% as definad by 1%DMEO
vehicis in well and 100% a3 dafined by 10 M UK-088798. Doss responss curves ware fitted using a four
parameter logiatical fit and the K, valus was derived using the Chang-Prusoff aquation (Cheng, Y.C. &
Prusoff, W.H. (1973). Blochem. Pharmacol,, 22, 3009-3108.)
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Compounds wars evaluated using a call based functional assay messsing cAMP through -lactamase
reporier gena aclivity. A siable call ine was genersted from HEX-203 calls expressing & CRE .p-
lactamase reporier gene and transfected with human histsmine H; recaptor cONA. Cells were seeded at
& density of 500,000 celia/mi, and grown ovemnight in MEM (Invitrogen) supplemented with 1% dinlysed
FBS (Sigma), 2mM giutamine (Sigma), 1mM sodium pyruvaie (Sigma), 0.1mM non essential amino acids
(invitrogen) and 25mM HEPES (Sigma) in poly D lysine coated 384 well piates (BD Blosciences). H,
recepior agonist imett (Tooris) doss dependently inhibited 10pM forskolin (Calblochem) stimudated
syniheals of cAMP measured after 4.5hours by fHactamase cleavage of CCF4-AM dye (Invitrogen). For
ICg dotermination, test compounds were prepsred in PBS (Sigma) snd DMSO (Sigma) at a dose
response of 5x107° 10 Sx10"M with a final DMSO concantrafion In the assay of 0.5%. Cella were
ncubaind for 15 minutes pius/minus compound and their abilty to permit 10uM forsiolin-stimulated cAMP
synihasis in the presence of InM imstit was messured as dascribed sbove. Functional K, vakies were
calculmind from the [Cyy of compounds tested as artaganists based on an exparimentally determined
imeitit ECyy (represeniad In the squation as K) of 350pM, and an imefit concentration [L] of 1nM,
according to the Chang-Prussolf equation whars K = [ICea)X 1+HILIC)).

The compounds of the Examples have been tested In the Hy asssys desoribed above and were found 1o
havs a K, vaiue of lsss than 1000 nM In the H, cel based funcional assay. The most prefermed aampies
have a K valus of lsss than 30 nM In the H; cell based funcions! assay and a K, valua of greater than
4500 nM in the dofatiide binding assay. The data for some of sald preferred compaunds are given below

as o matier of eampie
ool K, (dofatiide K(Bcell | K (dolatiide |
Ex. No. | based assay - | binding assay— | Ex No. | based swssy - | binding assay -
- M) nii) nif) nil)
) CXT I BT o 487 55402
23 1028 11500 a5 18.28 46087
24 8.2 35650 o7 10.85 100000
25 5.50 BB900 es 828 100000
2 524 9ess 70 832 043583
2 19.79 64400 7 1373 29885
44 18.14 85800 T2 4.08 13700
48 14.54 100000
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Clans 9(’[

1. A compound having formula {1):

A‘oJf»aj[)d g '
wm«m §

or a phammacoutically acceptable saft or solvale thersol, wharelin:
» R'is het', optionally substitutad by one or two substituants independantly selsctad from:

haiogen

(Cr-Cyakyl, opionally subsiituted by hajogen

(Cy-Cy)aikaxy, aptionally subsiituted by halogan

CN

morpholino

NR'R*

{CHLC(ONR'R’

<{CHLC(O)O-R"

{CH)-NR'-C(O)R"*

<{CHul-NF-C(O)-NR'R’

-SO-NR'R?

SOr-{C1-Cy alkyl)

A

ot
wharein indepsndently for each substituen
n ls an inlagar selacted from 0, 1,2 3
R' .R®, am indepsndantly from each other selectad from hydrogen and (C,-C.)akyl or R*
and R takan fogether with fhe N atom to which they are aftached form & 4, 5, 8 or 7
marmbared sahursied hetarocycie
R* and R* are Indapendently fom sach other selecied from hydrogen and (C,-C)akyl
R" ts phany!, opionally subsfiuted by halogen, (Cy-C)alkyl or (C1-Cy)alkaxy

or of formeda (1):

« Al
(® = group of formula

RN
— (CH),—
o
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mis an integerfrom2to 6

R’ and R® are each independently salectad from hydrogen, (C;-Cealyl, (Cs-Cricycioalkyl and
hydroxy(C1-Cs alkyl) or

R? and R® taken together with the N atom 10 which they are stiached form a 4-, 5-, 8- or 7-
meambered saturated heterocycie, wharein one C atom i optionally repiaced by N, O, 8, 90 or
SO; and wherein sald satursied heterocycie is optionally substitulsd by ans or two groups
independaently salactad from (C,-CJalkyl, (Cy-Celalkoxy, (Cr-Ce)alkany(Cq-Co)aliopl, hydraxy(Cy-Cy
alkyl), hydraxy, C(O)O(Cr-Coalkyt, -C{OHC-Cmikyl-NH,, -C(O)NH,, halo, amino, (Ci-
Colakkylamino and dif{C,-C,)alkyllamino

OS

wherein

p Is an integur selectod from 0, 1 and 2

Q reprasants a 4, 5 or 6 mambered sstursted hetarocycia

opionally substiuted by hydrogen, (C,-Codalkyl, (Cy-Crieycioalkyl, hydroxy{C-Cy akyl), {C:-

CJaky-COOH and -{C-Cy)alkyl-0-(C-Calkyt-COOH
wherain hat' » asleatad from monaoyafie or bicyclic helsroaromatiic groups having &5 to 10 ring members,
which contein 1, 2, 3 or 4 heteroatom(s) sslected fram nitrogen, caygen and sulphur.

or
(1) a group of formula:

2. A compound of formula (1) or (T) as defined In claim 3, whersin het' s salected from monacydic
hetercaromatic groups having 5 or 8 ring members, which contain 1 o 2 nirogen atoms or 1 nitrogan
atom and 1 cxygen stom and bicyclic aromatic heterosromatic groupe having 9 or 10 ring membaere,
which contain 1 1o 4 nitrogen atoms or 1 nitirogen atom and 1 oxygen atom.

3. A compound of forrma (1) or () as defined in claim 2, wherein het' Is selectad irom monocyciic
hetarosromatic groups having S or 8 mambers, which contain from 1 10 2 nitrogan ajoms.

4. A compound of formula (1) or (I') as defined In any of the preceding claima, wherain R s substituted by
one or two subsiituents sslsctad from

halogen,

(CrCJalkyl, optionally subatituied by halogen,

(Cr-Caaikaxy, optionally substiutad by helogen,

CN,

morpholino,

NR'R,

-C(OINR'R?

SOrNR'R’
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R
o
wherein A' R* and R are an defined In any of the praceding claima.

5. A compound of formula (T) or {I') as defined In ciaim 4, wherain R' Is unsubstited or substituted by
(Cr-Coalich, (Cy-C)alkaxy, C{ONR'R® or -SO-NR'R®, wherein R and R” ars indspendantly from sach
ather selectad fram hydrogen and (Cr-Cualyl.

6. A compound of formula () or (') as defined in any of the preceding claims wherein A Is a group of
formula;

R\
— (CH,) —
"y

wherein m Is 2 or 3, preferably 3 and A7 and A" taken togather with the N atom 1 which they are afiached

form & 5 or 8 membered ssturaisd hetsrocycle, which s unsubsiiiuled or subsitiied by one or wo (Cy-
CuJalkyl, prefarably methyl.

7. A compound of formula (1} or () as defined In ciaim 8, wherain R and R® taken together with the N-

siom to which they are attachad jorm a & membered ssturaied helerocycls, which Is unsubsithited or

substituied by ana or two methyl.

8. A sompound of formula (1) or () as delined in any of alaima 1 to 5, whareln A is a group of formula:
(D

mmpho'ﬁ-dl{s—mwm.mmmhonmmw
(Cy-CoJakyt.

8. A canpound according o claim 1 which ia 8-{24{{1-lsopropyipiperidin-4-y)oxy}-7 8-dhydro-1,8-

0L cofjl

10. A compound having formula (V1) or (XJV):

i
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A m
° A\O N \m
v pav)

wherein A is as defined in ciaim 1 and PG ia a profecting group, preferably benzy! or aliyl.

11. A compound having formua (VIH) or (XV):

m m
D N ‘0

(viin (xv)
whaerain A Is as dafined in dalm 1.

12. A pharmaceufical composition inciuding a compound of the formule () or (I or a pharmacsutically
accopiable salt or soivals therao!, as defined in any one of claima 1 1o 9, jogather with a pharmaceutically

accepiabie axciplent.

13. A compound of the formula (1) or () as defined In any one of clakme 1 to © or a pharmaceutically
accapiable sakk or solvaie thereol, for use as a medicament.

14, The use of a compound of the fonmula (I} or (1) an dafined in any one of claims 1 to B or &
pharmacsutically acoapiabls salt or solvaie themol, for the mamdacture of a medicament to reat &

dissass for which a M, igand Is indicatad.

15. The uss of a campound of the formuia () or () according o clalm 14, for the marwiachue of a
medicament for the trestment of sleap disordars, migraine, dyskinesia, stress-inducaed anxiety, psychotic

'mm.mmm-mﬂmnumammm

impairment, depreasion, mood disorders, schizophrenia, amdsty disordsre, stienfion-defickt hyperactivity
disorcder (ADHD), peychotic disordars, cbeslly, dizziness, vertigo, splepay, motion sicknees, female and
male saxual dysiunciion, inflammatory discases, adult respiraiory disiress syndrome, acule raspimtory
disiress syncrome, bronchitls, chronic bronchitie, chranie cbhatructive puimonary diseass, cystic florosis,
asthma, amphysema, rhinitia, chronie sinuaitis, allergy. allergy-induced airway responses, allsmic rhinitis,
viral rhinlils, non-alergic rhinltia, perenrdsl and ssasonal rhinktis, nasad congeslion and allergic

congestion.

18. A mathod of treatment of & mammal, including a human being, suffering from a dissase for which a
H, ligand ia indicated, comprising administering to sald mammal an effective amount of & compound of

hlunndn(l)or(l')udoﬂnedhwmddﬂpﬂbﬂornﬂnmuuﬂullym-l.mm
or composition thareof,

©
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17.Aeunu'mm-mmpouddimmﬂn(l)or(l')uaﬂmdlnnnyonédhdm1bﬂand
ancther pharmacologically activa agent.

18, A combination ns ciaimad in claim 17 wherein the other pharmalogically active agent is an histamine
H, recepior antagonist.

16. A procsss to obiein a compound of formuia (T) or (T) according o any ons of clalms 1 t 9, comprising
the siep of reacting a haide of formula R'-X whersin R' is as defined In any one of clatms 1 10 8 and X is

halo, in the presence of a base with regpectively a compound of formula [Vill):

or of formula {(XV):

wharain A ls as defined in any one of claima 1 to B.

0
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Derivados de tetrahidronaftiridine

Esta invencién se refiere a derivados de tetrahidronaftiidina y a
procedimientos para la preparacién de intermedios usados en |a preparacion de
composiciones que contienen y ios usos de tales derivados.

Los derivados de tetrahidronaftiridina de ia presente invencidn son
ligandos del receptor Hy de histamina y tienen numerosas aplicaclones
terapéuticas, particularmente en el tratamiento de rinitis alérgica.

Los receptores Hy de histamina se encueniran entre otros en las
terminales presindpticas de los nervios periféricos, donde modulan la
transmisidon autonémica y moduian una diversidad de respuestas organicas
terminales bajo control del sistema nevioso autonémico. También son
heteromreceptiores, que modulan la |iberacién de otros numerosos trasmisores
tales como dopamina, glutamato, noradrenalina, serotonina, GABA,
acatiicolina, algunos péptidos y co - transmisores.

Reclentemente se han desamollado numerosos ligandos del receptor Hs
de histamina. Una visién general del actual avance en la investigacién de
ligandos del H; y patentes se proporciona en Expert Opin. Ther. Patents (2003)
13 {6). Los ejemplos de ligandos del receptor Hs de histamina se pueden
encontrar en los documentos WO 02/76825, WO 00/06254, WO 02/12190, WO
02/12214 y WO 02/06223.

Los lHgandos del receptor H; se cree que son adecuados para el
tratamlento de diversas enfermedades Incluyendo tanto trastomos del sistema
nervioso central como enfermedades Inflamatorias. Los ejemplos de
enfermedades en las que el tratamiento con ligandos del Hy se cree.que son
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atiles son enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, trastomos del suefio, migrafia, discinesia, ansiedad inducida por
estrés, trastomos sicoticos, epliepsia, enfermedades de deficlencia de
cognicién tales como enfermedad de Aizheimer o alteracién cognitiva suave,
depresion, trastomos de animo, esquizofrenia, trastomos de ansledad,
trastomo de hiperactividad y défick de atencién (ADHD), trastomos sicdticos,
obesidad, mareo, epllepsia, nauseas por movimiento, vértigo, disfuncion sexual
femenina y masculina, enfermedades respiratorias tales como sindrome de
insuficlencia respiratoria en aduitos, sindrome de Insuficlencia respiratoria
aguda, bronquitis, bronqultis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitls, sinusitis crénica, alergia, respuestas de
las vias aéreas inducidas por alergla, rinitis alérgica, rnitis viral, rinitis no
alérgica, rinitis perenne y estacional, congestién nasal, congestién alérgica.

Aunque se conocen los ligandos de Hj todavia existe una necesidad de
proporcionar nuevos ligandos de Hy que sean buenos candidatos de farmacos.
En particular, los éompuosbs preferidos se deben unir potencialmente al
receptor Hy de histamina mientras muestran poca afinidad pam los otros
receptores. Se deben absorber blen desde el tracto gastrointestinal, ser
metabdlicamente estables y poseer propiedades farmacocinéticas favorables.
No deben ser tdxicos y mostrar pocos efectos secundarios.

Por consiguients la presents Invencion proporcionan un compuesto de

formula (1):
N A
oo
Ao N

2
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o de férmula {I')
A\o N ~R'

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en las que:

R! es het', opcionaimente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientements entre:

halégeno

alquilo(C, - C,), opclonaimente sustituldo con halégeno

alcoxl(C4 - C,4), opcionaimente sustituido con halégerio

-CN

morfolino

-NR'R?

«(CH2):C(O)NR*R?

-(CH)/C(0)O-R*

~(CH2)~NR5-C(O)-R*

~(CHz)»-"NR-C(O)}-NR?R?

-SO-NR°R?

-S0z-alquilo{C, - C4)

-R®

-O-R’ e rm et n R - ——— —
en los que independientemente para cada sustituyente:

h es un nimero entero seleccionadoentre 0, 1,2y 3

R?, RY, estdn independientemente de cada otro selecclonados entre



.. A

hidrégeno y alquilo{C1 - C4) 0 R? y R? tomados juntos con el dtomo de N
al que estin unidos forman un heterociclo saturado de 4, 5, 6 6 7
miembros

R* y R® estdn independientemente de cada otro seleccionados entre
hidrbgeno y alquilo(C - C),

R® es fenilo, opcionalments sustituido con halégeno, alquilo(C; - Cq), 0
alcoxi(Cs - Cq),

o Aes:
() un grupo de formuila

7

R\.

,N— (CH)——
Y
en la que
m es un niémero entero entre 2y 6

R” y R® estin cada uno de ellos seleccionados Independientemente
entre hidrogeno, alquiio(C, - Cs), cicioalquilo(Cs - C;) e hidraxalquilo(C; -
Ce)o

R’ y R® tomados Juntos con el &tomo de N al que estan unidos forman un
heterociclo saturado de 4-, 5-, 8- 6 7- miembros, en el que un &tomo de
C esté opcionalmente reemplazado por N, O, S, SO o0 SO, y en el que
dicho heterociclo saturado esté opclonaiments sustituldo con uno o dos
grupos selecclonados Independlentemente entre alquilo{C; - C),
alcox(C4 - C4), alcoxi(Cy - Cs)alquilo(Cs - Cq), hidroxialqulio (Cy - Cq).
hidroxd, C(O)Oalquilo(Cy - Cq4), -C{O)-alquilo{(Cy - Cs)-NHa2, -C(O)NH2,
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halo, amino, alquil{C, - Cs)amino y difalquil(C+ - C,)]Jamino
o

(i)  un grupo de fdrmula

{ o )—om, —
en la que

p @8 un nimero entero seleccionadoentre 0, 1y 2

Q representa un heterociclo saturado de 4, 5 o 8 mlembros

opclonaimente sustituido con hidrégeno, alqulio{C: - Cs), cicloalquillo(Cs -
C»), hidroxalquilo{C1 - Ce), -alquii(C - C+}-COOH y -alquil(C, - C4)-O-alquii(C, -
C4+)-COOH

en la que het' se selecciona entre grupos heteroarométicos monocicilos
o biciclicos que tlenen 5 a 10 mlembros en el anllio, que contienen 1, 2, 3 0 4
heteroétomo (8) selecclonado-(s) entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

La ventaja de los compuestos de la invenclén es que combinan un
aumento de potencia de H? con una reduccién de potencial para los efectos
secundarios cardiovasculares. Los ensayos para determinar la potencia de Hy y
efectos secundarios cardiovasculares se proporcionan en al seccién
experimental mas adelante (el ensayo funcional basado en células-de Hy y
unioén de dofetilida al producto hERG, respectivaments).

En la presents descripcién se usan las sigulentes definiciones, salvo que
s espacifique otra cosa: '

“halo” significa un dtomo de halégeno seleccionado entre el grupo constituldo
por fluoro, cloro, bromo y yodo.
“Alqullo (Cy - C,)" significa un hidrocarburo saturado, de cadena lineal o
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6 '

ramificada que tiene entre 1 y x &tomos de carbono e incluye por ejemplo
(cuando x = 4) r_natilo. etilo, propilo, Ipropilo, n-butilo, butilo, sec-butilo y t-
butllo y ademés (buando x = 8) pentilo, l-pentilo, n-pentilo y hexilo. Esto
también se aplica si llevan sustituyentes o existen como sustituyentes de otros
radicalas, por ejemplo en radicales aicox(C4 - Cy), radicales hidroxalquilo(C, -
Ce), radicales alcoxi(Cy - Cslalquiio{(Cy - Cy), radicales alquli{C, - C4)amino,
mdicales difalquii(Cs - Cs)lamino, radicales alquil(C, - C4)}-COOH, radicales
alquil{C; - C,)-O-alqui{Cy - C)-COOH, eic ... Los ejemplos de radicales
alcoxi{(C4 - C4) son metoxl, etox, n-propoxi, /so-propoxi, n-butoxi, iso-butox,
sec-butox y terc-butoxd. Los radicales hidroxdalquilo(C4 - C,) son radicales
alquilo sustituidos con hidrox. Pueden conitener 1 o varios sustituyentes
hidrox, sl no ss establece de otra manera. Los ejemplos de -radicales
hidroxialquiio(C; - Cg) son hidroximetilo, 1-hidroxietilo o 2-hidroxietilo. -

En el caso en el que los radicales alquilo(C4 - Cy) estén sustituidos con
halo, tal radical puede contener 1 o varlos 4tomos- de halégeno, si no se
establece otra cosa. Dicho halo es preferiblemente un fluoro, un cloro, un
bromo o un yodo, en particular fluoro o cloro. Por ejemplo en un radical alquilo
fluoro - sustituido, un grupo metilo puede estar presente como un grupo
diftuorometilo o uno triflucrometiio.

"Cicloalquilo{(C3 - C;)" significa un grupo carbociclico monociclico
saturado que tiene entre 3 y 7 atomos de carbono e incluya por: ejemplo
cicloproplio, ciclobutilo, ciclopentilo, ciciohexlo y cicioheptilo,

“Heterociclo saturado” significa un grupo saturado monociclico que tiene
entre 4 y 7 miembros en el anilio, que contiene 1 4tomo de nitrdgeno y otro
hetercatomo seleccionado entre nitrbgeno (N), oxigeno (O) y azufre (S). Los

6\
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elemplos de heterocicios saturados adecuados son azetidinflo, pimolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo y azepanilo.

‘Het™ sa define en Ila presente Invencibn como un grupo
heteroaromético monocicilco o biclclico que tiene entre 5 y 10 mlembros en el
anllio, que contlene 1, 2, 3 6 4 heteroatomo (s). Los heterodtomos se
seleccionan entre nitrdgeno (N), oxigeno (O) y azufre (S). En particular el grupo
heteroaromitico contiene bien (a) 1 a 4 4tomos de nitrdgeno, (b) un Atomo de
oxigeno o un &tomo de azufre o (c) 1 dtomo de oxigeno o 1 dtomo de azufre y
1 6 2 4tomos de nitrégeno. Preferiblemente el grupo hetercaromético contiene
entre 1 y 4 4tomo (8) de nitrégeno en el anlllo o 1 6 2 dtomos de nitrégeno y 1
atomo de oxigeno. El grupo heteroaromético esté unido preferiblemente en C,
lo que significa que el grupo esta unido al &tomo adyacents por un dtomo de
carbono en el anilio. El grupo heteroaromético puede estar no sustituido,
monosustitudo o disustiuido, como se indica en la definicion de R'
anteriormente para la fdrmula general (I) e (I') segGn la presente invencién. La
sustitucién es preferiblements sobre un &tomo de carbono en el anllio. Los
ejemplos de grupos heteroaromaticos incluyen, pero no se limitan a: tiofanilo,
furanilo, pimolllo, pirazonllo, imidazoillo, oxazolilo, isoxazoliio, tazolilo,
Isotlazolilo, triazolilo, oxadlazofilo, tiadiazolllo, tetrazolilo, piranilo, piridinilo,
plrazinlio, pirimidinlio, pirddazinilo, triazinilo, tiadiazinilo, isobenzofuranilo,
benzofuranfio, cromenilo, Indolizinllo, Isoindolilo, indolllo, indazolilo, purinilo,
quinolinllo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinazoliniio, quinoxalinilo,
benzoxazollio, benzotiazollio, benzimidaolilo, benzofuranilo y benzotienilo.

Seg(in un aspecto preferido de la invencién, het' se selecciona entre
grupos heteroarométicos monociclicos que tienen 5 ¢ 8 mlembros en el anillo,

0\0
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que contienen 1 a 2 &tomos de nitrdgeno o 1 &tomo de nitrdgeno y 1 ‘dtomo de
oxigeno y grupos heteroarométicos arométicos biciclicos que tienen 9 6 10
mlombn;.m en el anllio, que contlenen 1 a 4 4tomos de nitrdgeno o un tomo de
nitrégeno y 1 étomo de oxigeno. Més preferiblements, het' se salecciona entre
grupos hetsroaromiticos monociclicos que tlenen 5 & 8 miembros, que
contienen entre 1 y 2 &tomos de nitrdgeno. Het' estd unido_preferiblemente en
(o

En los compuestos de férmula (I) o (I’ R* y R® son preferiblements
hidrégeno o metilo y R® es preferiblements fenllo sustituido con metox.

Los uno o dos sustituyentes sobre R' se selecclonan preferiblemente
entre

halégeno

alquilo{C, - C4), opcionaimente sustituido con halégeno

alcoxi(C4 - C4), opclonalmente sustituido con halégeno

CN

morfolino

NR’R?

-C(O)NR?R®

-SO-NRR?

R°

-O-R®

en los que R?, R?y R® son como se han definido anteriormente

Més preferiblemente, R! esta no sustituido o sustituldo con alqulto{C; -
Cs), alcoxi(Cy - Cq), COINR?R® 0 -SO-NR’R®, en los que R? y R® estan
independientemente uno del otro seleccionados entre hidrégeno y alquilo(C; -
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C,), preferiblemente metilo

Segln un aspecto preferido A es un grupo de formula

7

\)\l—" (CHy)y—
R

en la que m es 2 ¢ 3, preferiblemente 3 y R’ y R® tomados Juntos con el
dtomo de N al que estdn unidos forman un heterociclo saturado de 5 6 6
miembros, que estd no sustituido o sustituldo con uno o dos alquilo(Cy - Cq).
preferiblements metilo. Més preferiblemente R’ y R® tomados juntos con el
atomo de N al que estan unidos forman un heterociclo saturado de 5 miembros,
que esta no sustituldo o sustituido con uno o dos metiio.

Segln ofro aspecto preferido A es un grupo de férmula:

®— (CHz)p _—

en la que p es 0 y Q es un heterociclo saturado de 6 miemibros,
opclionaimente sustituido sobre el dtomo de nitrégeno con alqullo(C; - C,),
preferiblemente Isopropillo.

Los compuestos especificos preferidos segin la Invencldn son los
listados en los ejemplos de la seccién més adelante, y més particularments:

7-pirazinii-3-I-2-(3-pirrolidin-1-lipropoxi)-5,6,7,8-tetrahldro-1,7- naftiridina,

68-plrazin-2-il-2-(3-pirolidin-1-lipropoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftridina,

B8-(8-metilpiridin-3-il)-2-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-

naftiridina,

6-pirazin-3-l-2-(3-pirrolidin-1-ipropoxi)-5,6,7 ,8-tetrahidro-1,6-naftiridina,
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N-metil-8-{2-(3-pirrolidin-1-llpropox}-7,8-dihidro-1,6-naftirdin-6(5H)- t{')
il]nicotinamida,

6-[2-(3-piperidin-1-lipropoxi)-7 ,8-dIhidro-1,6-naftiridin-8(5H)-
illnicotinamida,
2-(3-piperidin-1-lipropoxi)-8-piridazin-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina,
N,N-dimetil-8-[2-(3-plrmolidin-1-lipropoxi)-7,8-dihidro-1,8-naftiridin-6(5H)-
nicotinamida,
2-{3-{(2R)-2-metliplrolidin-1-f)propoxi}-8-piridazin-3-il-5,8,7 ,8-tetrahidro-
1,6-nattiridina,
6-(6-metilpiridin-3-il)}-2-{3-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-illpropoxi}-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridina,
2~{(34{(2R)-2-metilpirrolidin-1-lpropox}-8-piridazin-2-i-5,6,7 ,8-tetrahidro-
1,6-naftiridina,
N-metil-5-{2-(3-pirrolidin-1-lipropoxi)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-8(5H)-
ipiridina-2-carboxamida,
2-{3-{(2S)-2-metilphrolidin-1-ilpropox}-6-piridazin-3-1-5,6,7,8-tetrahidro-
1,6-naftiridina,
2-{3-{(25)-2-metiipimolidin-1-Il}propoxi}-8-piridazin-2-i-5,6,7,8-tetrahidro-
1 ,B-naﬂlﬂdina.
6-(6-metilpiridin-3-)-2-{3-[(25)-2-metilpirrolidin-1-f}propoxi}-5,6,7 8-
tetrahidro-1,6-naftiridina, '
N-metil-8-{2-{3-{(2R)-2-metilplrrolidin-1-iljpropoxi}-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-ilnicotinamida, "
2-[(1-Isopropilpiperidin-4-l)oxi}-8-plrazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
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N,N-dimetii-5f2-(3-pirrolidin-1-ipropoxi)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-8(5H)-
iljpiridina-2-carboxamida,
N-metil-5{2-{3-{(2R)-2-metilpirrolidin-1-jpropoxi)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-8(SH}jpiddina-2-carboxamida,
N-metll-8-[2-{3-[(2S)-2-metilpirrolidin-1-i]propoxi}-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-ljnicotinamida,
2-{(1-isopropilplperidin-4-it)oxi}-8~{8-metilpiridin-3-i1)-5,8,7 ,8-tetrahidro-

1,6- naftiridina,

6-2-{(1-Isopropiipiperidin-4-l)oxl]-7,8-dihidro-1,8-naftiridin-6(5H)-il-N-

metilnicotinamida, '
5-[2-[(1-lsopropiipiperidin-4-it)oxi}-7,8-dihidro-1,8-naflirdin-6(SH)I}-N-

metiipiridina-2-carboxamida y

5-[2-{(3-pimolidin-1-ilpropoxi)-7,8-dlhidro-1,6-naftindin-8(5H)-Ilfpiridina-2-

carboxamida, y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de
ios mismos.

Las sales farmacéuticaments aceptables de los compuestos de férmula
() o formula (I') incluyen las sales de adicién de acidos y bésicas de los
mismos.

Las sales de adicion de acldos adacuadas se forman a partir de acidos
que forman sales no tdxicas. Los ejempios incluyen las sales acetato,
aspartato, benzoato, besllato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, cltrato, edisilaio, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato,
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malonato, mesllato, metlisulfato, naftilato, 2-napsliato, nicotinato, nitrato,
orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfatofosfato acido fosfatofosfato
diacido, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales béasicas adecuadas son las formadas a partir de bases que
forman sales no txicas. Los ejemplos Incluyen las sales de aluminio, arginina,
benzatina, calclo, colina, dietiiamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio,
meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

También se forman las hemisales de Acidos y bases, por ejemplo, las
sales de hemisulfato y de hemicalclo.

Para una revision sobre sales adecuadas, véase Hanbook of
ical Salts: Pro 36 por Stahl y Wermuth
(Wiley - VCH, Weainheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
(1) o fbrmula (I') se pueden preparar mediante uno o mds de los siguientes
procaedimientos:

()] haciendo reaccionar el compuesto de formula (l) o férmula (I')

con el &cido o base deseado;

{m retirando un grupo protector de acido- o base labil de un

precursor adecuado del compuesto de formula (i) o férmula (1)

,A; ll Fpe z ;l'.

[

o abrlendo un anillo de un pracursor ciclico adecuado, por
ejemplo, una lactona o lactama, usando el 4cldo o la base
deseado; o

(Iii) convirtiendo una sal del compuesto de férmula (I) o férmula (I')
en otra medlants reaccién con un écldo o base aproplado o
mediante una columna de Intercamblo i6nico adecuado.
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Las tres reacciones tipicamente se llevan a cabo en solucién.-La sal
resultante puede precipitar y recogerse por filtracién o se puede recuperar por
evaporacién del disolvente. El grado de lonizacién en la sal resultants puede
variar desde completaments lonizada a casl no lonlzada.

Los compuestos de la Invencién pueden existir tanto en forma no
solvatada como solvatada. El término 'solvato’ se usa en esta memoria
descriptiva para describir un complejo molecular que comprende el compuesto
de la invencién y una cantidad estequiométrica de una o més moléculas de
disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol. El término
'hidrato’ se emplea cuando dicho disolvents es agua.

Incluldo dentro del alcance de la invencién estdn complejos tales como
clatratos, complejos de inclusién farmaco - huésped en ios que, al contrario de
los solvatos anteriormente mencionados, el farmaco y huésped estén presentes
en cantidades estequiométricas y no estequiométricas. También se incluyen
complejos del farmaco que contienen dos o més componentes orgénicos y/o
inorgénicos que pueden estar en cantidades estequiométricas y no
estequiométricas. Los compiejos resultantes pueden estar ionizados,
parciaimente lonizados, o no lonizados. Para una revisién de tales complejos,
véase J. Pharm Sci, 64 (8), 1269 - 1288, por Halebllan (agosto 1975).

De aqul en adelante todas las referencias a los compuestos de férmula
(1) o féormula (I') Incluyen referenclas a sales, solvatos y complejos de los
mismos y a solvatos y complejos de las sales de los mismos.

Los compuestos de la invencién Incluyen compuestos de férmula {l) o
formula (I') como se han definido en esta memoria descriptiva anterlormente,
incluyendo todos los polimorfismos y usos cristalinos de los mismos,

v
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profdrmacos e isémeros’ de los mismos (incluyendo Isémeros Opticos,
geométricos y tautoméricos) como se define en esta memoria descriptiva mas
adelante y compuestos marcados isotpicamenta de fdrmula (1) o férmula (I').
.COmo se ha Indicado, los llamados 'pro - farmacos’ de los compuestos
de férmula (1) o fdrmula (I') estdn también dentro del alcance de la Invencidn.
De este modo clertos derivados de los compuestos de férmula (1) o férmula (1)
que pueden tener poca o ninguna actividad ellos mismos se pueden, cuando se
administran en o sobre el cuerpo, convertir en compuestos de fdrmuia (1) o
férmula (I') que tienen la actividad deseada, por elemplo, mediante escisién
hidrolitica. Tales derivados se denominan ‘profdrmacos’. Informaclon adicional
sobre el uso de profarmacos se puede encontrar en Pro - drugs. ag_Novel

Delivery Systems, vol. 14, ACS Symposium Serles (T. Higuchl y W. Stella) y
Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche,

American Pharmaceutical Assoclation). -t

Los profarmacos segin la invencién se pueden, por ajemplo, producir
reemplazando las funclonalidades apropiadas presentes en los compuestos de
formula (1) o formula (I') con clertos restos conocidos por los expertos en Ia
técnica como ‘pro - restos' como se describe, por ajemplo, en Design of
Prodrugs por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos sjemplos de profénmacos segan la invencién Incluyen:

(i) cuando el compuesto de fdrmula (1) o fdrmula (I') contiene una
funcionalidad de é&cldo carboxflico (~COOH), un éster del
mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el hidrégeno de la
funcionalidad de 4cido carboxilico del compuesto de férmula (1)

o.férmula (I') se reemplaza por alquilo(Cs - Cs);
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(1i) cuando el compuesto de férmula (1) o férmula (I') contiene una
funcionalidad alcohol (-OH), un éter del mismo, por-ejemplo, un
compuesto en el que el hidrégeno de la funcionalidad aicohol
del compuesto de fdrmula (I) o fdrmula (I') se reemplaza por
alcanoll(C, - Cs)oximetiio; y

(i) cuando el compuesto de fdrmula (1) o férmula (I') contiene una
funcionalidad amino primaria o secundaria (-NHz o -NHR donde
R H), una amida del mismo, por ejemnplo, un compuesto en el
que, como puede ser el caso, uno o ambos hidrégenos de la
funcionalidad amino del compuesto de férmula (1) o formula (1Y)
ostd/estan reemplazados por alcanoflo(C, - Cqo).

Ejemplos adicionales de grupos de reemplazo de acuerdo con los
ejemplos anteriores y ejempios de otros tipos de profarmaco se pueden
encontrar en las referencias anteriorments mencionadas. Ademas, clertos
compuestos de férmula (I) o formula (I') pueden elios mismos actuar como
profarmacos de otros compuestos de férmula (1) o férmula (I').

También incluidos dentro del alcance de la Invencién son metabolitos de
compuestos de formula (i) o férmula (I'), es decir, compuestos formados in vivo
tras administraclén del férmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo a
la invencién Incluyen:

) cuando el compuesto de férmula () o formula (I') contiene un
grupo metilo, un derivado hidroximetilo de! mismo (-CH; - > -
CH2OH):

(i) cuando el compuesto de férmuia () o férmula (I') contiene un
grupo alcox, un derivado hidroxi del mismo (-OR -> -OH);
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(i) cuando el compuesto de formula (1) o formula (I') contlene un
grupo amino terciario, un derivado amino secundario del mismo
(-NR"R® - > - NHR" 0 -NHR");

(iv) cuando el compuesto de formula (I) o férmula (I') contlene un
grupo amino secundario, un derivado primario del mismo (-
NHR® - > -NHz);

(v) cuando el compuesto de fdrmula (1) o férmula (I') contiene un
resto fenllo, un derivado fendlico del mismo (-Ph - > -PhOH), y
(vi) cuando el compuesto de formula (1) o formula (I') contiene un

grupo amida, un derivado de 4cido carboxflico del mismo (-
CONR°R? - > COOH).

Los compuestos de férmula (1) o formula (I') que contlenen uno o mas
atomos de carbono asimeétricos pueden existir en forma de dos o més
esteracisdmeros: Cuando los lsébmeros estructurales son interconvertibles
mediante una barrera de baja energla, se puede producir isomerismo
tautomérico (‘tautomerismo’). Esto puede tomar la forma de tautomerismo
protdnico en los compuestos de formula (I) o férmula (I') que contlenen, por
ejemplo, un grupo imino, ceto, u oxima, o también llamado tautomerismo de
valencia en compuestos que contienen un resto aromético. A esto sigue que un
compuesto individual pueda exhibir més de un tipo de Isomerismo.

Incluidos dentro del alcance de la presente invencidon estdn todos los
etereclsémeros, isémeros geométricos y formas tautoméricas de los
compuestos de fdormula (1) o formula (I'), que Incluyen compuestos que
muestran més de un tipo de isomerismo, y las mezcias de uno o més de los

mismos. También se incluyen sales de adicién de 4cidos o bésicas en las que
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el contralon estd Opticamente activo, por ejemplo, dHactato o Hisina, o
ragémico, por ejemplo, d-tartrato o di-arginina.

Las técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de
enantiémeros individuales Iincluyen sintesis quiral a partir de un precursor
dpticamente puro: o resolucién del racemato (o el racemato de una sal o
derivado) usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta prasién (HPLC).

Como alternativa; el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer
reaccionar con un compuesto épticaments activo adecuado, por ejemplo, un
alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de férmula (I) o férmula (I')
contienga un resto écido o bésico, una base o écido tal como 1-feniletilamina o
dcldo tartdrico. La mezcla resultante diasterecisomérica se puede separar
mediants cristalografla y/o cristalizacién fraccionada y uno o ambos de ios
diasterecisOmeros convertidos en el (los) enantiémero (8) puro correspondients
(s) por medios bien conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos quirales de la invencién (y precursores quirales de los
mismos) se pueden obtener en forma enantioméricamente enriquecida usando
cromatografia, tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una.fase- mévil
constitulda por un hidrocarburo, tipicaments heptano o hexano, qué contiene
entre 0 y 50% por volumen de isopropanol, tipicamente entre 2% y 20%, y
entre 0 y 5% en volumen de una aiquilamina, tipicamente 0,1% de dletilamina.
La concentracién del eluato produce la mezcia enriguecida.

Los conglomerados estereclsoméricos se pueden separar mediante
técnicas convencionales conocldas por los expertos en al técnica ~ véase, por

ejemplo, Stereochemistry of Qmanic Compounds por E. L. Ellel y S. H. Wilen
(Wlley, Nueva York, 1084).
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La presente Invencion Incluye todos los compuestos marcados
isotdpicamente farmacéuticamente aceptables de fdrmula () o férmula (I') en
los que uno o mas Atomos se reempiazan por 4tomos que tlenen el mismo
nimero atdmico, pero una atdmica o nimero masico diferente de la masa
atémica o ndmero médsico que predomina en ia naturaleza,

Loa ejemplos de isdtopos adecuados para inclusion en los compuestos
de la invencién incluyen ladtopos de hidrdgeno, tal como 2H y 3H, carbono, tal
como 'C, YC y “C, cloro, tal como ¢\, fitior, tal como '°F, yodo, tal como '3
y '3, nitrégeno tal como N y N, oxigeno, tal como %0, 170 y %0, fésforo, tal
como 3P, y azufre, tal como *S.

Clertos compuestos marcados Isotdpicamente de formula (1) o f6rmula
('), por ejemplo, los que incorporan un isétopo radlactivo, son (itiles en estudios
de distribucién en tejidos de fArmacos y/o sustratos. Los isétopos radiactivos
tritio, es decir >H, y carbono - ', es decir '*C, son particularmente (tiles para el
propdsito en vista de su facll incorporacién y medios disponibles de deteccion.

La sustitucién con IsStopos pesados tales como deuterio, es-decir, 2H,
pueden producir clertas ventajas terapéuticas que se producen de una mayor
establlidad terapéutica, por ejemplo, incremento de la semivida In vivo o
reduccién de los requerimientos de dosificaciéon, y por lo tanto se pueden
preferir en algunas circunstancias.

La sustitucidn con Isétopos que emiten posiirones, tales como 1'C, 1°F,
%0 y N, pueden ser (tiles en estudios de tomografla por emisién de
positrones (PET) para examinar la ocupacidn de receptores en sustratos.

Los compuastos marcados Isotdpicaments de férmula (1) o férmula {I') se

pueden generalments preparar mediante técnicas convenclonales conocidas
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por los expertos en al tdcnica o mediante procedimientos andlogos a los
deacritos en los ejemplos y preparaciones que se acompafian usando un
reactivo marcado- lsotdpicamente aproplado en lugar del reactivo no marcado
empleado previaments.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segin la Invencién incluyen
aquelios en los que el disocivente de cristalizacién puede estar Isotdplcamente
sustituido, por ejemplo, D,O, ds-acetona, dg-DMSO.

Los compuestos marcados Isotépicamente de férmula (1) o férmula (I')
segln la presente invencion se pueden preparar mediante los procedimientos
descritos en los procedimienios generales presentados més adelante o
medlante los procedimientos especificos descritos en la seccién de e]émplos Y
la seccién de preparacicnes, o mediante modificaciones rutinarias de los
mismos. La presente invencién también comprende uno cualquiera o mas de
estos procedimientos para proparar los compuestos de férmula (1) o férmola (i),
ademas de cualquier intermedio novedoso usado en elias.

Los compuestos de férmula ganeral (1) en {a que A 8s R1, son como se
han definido anteriormente se pueden preparar sagin el esquema de reaccion
1:
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Los compuestos de férmula general (II) estén bien comerciaimente
disponibles o se conocen en al bibliografia. PG es un grupo protector tal como
bencilo o allio y es preferiblemente bencllo. El uso de grupos protectores se
describe en “Protective Groups in Organic Synthesis®, T. Greene y P. Wutz, 3*
edicion, 1989, John Wiley y Sons.

Los compuestos de férmula general (Ill) se pueden preparar a partir de
los compuestos de férmuia (lI) medlante la etapa (i) del procedimiento:
reaccién con pinolidina en condiciones de Dean Stark con la retirada
simultdnea de agua, a temperatura elevada (por ejemplo, 111 - 145°C) en un
disolvente adecuado tal como olueno o xlleno durante 1 a 24 horas.

Como altemativa el compuesto (lil) se puede preparar en condiciones
deshidratantes, por ejemplo, en presencia de una agente deshidratantes tal
como tamices moleculares o sulfato de magnesio, en un disolvents adecuado
tal como tetrahidrofurano. Las condiclones tipicas comprenden 1 equivalenta
del compuesto (li) y 1 - 1,5 equivalentes (mola.res) de pimrolidina en tolueno,
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calentado a reflujo con condiciones de Dean Stark durante 5 horas.

Los compuestos de formula general (V) se pueden preparar a partir de
los compuestos de formula general (ill) mediante la etapa (i) del procedimiento:
reaccién con un exceso del compuesto (IV) [J. Amer. Chem. Soc. 110 (12),
3965 - 9; 1988], a temperatura elevada (por ejemplo, 111°C) en un disolvente
adecuado tal como tolueno, etanol, xlleno o tetrahidrofurano, durante 1 a 24
horas. Las condiclones tipicas comprenden 1 equivalente del compuesto (Ill) y
1.5 - 2 equivalentes del compuesto (IV) en tfolueno, calentado a reflujo y
condiciones de Dean Stark durante 8 horas.

Como altemnativa los compuestos de fdrmula (V) se pueden preparar a
partir de compuestos de férmula (lll) mediante un procedimiento de dos etapas
que implica tratamiento secuencial con etoximetiienmalonato de dietlio en
dioxano a refiujo, NHsOAc y HC! a reflujo (para PG = benclio véase &l
documento EP 588500) seguido de descarboxilacién a temperaturas elevadas
(por ejemplo, 220 - 240°C) en un disolvents adecuado tal como di{stiienglicol).

Los compuestos de formula (VI) ee pueden preparar a partir de
compuestos de férmula (V) mediante la etapa (lll) del procedimlento: reaccién
con un agente de cloracién adecuado tal como oxicloruro de
fosforo/pentacloruro de fdsforo, opcionalmente en presencia de una base
adecuada tal como trietllamina y un disclvente adecuado tal como dioxano, a
temperatura elevada (por ejemplo, hasta 145°C) durante 1 a 24 horas. Las
condiclones tipicas comprenden 1 equivalentse del compuesto (V) y 1
equivalente de pentacloruro de fésforo en exceso de pentacloruro de fésforo
calentado a reflujo durante 3 horas.

Como altemnativa, los compuestos de formula general (Vl) se pueden
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Los compuestos de fdrmula (XVI) se pueden preparar a partlr de
compuestos de férmula (ll) mediante la etapa (xI} del procedimiento: reaccién
con acetamida en condiciones de Dean Stark con la retirada simultianea de
agua, a temperatura elevada, en presencia de un éacido adecuado tal como
écido para-toluenosulfénico o acido trifluoroacético, en un disolvente adecuado
tal como xileno o tolueno durante 1 a 24 horas. Las condiclones tiplcas
comprenden 1,0 equivalentes del compuesto (lI), 1,0 - 3,0 equivalentes de
acetamida y 1,0 - 1,2 equivalentes de &cido para-toluenosulfénico en tolueno,
calentado a 50°C durante 18 horas.

Los compuestos de férmula (Vi) se pueden preparar a partir de
compuesios de férmula (XVI) mediante la etapa (xii) de! procedimiento:
reaccién de tipo Vilsemeler - Haack en presencia de un reactivo adecuado de
Viisemeler tal como N.N-dimetiiformamida o cloruro de
(clorometllen)dimetiliminio, y oxicloruro de fGsfora, opcionalments en presencia
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de un disolvente adecuado tal como diclorometano, a temperatura elevada,
durante-6 a 72 horas. Las condiclones tipicas comprenden 1,0 equivalentes del
compuesto (XVi), 1,0 - 1,2 equivalentes de N,N-dmetiiformamida y un exceso
de oxicloruro de fésforo, calentado a 75°C durante 6 horas.

Los compuestos de formtla general (Vil) se pueden preparar a partir del
compuesto (V) mediante la etapa (iv)™ del procedimiento: una reaccién de
Mitsunobu con un alcohol adecuado A - OH en presencia de una fosfina
adecuada tal como tri-"butiffosfina o tifenilfosfina y un compuesto azo
adecuado tal como azodicarboxilato de dietio o 1',1'-azobis(N.N-
dimetiformamida), en un disolvente adecuado tal como tolueno,
tetrahidrofurano o N,N-dimetiiformamida, a temperatura elevada durante 1 - 48
horas. Las condiclones tipicas comprenden 1 equivalente del compuesio (V),
1,0 - 1,2 equivalentes de A - OH, 1,0 - 1,2 equivalentes de tri-"butilfosfina y 1,0
- 1,2 equivalentes de 1’,1'-azobis(N, N-dimstilformamida) en tolueno calentado

" a 85°C durants 18 horas.

Preferiblemente, los compuesios de férmula general (VIl) se pueden
preparar a partir del compuesto (V1) mediante la etapa (iv)! del procedimiento:
reaccion con alcohol adecuado A - OH en prasencia de una base adecuada tal
como hidruro de sodio o 'butdxido de potaslo en un disolvente adecuado tal
como tetrahldrofurano o N,N-dimetiformamida a temperatura eievada (por
elemplo, 67°C) durante 12 - 24 horas. Las condiciones tipicas comprenden 1,0
equivalente del compuesto (V1), 1 - 1,2 equivalentes de 'buttxido de potasio y
1,0 - 1,5 equivalentes de alcohol A - OH, en tetrahidrofurano, calentado a
refiujo durante 18 horas.

Los compuestos de formula (Vill) se pueden preparar a partir de los
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compuestos de formula general (VIl) mediante la etapa (v) del procedimiento:
desproteccién del compuesto (VIl) usando la metodologia convencional como
se describe en “Protactive Groups in Organic Synthesis®, T. Greene y P. Wutz,
(véase anteriormente). Cuando PG es bencilo, las condiclones tipicas
comprenden 1,0 equivalente del compuesto (Vll), 5,0 equivalentes de formlato
de amonio y Pd al 10% (p/p)yC (catalizador) calentado a reflujo en etanol,
durante 1 hora.

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar a partir de los
compuestos de fdrmula (VIIl) mediante la etapa (vif*! del procedimiento:
reaccion con haluro R'X, (donde R' es como se ha definido anterformente y X
es halo y preferiblemente cloro o bromo), en presencia de una base adecuada
tal como ‘buttxido de sodio o trietilamina y un sistema catalizador adecuado tal
como Pd(dba)y con BINAP, en un disolvents adecuado tal como ‘butanol,
calentado a temperatura elevada (por ejemplo, 110°C) en un calehtador de
reaccién de microondas. Las condiciones tipicas comprenden 1 equivalente del
compuesto (VIli), 1 - 3 equivalentes R' - X 1,2 - 3,6 equivalentas de ‘butéxido
de sodio, Pda(dba), al 5 - 15% molar y BINAP al 10 - 30% molar en ‘butanol, a
110°C durante 0,5 - 3,0 horas.

Como altemativa, los compuestos de formula (I) se pueden preparar a
partir de los compuestos de formula (Vill) mediante la etapa (v} del
procedimiento: reaccién con haluro R'X, (donde R' es como se ha definido
anteriorments y X es halo y preferiblements cloro o bromo), en presencia de
una base adecuada tal como carbonato potésico, 'butdxido de sodio o
carbonato sddico, en un disolvente adecuado tal como clorobenceno,
dimetilsulféxido, o 'butanol y NMP, a 25 - 150°C durante 1 - 48 horas. Las
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condiclones tipicas comprenden 1 equivalente del compuesto (VIIl), 1 - 1,5
equivalentess R?X y 1 - 1,5 equivalentes de carbonato potisico en
diclorobsnceno y NMP, calentado a reflujo durante 24 - 48 horas.

Los compuestos de fdrmula general (I') en al que A y R! son como se
han definido anteriormente se pueden preparar segtin el esquema de reaccion
2:

e e
I y o ¥ I
(9 09

N
o)
(b
A—OH PG—X
l Nepa m"\pg (x) |
i V) L ol N
(an) " N
v) oxn)
AL—x
? Nl NH vi™ ?m\ﬂ'
A (V) A n
Esquema 2

El compuesto (1X) se puede preparar por analogia con el procedimiento
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de L. Estel y col., {J. Org. Chem. 53 (12), 2740 - 4; 1988).

Et compuesto (X) se puede preparar a partir del compuesto (IX)
mediante la setapa (vii) del procedimiento: hidrélisis con un écido adecu@ tal
como écldo sulfiirico o édcldo clorhidrico, en un disolvente adecuado tal como
agua o metanol, a temperatura elevada {por ejemplo, 100°C) durante 1 - 18
horas. Las condiciones tipicas comprenden 1 equivalente del compuesto (IX)
en exceso de 4cldo sulfirico diluido, calentado a reflujo durante 1 hora.

El compuesto (Xi) se puede preparar a partir del compuesto (X) -
mediante la etapa (viii) del procedimiento: un procedimiento anélogo al de T.
Sakamoto y col., (Chem. and Pharm. Bull. 33 (11) 4764 - 8; 19685). Las
condiciones tipicas comprenden 1,0 equivalente del compuesto (X), 1,2
equivalentes de acrilato de etilo, acetato de paladio al 10% molar,. ir-(O-
tolilYfosfina al 20% molar, 1 - 1,5 equivalentes de trietilamina en N,N-
dimetitformamida a 80°C durante'3 horas.

El compuesto (Xil) se puede preparar a partir del compuesto (XI)
mediants la etapa (Ix) del procedimiento como se describe en Chem. and
Pharm. Bull. 33 (11) 4764 - 8; 1985. Las condiciones tipicas comprenden 1
equivalente del compuesto (XI) y 4 equivalentes de etdxido de sodio en etanol
calentado a reflujo durante 1 hora.

Los compuestos de férmula (XIll) se pueden preparar a partir de los
compuestos de férmula general (XIl) mediante ia etapa (x) del procedimlento:
proteccion del 4tomo N con un agente protector adecuado tal como bromuro de
allo o bromuro de benclio, usando la metodologia convencional como se
describe en “Protective Groups in Organic Synthesis”, T. Greene y P. Wutz,
seguido de reduccién con un agente reductor adecuado tal como borohidruro
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de sodio, hidruro de diisobutiamonio ¢ hidruro de Iitio y aluminio. Las
condiclones tipicas comprenden 1 equivalente del compuesto (XIl) y 1 - 1,6
equivalentes de bromuro de benclio, en etanol, calentado a reflujo durante 1 - 5
horas, seguido da la edicién de 4,0 - 6,0 equivalentes de borohidruro de sodio a
4°C durante 0 - 60 minutos.

Los compuestos de formula general {XIV) se pueden preparar a partir de
los compuestos de formula general (Xlil) mediante la etapa (iv)™ del
procedimiento como se describe en el esquema 1.

Los compuestas de fGrmula general (XV) se pueden preparar a partir de
los compuesios de férmula general (XIV) mediante la etapa (v) del
procedimiento como se describe en el esquema 1.

Los compuestos de férmula general (1) se pueden preparar a partir de los
compuestos de férmula general (XV) mediante la etapa (vi)* del procedimiento
como se describe en el esquema 1.

Todas las reacclones y las preparaciones anteriores de materiales de
partida novedosas usando los procedimientos precedentes son convencionales
y los reactivos y condiclones de reaccién apropiados pam su realizacién o
preparacién asl como procedimlentos para aislar los productos lo conocen bien
los expertos en la técnica con referencia a los precedentse en la bibliografia y
los ejemplos y preparaciones en ella.

Los compuestos de la invencién propuestos para uso farmacéutico se
pueden administrar en forma de productos amorfos o cristalinos. Se pueden
obtener, por ejemplo, en forma de lechos sdlldos, polvos, o peliculas mediante
procedimientoe tales como precipitacién, cristalizaclén, secado por

congelacion, saecado por pulverizacién o secado por evaporacién. Secado por
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microondas o radiofrecuencia se puede usar para este propdsito.

Se pueden administrar solos 0 en combinacién con uno o més otros
componentas de la invencién o en combinacién con uno o més otros fdrmacos
(o como cuaiquier combinacibn de los mismos). Generalmente, se
administrardn como una formulacién en asoclacién con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. £l #érmino ‘excipients’ se usa en esta memoria
descriptiva para describir cualquier Ingrediente distinto (s) del (de los)
compuesto (s) de la Invancion. La eleccion del exciplents dependerd en gran
grado de factores tales como el modo particular de administracidn, el efecto del
exciplente sobre solubllidad y establlidad, y la naturaleza de la -forma de
doslficacién.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la distribucién de
compuestos de la presente Invencién y procedimientos para su preparacién
serdn facllmente evidentes para los expertos en la técnica. Tales
composiciones y procedimienios para su preparacion se pueden encontrar en
por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, edicién 19 (Mack
Publishing Company, 1995).

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por via oral. La
administracién oral puede implicar deglucién, de manera que el compuesto
entra en el tracto gastrointestinal, o administracién bucal o sublingual se puede
emplear mediante la cual el compuesio entra en la comente sanguinea
directamente desde la boca.

Las formulaciohes adecuadas parma administracidn oral incluyen
formulaciones sdélidas tales como comprimidos, cépsulas que contlenen

particulas, liquidos, o polvos, grageas (incluyendo cargadas de liquido), gomas



10

15

20

25

s AT

de mascar, mulli y nano particulas, geles, solucién sdlida, liposoma, peliculas,
6vulos, pulverizaciones y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elodres. Tales formulaciones se pueden emplear como cargas en cépsulas
blandas y duras y tiplcamente comprenden un vehlculo, por ejemplo, agua,
etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcslulosa, o un acelte adecuado, y uno
0 més agentes emuisionantes y/o agentes de suspension. Las formulaciones
liquidas tamblén se pueden preparar mediante la reconstitucién de un sélido,
por ejemplo, de un sobre.

Los compuestos de la invencién tamblén se pueden usar en formas de
doalficacidon de disolucién ripida, disgregacién répida tales como las descritas
en Expert Opinion in Therapeutics Patents, 11 (8), 981 - 986, por Liang y Chen
(2001).

Para las formas de dosificacion de comprimidos, dependiendo de la
doeis, ol farmaco puede completar entre 1% en peso y 80% en peso de la
forma de doslficacion, més tipicamente entre 5% en peso y 60% en peso de la
forma de dosificacion. Ademids del fadrmaco, los comprimidos generaimente
contlenen un disgregants. Los ejemplos de disgregantes incluyen almidén
glicolato de sodio, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetiicelulosa de calcio,
croscarmelosa de sodio, crospovidona, polivinilpimolidona, metilcelulosa,
celulosa microcristalina, hidroxiproplicelulosa sustituida por alquilo inferior,
almidén, almidén pregelatinizado y alginato sédico. En general, el disgregante
comprendera entre 1% en peso y 25% en peso, preferiblemente entre 5% en
paeso y 20% en paso de la forma de dosificacion.

Los aglutinantes generaimente se usan para Impartir calidades



10

15

20

25

\ > T

coheslvas a una formulacién de comprimidos. Los agiutinantes adecuados
incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azicares, polletienglicol, gomas
naturales y sintéticas, poliviniipimolidiona, almiddn pregelatinizado,
hidroxiproplicelulosa e hidroxipropiimetiiceluiosa. Los comprimidos también
pueden contener diluyentes tales como lactosa (monohidrato, monchidrato
secado por pulverizacién, anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa,
sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfato célcico dibasico
dihidrato.

Los comprimidos también pueden contener opcionalmente agentes
tensioactivos, tales como laurl sulfato sddico y polisorbato 80, y deslizantes
tales como diéxido de slliclo y talco. Cuando estén presentes, los agentes
tensloactivos pueden comprender entre 0,2% en peso y 5% en peso del
comprimido, y los deslizantes pueden comprender entre 0,2% en peso y 1% en
peso del comprimido,.

Losa comprimidos también pueden en general lubricantes tales como
estearato de magnesio, estearato de caiclo, estearato de cinc, estearil fumarato
de sodio, y las mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sédico. Los
lubricantee en general comprenden entre 0,25% en peso y 10% en peso,
preferiblements entre 0,5% en peso y 3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen antloxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes de enmascaramiento del sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproxdmadamente 80% de
farmaco, entre aproximadamente 10% en peso y aproximadamente 80% en
peso de aglutinants, entre aproximadamente 0% en peso y aproximadamente
85% en peso de diuyente, entre aproximadamente 2% en peso y
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aproximadamente 10% en peso de disgregante, y entre aproximadamente
0,26% e peso y aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos se pueden comprimir directamente o
mediants un cilindro para formar comprimidos. Las mezcias de comprimidos o
porciones de mezclas pueden altemativamente ser himedas, secas, o
granuladas por fusién, coaguladas por fusidn, o extrudidas antes de la
formacién de comprimidos. La formulacién final puede comprender una o mas
capas y puede estar revestida o sin revestir; puede Incluso estar encapsulada.

La formulacién de comprimidos se describe en Pharmaceutical Dosage
Formms: Tables, vol. 1, por H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva
York, 1980).

Las peliculas orales consumibles para uso humano o veternario son
tipicamente formas de dosificacién de peliculas finas solubles en agua ¢ que se
pueden hinchar con agua flexibies que se pueden disolver rapidamente o
mucoadhesivas y tipicamente comprenden un compuesto de férmula (1) o
formuia (I'), un polimero formador de pelfcula, un aglutinants, un discivents, un
humectants, un plastificante, un establlizador, o emuisionants, un agente
madificador de viscosidad y un disolvents. Algunos componentes de la
formulacién pueden realizar més de una funcién.

El compuesto de férmula (I} o férmula (I') puede ser soluble o insoluble
en agua. Un compuesto soluble en agua tipicamente comprende entre 1% en
peso y 80% en peso, més tipilcamente entre 20% en peso y 50% en peso, de
los solutos. Los compuestos menos solubles una proporcién mayor de la
composicion, tipicamente hasta 88% en peso de los solutos. Como alternativa,
el compuesto de férmula (i) o formula (I) puede estar en al forma de perlas
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El polimero formador de pelicula se puede seleccionar entre
polisacéridos naturales, proteinas, o hidrocoloides sintéticos y esta tiplcamente
presente en el intervalo entre 0,01 y 89% en peso, mas tipicamente en el
intervalo entre 30 y 80% en peso,

Otos posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes,
aromatizantes y potencladores de sabor, conservantes, agentes estimulantes
de saliva, agentes de enfriamiento, co - disolventes (incluyendo aceltes),

multiparticuladas.

emollentes, agentes de volumen, agentes antiespumantes, tensloactivos y
agentes de enmascaramiento de sabor.

Las peliculas de acuerdo a la invencién se preparan tipicamente por
secado por evaporacion de las peliculas acuosas finas revestidas en un
soporte de respaldo desprendibie o papel. Esio se puede hacer en un homo o
tinel de secado, tipicamente un secador de revestimlento combinado, o
mediante secado por congelaclén o a vaclo.

Las formulaciones sdlidas para administraciéon oral se pueden formular
para que sean de liberacién Inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
Hberacién modificada incluyen liberaclén retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Les formulaciones de liberacibn modificada adecuadas para los
propdsitoa de la invencién se describen en la patente de Estados Unidos N°
6.106.864. Los detalles de otras tecnologlas de liberacién adecuadas tales
como dispersiones de alta energia y particulas osméticas y revestidas se
encuentran en Phammaceutical Technology On - ling, 25 (2), 1 - 24, por Verma y
col (2001). E! uso de goma de mascar para lograr la liberacidén controlada se
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describe en el documento WO 00/35208.

Los compuesios de la invencion también se pueden administrar
directamente en al corriente sanguinea, en el masculo, o en un érgano Intemno.
Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen Intravenosa,
Intraarterial, intraperitoneal, ntratacal, intraventricular, untrauretral, intrasternal,
intracraneal, Intramuscular y subcuténea. Los dispositivos adecuados para
administraciéon parenteral Incluyen inyectores con aguja (incluyendo
microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusién.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluclones acuosas que
pueden contener exciplentes tales comno sales, carbohidratos y agentes de
tamponacion (preferiblements hasta un pH de entre 3 y 9), pero, para aigunas
aplicaclones, se pueden formular més adecuadamente en forma de una
solucién no acuosa estérll o como una forma seca a usar junto con un vehifculo
adecuado tal como agua estéril sin pirdgenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiclones estériles,
por ejempio, madiante liofilizacién, se pueden lievar a caba fdcliments usando
técnicas farmacéuticas convenclonales bien conocidas por los expertog en la
técnica.

La solubllidad de los compuestos de férmula () o férmula (I) usados en
la preparacion de soluciones parenterales se puede incrementar mediante el
uso de técnicas de formulaciéon adecuada, tales como la incorporacion de
agentes patenciadorea de solubllidad.

Las formulaciones para administracién parenteral se pueden formular
para que saan de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, por pulsos,
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controlada, dirigida y programada. De este modo los compuestos de la
invencién se pueden formular como un sdlido, semisdlido o liquido tixotrépico
para administracién como un depdsito implantado que proporciona. liberacion
modificada del compuesto activo. Los elempios de tales formulaclones incluyen
extensores revestidos de farmacos y microesferas de acido poli (d-Hactico -
coglicdlica) (PGLA).

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via
topica a la plel o mucosa, es decir, por via démmica o transdérmica. Las
formulaciones tipicas para este propdsito incluyen geles, hidrogales, lociones,
soluciones, cremas, unglentos, poivos sueltos, vendajes, espumas, peliculas,
parches cutdneos, obleas, Implantes, esponjas, fibras, vendajes Yy
microemuisiones. Tamblén se pueden usar liposomas. Los vehlculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y proplienglicol. Se pueden Iincorporar potenciadores
de penstracion - véase por ejempio, J.Pham Sci, 88 (10), 855 - 858, por Finnin
y Morgan (octubre 1998).

Otros medios de administracién tdpica incluyen la distribucién mediante
electroporacién, lontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e Inyeccién con
microaguja o &in aguja (por ejemplo, Powderject ™, Bloject ™, etc).

Las formulaciones para administracién tdpica se pueden formular para
que sean de llberacién inmedlata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada Incluyen liberaciébn retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién tamblén se pueden administrar.por via

Intranasal o mediante Inhalacién, tipicamente en la forma de un polvo seco
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{blen solo, 0 en forma de una mezcla, por ejemplo, en una meézcla seca con
lactosa, o en forma de una particula de componentes mezclados, por ejemplo,
mezclada con fosfolipldos, tal como fosfatidilcolina) a partir de un Inhalador de
polvos sacos o en forma de un pulverizador de aerosal a partir de un reciplente
presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferiblements un atomizador
que usa electrodinamica para producir una niebla fina), o un nebulizador, con o
sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o
1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropano. Para uso Intranasal, el polvo puede
comprender un agents bioadhesivo, por ejemplo quitosan o cilodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, o
nebulizador contiene una solucién o suspensién del (de los) compuestos
activos de la Invencién que comprende (n), por ejemplo, etanol, etanol acuoso,
o un agente altemativo adecuado para la liberacién por dispersion,
solubllizacién, o extenslén del compuesto activo, un (unos) propelente (s) como
disolvente y un tensloactivo opcional, tal como fricleato de sorbitadn, acido
olelco o un écido oligolactico.

Antes del uso en una formulacibn de polvo seco o suspension, el
producto farmaco se microniza hasta un tamafio adecuado para la distribucién
mediante inhalacién (tipicamente menos de 5 micras). Esto se puede lograr
mediante un procedimiento de fragmentacién apropiado, tal como molienda de
chorro en espiral, molienda de chorro en lecho fluido, pi'ocaaamiento de fluido
supercritico para formar nanoparticulas, homogenizacién por alta presion, o
secado por pulverizacién.

Las cépsulas (hechas por @ejemplo, de gelatna o
hidroxipropilmetilcelulosa), envases blister y cartuchos para usoc en un
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Inhalador o insufiador se pueden formular para contener una mezcla en poivo
del compuesto de la invencién, una base en polvo adecuada tal cormno lactosa o
almidén y un modificador de comportamiento tal como Heucina, manitol, o
estearato de magnesio. La laciosa puede ser anhidra o0 en forma del
monohidrato, preferiblements el dltimo. Otros exciplentes incluyen dextrano,
glucosa, maltosa, sorbitol, xlitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para uso en un atomizador que
usa electrodinamica para producir una niebla fina puede contener entre 1 ug y
20 ug del compuesto de la Invencién por actuacién y el volumen de actuacion
puede variar entre 1 4 y 100 z1. Una formulacién tipica puede comprander un
compuesto de férmula (1) o férmula (I'), propilenglicol, agua estérll, etanol y
cloruro sbddico. Los disolventes altemativos que se pueden usar en lugar de
propllengiicol Incluyen glicerol y polietilenglicol. '

Los sabores adecuados, tales como mentol y levomentol, o
edulcorantes, tales como sacarina o sacarina de sodio, se pueden afiadir a las
formulaclones de la Invencibn propuestas para la administracion
inhalada/intranasal.

Las formulaciones para la administracién inhalada/intranasal se pueden
formular para que sean de liberacién inmediata y/o modificada usando por
ejemplo, PGLA. Las formulaclones de liberacion modificada Incluyen liberacién
retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.

En el caso de los inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de
dosificacién se determina mediante una vélvula que libera una cantidad
medida. Las unidades de acuerdo con la Invencién se disponen habitualmente
para administrar una dosis medida o "bocanada” que contiene entre 1 ug y
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4000 ug del compuesto de féormula (I) o (I'). La dosis diaria giobal se
administrara tipicamente en una doals Individual o, mas hebltualmente, en
forma de dosls dividiias a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en la forma de un supositorio, pesario, 0 enema. La
manteca de cacao es una base de supositorios tradicional, pero se pueden
usar diversas altemativas segin sea aproplado.

Las formulaclones para administracién rectalivaginal se pueden formular
para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacibn modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Los compuesios de la Invencién también se pueden administrar
directaments al ojo u oldo, tipicamente en |a forma de gotas de una suspensién
o solucién micronizada en solucion salina estéril isoténica, ajustada al pH.
Otras formulaciones adecuadas para administracién ocular y graduada incluyen
pomadas, implantes blodegradables (por ejemplo, esponjas de geles
absorbibles, coldgeno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas,
lentes y sistemas particulados o vesicularss, talea como niosomas o figosomas.
Un polimero tal como acido poliacrilico reticulado, alcohol” polivinllico, 4cido
hialurdnico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxletiicelulosa, o metilceiulosa, 0 un polimero heteropolisacérido, por
ejemplo, goma gelan, se pueden incorporar junto con un conservante, tal como
cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden administrar
mediante iontofores!s.

Las formulaciones para administracion ocularly graduada se pueden
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formular para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacion madificada incluyen liberacidén retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la Invencién se pueden combinar con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y derivados adecuados de
la misma o polimeros que contienen polletilenglicol, con el fin de mejorar su
solubllidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento de sabor,
biodisponibliidad y/o estabilidad para uso en cualquiera de los modos de
administracién anteriormente mencionados.

Por ejemplo, los compiejos fArmaco - ciclodextrina, se encuentra que son
generaiments (tiles para la mayoria de las formas de dosificaciéon y vias de
administraclén. Se pueden usar los complejos tanto de inclusidon como de no
inclusién. Como una altemativa para dirigir la formacién de complejos ‘con el
farmaco, se puede usar ia clclodextrina como un aditivo auxliar, es declr como
un vehiculo, diluyente, o solubllizante. Los mé&s com(nmente usados para estos
propésitos son las ciclodextrinas alfa, beta y gamma, los ejemplos de las cuales
so pueden en las soliciudes de patentes Intemaclonales nimeros WO/
81/11172, WO 64/02518 y WO 98/55148.

Considerando que puede ser deseable administrar una combinacién de
compuestos activos, por ejemplo, con 8l propésito de tratar una enfermedad o
afeccion particular, estd dentro del alcance de la presents Invencién que se
puedan combinar convenlentemente dos o mas composiciones farmacéuticas,
al menos una de las cuales contlene un compuesto de acuerdo con la
Invencién, en forma de kit adecuado para la coadministraclén de las

composiciones,

W
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De esta forma, el kit de la invencibn comprende dos o més
composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contlene
un compuesto de formula (1) o formula (I') de acuerdo con la Invencién, y
medios para conservar por separado dichas composiciones, tales como un
reciplents, botella dividida o envase de lamina de aluminio dividido. Un ejemplo
de tal kit es el envase tipo blister usado para el envasado de comprimidos,
cépsulas y simliares.

El kit de la Invencién es particulammente adecuado para administrar
distintas formas de dosificacién, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar
las composiciones separadas a distintos intervalos de dosificacion, .0 para
valorar las composiciones separadas contra otra. Para mejorar la aceptacién, el
kit comprende tipicaments instrucciones para ia administracién y puede
proporcionarse con un llamado recordatorio. _

Para la administracion a pacientes humanos, la dosls diarla total de los
compuestos de la invencidn esta tipicamente en el intervalo de 0,001 mg a
2000 mg, dependiendo, por supuesto, de la via de administracién. Por ejemplo,
la administracién oral puede requerir una dosis diaria total de 1 mg a 2000 mg,
mientras que una dosis intravenosa puede requerir solamente de 0,01 mg a
100 mg. La dosis diaria total puede administrarse an una Gnica dosis o en dosis
divididas, y puede, a la discrecién del médico, caer fuera del intervalo tipico
proporcionado en esta memoria descriptiva.

Estas dosificaclones estin basadas en un sujeto humanc medio que
tiene un peso de aproximadamente 85 a 70 kg. El médico serd capaz de
determinar féclimente dosis para sujetos cuyo peso esta fuera de este intervalo,

tales como nifios y ancianos.

W
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Para evitar dudas, las referencias en este documento a “tratamiento”
incluyen referencias a tratamiento curativo, pallativo y profllactico.

Segin otra realizacién de la presents Invencién, los compuestos de
formuia (i) o (I') o las sales farmacéuticamente aceptables, formas derivadas o
composiciones de las mismas, también se pueden usar como una combinacién
con uno o més agentes terapéuticos adecuados para co - administrarse a un
paciente con el fin de obtener algin resultado final terapéutico particularmente
deseado, El segundo y més agentes terapéuticos adicionales pueden también
ser un compuesto de férmula (1) o (I'), o una sal farmacéuticamente aceptable,
formas derivadas o las composiclones de las mismas, o uno o més ligandos de
los receptores Ha de histamina conocidos en la técnica. Mas tipicamente, el
segundo y méas agentes terapéuticos se selecclonarén entre una clase diferente
de agentes terapéuticos.

Como se usa en esta memoria descriptiva, los téminos “co -
administraclén®, “co - administrado” y "en combinacién con®, con referencia a
los compuestos de férmula (1) o (I') y uno o més agentes terapéuticos, propone
significar, y hace referencia a e incluye los sigulente:

« administracién simultdnea de tal combinacién del (de los) compuesto (s)
de formula {l) o (I') y agente (s) terapéutico (s) a un paciente en
necesidad de tal tratamiento, cuarxio tales componentes se formulan
juntos en una forma de doslificacidon Individual que libera dichos
componentss sustancialmente an el mismo tiempo a dicho pacientse,

» sustancialments la administraciéon simultédnea de tal combinacién de (de
los) compuesto (8) de férmula (l) o (I') y agente (s) terapéutico (s) a un
paciente en necesldad de tal tratamiento, cuando tales componentes se

(1,"')
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formulan separados entre s! en formas de dosificacion separadas que se
toman sustanclaimente al miamo tiempo por dicho paciente, después de
lo cual dichos componentes se liberan sustancialmente al mismo tiempo
a dicho pacients,

administracién secuencial de tal combinacién de {de los) compuesto (s)
de formula (I) o (') y agente (s) terapéutico (s) a un paciente en
necesidad de tal tratamiento, cuando tales componentes se formulan
separados entre sl en formas de dosificacién separadas que se toman
en tlempos consecutivos por dicho paclente con un intervalo de tiempo
significativo entre cada administracién, despudés de io cual dichos
componentes se liberan sustanciaimente en diferentes momentos a
dicho paciente, y

administracién secuencial de tal combinacién del (de los) compuesto (s)
de fédrmula () o (I') y agente (s) terapéutico (s) & un paciente en
necesidad de tal tratamlento, cuando tales componentes se formulan
juntos en una sola forma de dosificacion individual que libsra dichos
componentes de una manera controlada después de lo cual se
administran simultdneaments, consecutivamente y/o por superposicion
an el mismo o diferentas momentos a dicho paclente.

cuando cada parte se puede administrar por la misma via o diferents.

Los sjemplos adecuados de otros agentes terapéuticos que se pueden

usar en combinacién con el (los) compuesto (8) de férmula (1) o (I'), o las sales
farmacéuticamente aceptables, formas derlvadas o las composiciones de los

mismos, incluyen, pero no se limitan a:

K
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antagonistas del receptor Hy de histamina, por ejemplo loratidina,
desloratidina, fexofenadina y cetirizina,

antagonisas del receptor Hy de histamina

antagonisas del receptor Hz de histamina

antagonistas de leucotrieno, que Incluyen los antagonistas LTB,, LTC,,
LTDs, y LTE,, en particular Montelukast,

inhibidores de fosfodiesterasa tales como inhibidores de la PDE4 o
inhibidores de la PDES,

inhibidores de la re - captacién de neurotransmisores, por ejemplo,
fluoxetina, setralina, paroxetina, ziprasidona, '
Inhibidores de la lipoxigenasa - 5 (5 - LO) o antagonistas de ia protelna
activadora de la lipoxigenasa - 5 (FLAP),

agentes simpatomiméticos de vasoconstrictores de agonistas de los
adrenoceptores a4 ¥ g2 para uso descongestivo,

antagonistas de Ilos recepiores muscarinicos M3 o agentes
anticolinérgicos,

agonistas de los adrenocepiores 8z,

tedfilina,

cromoglicato sédico,

inhibidores de la COX - 1 (NSAID) e Inhibidores selectivos de la COX - 2,
glucocorticosteroides orales o Inhalados,

anticuerpos monocionales activos contra entidades Inflamatorias
endégenas,

agentes de factor de necrosis antitumoral (anti-TNF-a),
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» inhibldores de las moléculas de adhesién incluyendo antagonistas VLA -

4,

« antagonistas de los receptores Kinin-B, y B,

« agentes inmunosupresores,

« inhibidores de las metaloproteasas de matriz (MMP),

« antagonistas de los receptores de taquicininas NiKq, NKz y NKj,

« inhibidores de las aelastasas,

* agonistas de los receptores de adenosina A2a,

+ inhibidores de fa uroquinasa,

e compuesios que actilan sobre receptores de la dopamina, por ejemplo,
agonistas D2,

e moduladores de la ruta NFxg, por ejemplo Inhibidores del IKK,

* agentes que se pueden claslificar como mucoliticos o antitusigenos,

» antibléticos,

e moduladores de las rutas de sefializaclon de citocinas tales como
inhibidor de la p38 MAP quinasa, syk quinasa o JAK quinasa,

¢ |nhibidores del HDAC, e

* Iinhibidores de la p!3 quinasa.

Seglin la presenis invencién, se prefiere la combinacién de los
compuestos de férmula (1) o (I') con antagonistas del receptor H1 de histamina
(por ejemplo, loratidina, desloratadina, fenaxadieno y cetrizing), antagonistas
del receptor H, de histamina, antagonistas del receptor Hz; de histamina,
antagonistas de leucotrieno, que incluyen antagonistas de LTB,, LTCy, LTD,, ¥
LTEs (en particular Montslukast, inhibidores de {a fosfodiesterasa PDE4 e
inhibidores de la recaptacién de neurotransmisores (por ejempio, fluoxetina,
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setralina, paroxetina, Zipresidona).

Los compuestos de férmula (I) o (I') tiene la capacidad de Intar-acmir con
el receptor Hy y por lo tanto tilenen un amplio intervalo de aplicaciones
terapéuticas, como se describe adiclonalmente més adelants, debido al papel
esencial que Juega el receptor Hy en la fisiologla de todos los mamiferos.
Segin esta Invencién los ligandos del Hj3 significa que Incluyen los
antagonistas, agonistas y agonistas inversos del receptor Hy. Para las
indicaclone.s_prafeﬁdas a tratar segn la invencién, los antagonistas de H; se
cree que son los més adecuados.

Por lo tanto, un aspecto adicional de la presente Invencién se refiere a
los compuestos de férmula (1) o (I'), o las sales farmacéuticamente, formas
derivadas o composiciones de [as mismas, para uso en el tratamiento de
enfermedades, trastomos, y afecciones en los que esti implicado el receptor
Hs. Mas especificamente, la presents Invencién tamblén se reflere a los
compuestos de fdmula () o (I'), o las sales famacéuticamente, formas
derivadas o composiciones de las mismas, para uso en el tratamiento de
enfermedades, trastomos, y afecciones seleccionadas entre el grupo
constitukio por;

o enfermedades del sistema nervioso central: trastomos del suefio,
migrafia, discinesia, ansledad Inducida por estrés, trastomos sicéticos,
epilepsia, enfermedades de deficlencla de cognicion tales como
enfermedad de Alzheimer o alteraclén cognitiva suave, depresion,
trastomnos de Animo, esquizofrenia, trastomos de ansiedad, trastomo de
hiperactividad y défict de atenclén. (ADHD), trastomos sicéticos,
obesidad, mareo, vértigo, epilepsia, nauseas por movimiento

\1«
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¢ onfermedades inflamatorias
. anfermed_ades respiratorias (sindrome de insuficiencia respiratoria en
adultos, sindrome de insuficiencla respiratoria aguda, bronquitis,
bronquitls crénica, enfermedad puimonar obstructiva crénica, fibrosis
5 quistica, asma, enflsema, rinitis, sinusitia crénica), alergla, respuestas de
las vias aéreas Inducidas por alergla, rinitls alérgica, rinitls viral, rinitis no
alérgica, rinitis perenne y estaclonal, congestibn nasal, congestién

alérgica
s disfuncién sexual femenina Iincluyendo frastomo de deseo sexual
10 hipoactivo, trastomo de excitacion sexual, trastomo orgasmico y
trastomo de dolor sexual

» disfuncién sexual masculina, Incluyendo trastorno de deseo masculino,
disfuncién eréctii masculina, trastomnos orgdsmicos masculinos tales
como eyaculacién precoz

15 » disfunciones cardiacas tales como isquemia miocardial y arritmla =

» enfermedades del tracio gastrointestinal tal como enfermedad
inflamatoria del intestino , enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

e cancer

¢ hipotension

dolory
o gfecciones de la vejiga supsractiva.
Los compuestos de la fo&rmula (1) o (I') de Ia Invencldon son
particularmente adecuados para el tratamiento de alergla, respuestas de las

20

vias aéreas inducidas por alergla, rinitis alérgica, rinttis viral, rinttis no-alérgica,
25 rinitis perenne y aestaclonal, congestién nasal y congestion alérgica.
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Todavia un aspecto adicional de al presente invencién también se reflere
al uso de los compuestos-de férmula (I) o {I'), o las sales farmacéuticaments
aceptables de los mismos, formas derivadas 0 composiciones de los mismos,
para la fabricacién de un farmaco que ‘es un ligando de Hs En particular, la
presente Invenciones reflere al uso de los compuestos de férmula (1) o (I'), o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, formas derivadas o
composiciones de los mismos, para la fabricacibn de un famaco pama el
tratamlento de enfermedades y/o afecciones mediadas por H3, en particular las
enfenmedades y/o afecciones enumeradas anteriormentse.

Como una consecuencla, la presente Invencién proporciona un
procedimiento particularmente interesante para tratar un mamifero, incluyendo
un ser humano, con una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1) o (I'),
una sal famacéuticamente aceptable de los mismos, forma dérivada o
composicién de los mismos. Més precisamente, la presente “invencion
proporciona un procedimiento particularments interesante para el tratamiento
de enfermedades y/o afecciones mediadas por H3 en un mamifero, incluyendo
un ser humano, en particular las enfermedades y/o afecciones enumeradas
anterlormente, que comprende la administracién a dicho mamifero de una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula () o (I'), sus sales y/o formas
derivadas farmacéuticamente aceptables.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de compuestos de
férmula (1) o (I') segan la presente invencién.

SECCION DE EJEMPLOS

Los especiros de resonancia magnética nuciear de 'H (RMN) eran en

todos los casos consistentes con las estructuras propuestas. Los
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desplazamientos quimicos (&) se proporcionan en partes por milldbn campo
abajo de tetramellisiano usando abreviaturas convenclionales para la
designacion de picos principales: por ejemplo, s, singlets; d, doblete; t, triplets;
¢, cuartete; m, multiplete; a, ancho. Los espectros de masas (m/z) se
registraron usando blen lonkzaclon por electropulverizacién (IEP) o lonizacién
quimica a presién atmosférica (IQPA). Se han usado las sigulentes
abreviaturas: Pdz{dba); es tris(dibencilidenacetona)dipaladio, BINAP es 2,2'-
bis(difeniifosfina)-1,1-binafiilo, TMEDA es N,N,N'N'-tetrametilenetiieno, NMP es
1-metil-2-pirrolidinona. ‘Amoniaco’ se reflere a una solucién concentrada de
amonlaco en agua que posee un peso especiiico de 0,88. Cuando sé ha usado
cromatografla en capa fina (TLC) se refiere a TLC en gel de sllice que usa
placas de gel de sllice Fas, Ry es la distancla viajada por un compuesto dividida
por la distancia viajada por el frente del disolvente en una placa de TLC. El
equipo de microondas es Personal Chemistry Emrys Liberator, o Personal
Chemistry Smith Creator.

Elemplo 1
8-Pirimidin-24 irrolidin-1-lipropoxi)-5,6,7.8-tetrahidro-1,6-naftiridina

0’\/\0 m@

Se mezciaron el producto de la preparacién 16 (80 mg, 0,31 mmoles) y
2-bromopiridina (49 mg, 0,31 mmoles) juntos en t-butanol (8 ml) y se agitaron a
25°C durante 12 horas. Después la temperatura se incrementd hasta 45°C y la
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mezcla de reaccion se agitd durante 72 horas, afladiéndose 2-bromopiridina
adicional (5 mg) después de 3 horas. Después el disolvente se evapord a
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columpa sobre
gel de sllice, eluyendo con acetato de etilo:pentano:amoniaco 0,88, 20:80:1 a
60:40:1, seguido de diciorometano:metanol. amonlaco 0,88, 100:0:1 a 90:10:1,
para producir un sélido blanco. La recristalizacién del sélido con cliochexano
proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco con 24% de
rendimiento, 235 mg.

'HRMN (CDCls, 400 MH2) &: 1,70 - 1,80 (m, 4H), 2,00 - 2,10 {m, 2H),
2,47 - 2,75 (m, 6H), 2,93 - 3,00 (m 2H), 4,18 (m, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,80 (s, 2H),
8,50 - 6,60 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 8,30 (d, 2H) n

EM IQPA+ m/z 340 [MH]"

Elempio 2
8-Plridin-2-11-24{3-pirrolidin-1-li 6.7.8 Idro-1,6-naftiridin

o0

Una mezcla del producto de la preparacién 16 (68 mg, 0,26 mmoles), 2-
bromopiridina (62 mg, 0,38 mmoles), ferc-butéxido de sodio (30 mg, 0,31
mmoles), Pdz(dba)y (4 mg, 4 ymoles) y BINAP (9 mg, 14 umoles) se
suspendleron en ferc-butanol (2 mi) y la mezcia se calenté a 110°C eri el homo
de microondas durante 30 minutos. Después la mezcla de reaccién se disolvid

o
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en metanol, se fitrd y se concentrd a vacio. El residuo se purificé por
cromatografla sobre gel de sllice, eluyendo con diclorometano:metanol:
amonlaco 0,88, 100:0:0 a 80:20:1, para producir el compuesto del titulo con un
64% de rendimiento, 57 mg.

'HRMN (CDCly, 400 MH2) 46: 1,70 - 1,80 (m, 4H), 1,82 - 2,10 (m, 2H),
2,47 - 2,72 (m, BH), 2,80 - 3,00 (m 2H), 3,90 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,60 (s, 2H),
6,59 - 8,70 (m, 2H), 6,88 (d, 2H), 7,45 - 7,60 (m, 2H), 8,10 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 339 [MH]"

Elemplo 3
6-Plrazin-2-11-2 idin-1-41 1)-5.6.7.8 dro-1,8 din

U™ ,@O’C:j

El producto de la preparacién 16 (83 mg, 0,32 mmoles) y 2-cloropirazina
(36 mg, 0.31 mmoles), ferc-butdxido de sodio, (36 mg, 0,37 mmoles), Pdx(dba)s
(7 mg, 8 umoies) y BINAP (22 mg, 35 ymoles) se suspendieron en ferc- butanol
(2 ml) y la mezcia se calentd a 110°C en e homo de microondas durante 3
horas. La mezcla se volvié abastecer con cantidades adicionales de 2-
cloropirazina (38 mg, 0,31 mmoles), ferc- butéxido de sodlo, (38 mg, 0,37
mmoles), Pdx(dba)s (7 mg, 8 zmoles) y BINAP (22 mg, 30 ymoles) a intervalos
horarios. Después la mezcia de reaccién se destlid azeotrépicamente con

metanol y se concentrd a vaclo. El residuo se purificé por cromatografia sobre



10

15

20

" 17

gel de sllica, eluyendo con acetato de etilo:metanol: amoniaco 0,88, 100:0:0 a
90:10:1. A esto siguld la purificacién adiclonal por cromatografla en .columna
sobre gel de silice Biotage ® amino, eluyendo con pentano:acetato de etilo,
100:0 a 0:100, para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro con un 76% de rendimiento, 80 mg.

THRMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,70 - 1,80 (m, 4H), 1,91 - 2,04 (m, 2H),
2,47 - 2,63 (m, BH), 2,93 - 3,02 {(m 2H), 3,80 - 3,98 (m, 2H), 4,28 - 4,35 (m, 2H),
4,63 (s, 2H), 8,80 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,85 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,21 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 340 [MH]"

Microanilisis encontrado (%); C (67, 21), H (7,46), N (20,80); C1gH2sN50
requiere {%);C (67, 31), H (7.42); N (20,83).

oda

Los sigulentes ejemplos de la férmula general mostrada mds adelante se
prepararon a partir del producto de las preparaciones 16, 17, 18, 19, 20,21 y
28 y los haluros heterociclicos apropiados: R'Cl o R'Br. Un procedimiento
similar al descrito para el ejemplo 3 se utllizd cuando la mezcla de reaccién se
calentd en un homo microondas a 110°C durante 1 a 3 horas. El progreso de
las reacciones se controlaron mediante TLC y la mezcla de reaccion se tratd
con cantidades adiclonales de haluro heterociclico, ferc-butdxido de sodio,
Pdz{dba)s; y BINAP a Intervalos regulares hasta que todos el material de partida

s$0 ha consumido.
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N |R! Datos Rendimlento
4 | 6-(3-metllplridin-2-il)-2-{3-pimolidin-1-ipropoxi)-5,8,78-tetrahidro-1,6-
naftiridina
g THRMN (CDCls, 400 MHz) d: | 28%
l N/ 1,70 - 1,80 {m a, 4H), 1,88 -
2,06 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,50
- 2,68 (m a, 6H), 2,83 -3,02 (m
2H), 3,40 - 3,44 (m, 2H), 4,28 -
4,35 (m, 4H), 6,59 (d, 1H),
6.85 (m, 1H), 7,38 (d, 1H),
7.42 (m, 1H), 8,19 (m, 1H)
EM IQPA+ m/z 353 [MH]*
5 | 6-(6-metiipiridin-3-li)-2-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-5,6.7 8-tetrahidro-1,6-
naftiridina
HE A 'HRMN (CDCls, 400 MHz) d: | 30%
' 1,70 - 1,90 (m a, 4H), 1,98 -

2,08 (m, 2H), 2.42 - 2,68 (m a,
8H), 2,83 - 3,02 (m, 2H), 3,60
(m, 2H), 4,22 - 4,35 (m, 4H),
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N

™

(m, 1H), 7,39 (d, 1H), 8,22 (m,
1H)

EM IQPA+ m/z 353 MH)*

2-(3-pimolidin-1-lipropoxi)-8-[5-{triflucrometil)piridin-2-}-5,8,7,8-

tetrahldro-1,6-naftiridina

.

N
F
P
N

'HRMN (CDCl3, 400 MHz) &: 1,70
- 1,90 (m a, 4H), 1,85 - 2,08 (m,
2H), 245 - 2,62 (m a, 6H), 2,93 -
3,02 (m, 2H), 3,98 (m, 2H), 4,30
(m, 2H), 4,64 (s, 2H), 8,59 (d, 1H),
6,70 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7.83
(m, 1H), 8,41 (s, 1H)

EM IQPA+ m/z 407 [MH]*

1%

2-(3-pimrolidin-1-lipropoxi)-8-[8-{trifiuorometil)piridin-2-[}-5,6,7 8-

tetrahidro-1,6-naftiridina

'HRMN (CDCls, 400 MHz) &:
1,70 - 1,80 (m a, 4H), 1,98 -
2,08 (m, 2H), 2,50 - 2,68 (m 8,
6H), 2,93 - 3,02 (m, 2H), 3,84 -
3,85 (m, 2H), 4,28 - 4,35 (m,
2H), 4,85 (s, 2H), 6,53 (d, 1H),
6,83 (m, 2H), 6,95 (m, 1H),

31%
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7.39(d, TH), 7,80 (m, TH)
EM IQPA+ m/z 407 (MH]*

2-(3-pirrolidin-1-lipropoxi)-6-{4-{trifluorometil)piridin-2-il}-5,6,7,8-

tetrahidro-1,6-naftiridina
'HRMN (CDCls, 400 MH2) &: | 13%
F F 1,70 - 1,90 (m a, 4H), 1,08 -
X 2,02 (m, 2H), 2,41 - 2,61 (m a,
| N 6H), 2,96 (m, 2H), 3,96 (m,

2H), 4,63 {m, 2H), 4,62 (s, 2H),
6,60 (d, 1H), 6,80 (m, 2H),
7,38 (d, 1H), 8,39 (d, 1H)

EM IQPA+ m/z 407 [MH]*

2-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-8-{6-(2,2,2-trifluoroetoxi)plridin-2-]-5,6,7,8-

{strahidro-1,8-naftiridina

e

'HRMN (CDCl;, 400 MHz) &:
165 - 1,82 (m a, 4H), 1,91 -
2,01 (m, 2H), 245 - 2,62 (m a,
8H), 2,93 - 3,00 {m, 2H), 3,90
(m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,59 (s,
2H), 4,75 (m, 2H), 6,08 (d, 1H),
8,20 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 7,38 -
7.42 (m, 2H)

EM IQPA+ m/z 437 [MH]*

5%
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oy

10 | 6~{5-fluoropiridin-2-11)-2{(3-pirolidin-1-lipropoxi}-5,8,7 ,8-tetrahidro-1,6-
naftirdina
Fao A 'HRMN (CDCl3, 400 MHz) &: | 52%
| 1,85 - 1,80 (m, 4H), 1,95 - 2,08

(m, 2H), 2,45 - 2,70 (m a, 6H),
2,83 - 3,02 (m, 2H), 3,98 (m,
2H), 4,30 (m, 2H), 4,58 (s, 2H),
8,59 (d, 1H), 6,70 (m, 1H),
7,20 - 7.40 (m, 2H), 8,03 (m,
1H)

EM |QPA+ miz 357 [MHJ"

11

6-{6-metoxipiridin-2-il)-2-(3-plrrolidin-1-lipropoxd)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-

naftiidina

CN

=N

P
N

'HRMN (CDCls, 400 MHz) &:
1,70 - 1,82 (m, 4H), 1,91 - 2,01
{m. 2H), 2,45 - 2,62 (m a, 6H),
2,93 - 3,00 (m, 2H), 3,90 (m,
5H), 4,30 (m, 2H), 4,58 (s, 2H),
6,08, (d, 1H), 8,20 (d, 1H),
6,58 (d, 1H), 7,38 - 7,42 (m,
2H)

EM IQPA+ m/z 369 [MH]"

85%

12

23-pimrolidin-1-ilpropoxi)-8-quinolin-2-1-5,6,7,8-tetrahkiro-1,8-naftiridina




55

2

'HRMN (CDCly, 400 MHz) &

| 2,08 - 2,20 (m, 4H), 2,30 - 2.45

(m, 2H), 3,00 - 3,35 (m a, 8H),
4,05 (m, 2H), 4,82 (s, 2H),
6,60, (d, 1H), 7,05 (d, 1H),
7,30 (m, 1H), 7.41 (m, 1H),
7,50 - 7,62 (m, 2H), 7,79 (m,
1H), 7,95 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 389 [MH]*

23%

13 | 2{2(3-pirolidin-1-lipropoxi)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-l]-1,5-
naftiridina
1 .
LGP HRMN (CDCly, 400 MHz) &: | 6%
| P 1,98 - 2,18 (m &, 4H), 2,22 -
2,40 (m, 2H), 2,08 - 3,24 (m a,
8H), 4,05 (m, 2H), 4,35 (m,
2H), 4,80 (s, 2H), 6,60, (d, 1H),
7,21 (m, 1H), 7,38 (m, 2H),
8,00 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,60
(m, 1H)
EM IQPA+ m/z 380 [MH]"
14 | 8-(4-stil-5-fluoropiridin-2-1i)}-2-(3-pirrolidin-1-lpropoxi)-5,6,7 .8-tetrahidro-

1,6-naftiridina
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N\ /

'HRMN (CDClh, 400 MHz) &:
1,22 (t, 3H), 1.70 - 1,90 (m a,
4H), 2,08 - 2,20 (m, 2H), 2,50 -
2,85 (m a, 8H), 3,00 (m, 2H),
3,80 (m, 2H), 4,37 (m, 2H),
4,58 (8, 2H), 6,57 (m, 2H), 7,38
(m, 1H), 7.99 (s, 1H)

36%

EM IQPA+ m/z 385 [MH]'
15 | 6-(4-atilpliridin-2-1)-2-(3-pirrolidin-1-llpropoxi)-5,6,78-tetrahidro-1,6-
naftiridina
CH, 'HRMN (CDCly, 400 MHz2) &: | 26%
N 1,20 (t, 3H), 1,70 - 1,90 (m a,
| 4H), 1,98 - 2,02 (m, 2H), 2,43 -
2,63 (m a, 8H), 2,96 (m, 2H),
3,80 - 4,00 (m, 2H), 4,30 (m,
2H), 4,58 (s, 2H), 6,24 - 6,40
(m, 3H), 7,38 (m, 1H), 8,02 (m,
1H)
EM IQPA+ m/z 367 [MH]"
16 | 6-(6-etiipiirdin-2-il)}-2-(3-pirrolidin-1-lipropoxl)-5,8,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina
N HRMN (CDCly, 400 MH2) &: | 67%
| N 1,22 (t, 3H), 1,70 - 1,82 (m,
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&

4H), 1,08 - 2,03 {m, 2H), 245 -
2,70 (m a, 8H), 2,93 - 3,02 (m,
2H), 3,90 - 3,88 (m, 2H), 4,28 -
4,35 (m, 2H), 4,61 (s, 2H), 6,50
- 6,80 (m, 3H), 7,37 - 7.42 (m,
2H)

EM IQPA+ m/z 367 [MH]'

17 | 6«(4-propoxipiridin-2-il}-2-(3-pirrolidin-1-iipropoxi)-5,8,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina
A 'HRMN (CDCls, 400 MHz) é&: | 55%
N 1,00 (t, 3H), 1,70 - 1,80 (m a,
| P 6H), 1,98 - 2,02 (m, 2H), 2,41 -
N
2,61 (m a, 8H), 2,96 (m, 2H),
3,80 - 4,00 (m, 4H), 4,30 (m,
2H), 4,58 (s, 2H), 6,19 (s, 1H),
6,20 (m 1H), 6,59 (d, 1H), 7,38
(m, 1H), 8,00 (m, 1H)
EM IQPA+ m/z 397 (MH]"
18 | 6~(3-cloropiridin-2-1i)-2-(3-pirrolidin-1-lipropoxi)-5,8,7,8-tetrahidro-1,6-
nafliridina
P 'THRMN (CDCly, 400 MHz) &: | 22%
I P 1,70 - 1,85 (m, 2H), 1,95 - 2,06
N

(m, 4H), 2,45 - 2,63 (m a, 6H),
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3,03 (m, 2H), 3,70 (m, 2H),
4,28 - 4,35 (m, 2H), 4,42 (s,
2H), 6,57 (d, 1H), 6,81 (m, 1H),
7.39 (d, 1H), 7,60 (m, 1H),
8,20 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 373 [MH]®

19 | N,N-dimeti-8-[2-(3-pirrolidin-1-llpropoxi)-7,8-tdihidro-1,8-naftirdIn-6(5H)-
ifpiridin-2-amina
N THRMN (CDCls, 400 MHz) &: | B2%
H'c‘n | Z 1,70 - 1,84 (m, 2H), 1,91 - 2,01
J; (m, 2H), 2,45 - 2,62 (m a, 6H),
H
3 2,83 - 3,00 (m, 2H), 3,10 (s,
8H), 3.90 (m, 2H), 4,30 (m,
2H), 4,59 (s, 2H), 5.92 (d, 1H),
8,00 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 7,38
- 7.42 (m, 2H)
EM IQPA+ m/z 382 [MH]"
20 | N,N-dimeti-6-[2-(3-pimolidin-1-ilpropoxi)-7,8-dihidro-1,6-naftirdin-8(5H)-
iljpiridina-2-sulfonamida
N 'HRMN (CDCls, 400 MH2) &: | 24%

|
\Y P
ch\ /\8\\ N \
(o]
CH,

1,83 - 2,00 {m, 4H), 2,10 - 2,22
(m, 2H), 2,65 - 3,01 (m a,
14H), 3,98 (m, 2H), 4,35 (m,
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KV

ZR), 4,67 (s, 2H), 5,80 (d, TH),
881 (d, 1H), 7,21 (m, 1H),
7,38 (d, 1H), 7,63 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 382 [MH)*

21 | G-pirazin-3-il-2-(3-pimolidin-1-ilpropoxi}-5,8,7,8-tetrahidro-1,6-natftiridina

L

'HRMN (CDCl3, 400 MH2) 4:
1,70 - 1,82 (m, 4H), 1,98 - 2,03
(m, 2H), 2,45 - 2,70 (m a, 8H),
2,97 - 3,02 (m, 2H), 3,85 (m,
2H), 4,35 (m, 2H), 4,76 (8, 2H),
6,60 (d, 1H), 6,98 (m, 1H),
7.22 (m, 1H), 7,39 (d, 1H),
8,60 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 340 [MH]"

43%

Uhe

CH,

)

—
N

1
~R

22 | 243{(2R)-2-metiipirrolidin-1-Ipropoxi}-6-piridazin-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-

1,8-naftiridina

| =
N P

'HRMN (CDCls, 400 MHz) ¢:
1,94 (d, 3H), 1,43 (m, 1H),
1,78 (m, 2H), 1,98 - 2,04 (m,
3H), 2268 (m, 2H), 2,42 (m,

62%
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TH), 2,86t 2H), 3,05 (m, TH),
3,21 (m, 1H), 4,00 (¢, 2H), 4,30
(t, 2H), 4,71 (s, 2H), 6,64 (d,
1H), 7.35 (m, 1H), 7.43 (m,
1H), 7,55 (m, 1H), 8,48 (m, 1H)

EM EP+ mvz 354 [MH]"

[odp = 40 (c = 0,185 en MeOH,
95% de ee)

23

2-{3-{(2R)-2-metilpirrolidin-1-ijpropoxi)-8-piridazin-2-il-5,8,7,8-tetrahldro-

1,6-naftiridina

.

THRMN (CDCh, 400 MHz) &:
1,12 (d, 3H), 1.44 (m, 1H),
1,77 (m, 2H), 1,93 - 2,04 (m,
3H), 2,22 (m, 2H), 242 (m,
1H), 2,85 (t, 2H), 3,05 (m, 1H),
3,21 (m, 1H), 3,99 (t, 2H), 4,30
(t, 2H), 4,67 (s, 2H), 8,65 (d,
1H), 7,53 (d, 1H), 7,79 (m, 1H),
8,12 (m, 1H), 8,27 (d, 1H)

EM IQPA+ m/z 354 [MH]'

[odo = -54 (¢ = 0,140 en MeOH,
85% de ee)

83%

24

6-{8-metilpiridin-3-il)-2-{3-{(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljpropoxi}-5,8,7.8-
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\&X

tetrahidro- 1,5-naftindina

H:CI\

N A

'HRMN (CDCly, 400 MHz) §:
1,11 (d, 3H), 1,43 (m, 1H),
1,78 (m, 2H), 191 - 2,02 (m,
3H), 2,22 (m, 2H), 2,40 (m,
1H), 2,41 (s, 3H), 2,95 (t, 2H),
3,03 (m, 1H), 3,18 (m, 1H),
3,62 (t, 2H), 4,28 - 4,34 (m,
4H), 6,63 (d, 1H), 7,16 (d, 1H),
743 (m, 1H), 7,50 (d, 1H),
8,26 (d, 1H)

EM IQPA+ m/z 367 MH]*

[odo = 44 (c = 0,160 en MeOH,
95% de ee)

46%

¥
~R

2-{3-{(25)-2-metipimolidin-1-ilpropox}-8-plridazin-3-i-5,6,7,8-tetrahidro-

1,8-naftiridina

I A
N 7

'HRMN (CDCly, 400 MHz) &:
110 (d. 3H), 1,45 (m, 1H),
1,70 (m, 3H), 1,95 (m, 3H),
225 (m, 2H), 2,99 (m, 3H),

41%




» ml 1] ¥ ]
(t. 2H), 4,77 (s, 2H), 6,60 (d,
1H), 6,97 (d, 1H), 7,22 (m, 1H),
7,38 (m, 1H), 8,60 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 354 [MH]'

[oo = +46 (c = 0,115 en
MeOH, 90% de ee)

2-{3-[(2S)-2-metiipimolidin-1-ljpropoxi}-6-piridazin-2-i-5,8,7 ,8-tetrahidro-

1,6-naftiridina

.

HRMN (CDCly, 400 MH2) &:
1,09 (d, 3H), 141 (m, 1H),
1,60 - 1,80 (m, 2H), 1,83 - 2,30
(m, 8H), 2,99 (m, 3H), 3,20 (m,
1H), 3,96 (t, 2H), 4,35 (t, 2H),
4,84 (s, 2H), 6,61 (d, 1H), 7,39
(d, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,10 (m,
1H), 8,22 (s, 1H)

EM IQPA+ m/z 354 [MH]*

[tlo = #43 (c = 0,115 en
MeOH, 90% de ee)

64%

27

8-(8metiipiridin-3-)-2{3-{(2S}-2-metilpirrolidin-1-jpropoxi}-5,6,7,8-

tetrahidro- 1,8-naftiridina
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'THRMN (CDCls, 400 MHz) &:
1,15 (d, 3H), 1,45 (m, 1H),
1,78 - 1,81 (m, 2H), 1,88 - 2,10
(m, 3H), 2,20 - 2,38 (m, 2H),
2,42 (s, 4H), 2,93 - 3,00 (m,
2H), 3,01 - 3,10 (m, 1H), 3,20 -
3,39 (s, 1H), 3,60 - 3,85 (m,
2H), 4,30 - 4,38 (m, 4H), 6,61
(d, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,53 (d, 1H), 8,19 (d, 1H)

EM IQPA+ m/z 354 [MH]*

o = +42 (¢ = 0,145 en
MeOH, 80% de ee)

5%

28

2-{3-(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-]propoxd}-8-(6-metilpiridin-3-il)}-
5,8,7,8-tetrahidro- 1,6-naftiridina

HC

=
25

'HRMN (CDCly, 400 MHz) &
0,86 (d. 6H), 1,28 - 142 (m,
2H), 1,88 - 2,03 (m, 4H), 2,40 -
2,58 (m, 4H), 2,80 (m, 1H), 2,98

11%

o



=310 (m, 4H), 3,50 (m, 2H),
4,20 - 4,38 (m, 4H), 6,59 (d.
1H), 7,02 (d, 1H), 7.20 (m, 1H),
7,33 (d, 1H), 8,22 (d, 1H)

EM IQPA+ m/z 381 [MH]"

/
N

O«’\/\ o, | "

29

2-(3-piperidin-1-lipropoxi)-8-piridazin-3-1-5,8,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina

P

N

S

THRMN (CDCls, 400 MHz) &
1,20 - 1,30 {(m, 2H), 1,30 - 1,70
(m a, 4H), 1,90 - 2,05 (m, 2H),
2,30 - 2,50 (m a, 8H), 2,95 -
3,05 (m, 2H), 3,80 - 4,00 (m,
2H), 4,25 - 4,35 (m, 2H), 4,77
(s, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,98 (d,
1H), 7.22 (m, 1H), 7,39 (d, 1H),
8,60 (d, 1H)

EM IQPA+ m/z 354 [MH]*

35%

O

e
N

)
~R

)

30

2-(3-azepan-1-lipropoxi)-6-piridazin-3-II-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina
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'HRMN (CDCls, 400 MHz) &
1,40 - 1,80 (m, 8H), 1,85 - 2,05
(m, 2H), 2,50 - 2,80(m, BH),
2,85 - 3,05 (m, 2H), 3,80 - 4,00
(m, 2H), 4,25 - 4,35 (m, 2H),
4,77 (s, 2H), 8,60 (d, 1H), 6,98
(d, 1H), 7,22 (m, 1H), 7.39 (d,
1H), 8,60 (d, 1H)

EM IQPA+ mvz 368 [MH]"

34%

/
N

C}d’\/\o Nl o

31

7-piridin-2-ii-2-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-5,8,7,8-tetrahidro-1,7-naftiridina

N

' ~
N

N

'HRMN (CDCls, 400 MHz) &:
1,83 (m a, 4H), 1,98 - 2,08 (m,
2H), 2,61 (m, 4H), 2,68 (m, 2H),
2,85 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 4,32
(m, 2H), 4,55 (s, 2H), 6,60 (d,
1H), 6,66 (m, 1H), 8,88 (d, 1H),
745 (d, 1H), 7,58 (m, 1H), 8,10
(d, 1H)

EM IQPA+ m/z 339 [MH]*

77%

7-plridazin-3-1i-2-(3-pirolidin-1-llpropox)-5,6,7,8-tetrahidro-1,7-naftiridina
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15

66

'HRMN (CDCls, 400 MHz) &: | 74%
| 1,83 (m'a, 4H), 2,02 (m, 2H).

N 2,60 (m, 4H), 2,66 (m, 2H), 2,88
(m, 2H), 3,97 (m, 2H), 4,32 (s,
2H), 4,69 (s, 2H), 6,61 (d, 1H),
7,34 (m, 1H), 742 - 7.48 (m,
2H), 8,48 (d, 1H)

EM IQPA+ miz 340 (MH]"

Ejemplo 9: Usando el 2-bromo-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina de Ia
preparacién 28.

Ejlemplo 13: se puede preparar el precursor 1-bromo-2,6-naftiridina como
se describe en Eur. J. Org. Chem (24), 4181 - 4184; 2002.

Ejemplo 14: Usando el 2-cloro-4-etii-5-fluoropiridina de la preparacion
31.

Ejemplo 16: se pusde preparar el precursor 2-cloro-6-etilpiridina como se
describe en Heterocycles 24 (12) 3337 - 3340; 1986

Elempjo 17: Usando el 2-bromo-4-propoxipiridina de la preparacion 32.

Eiempio 19: se puede preparar el precursor 6-bromo-2-(dimetilamino)
como se describe en J. Org. Chem 53 (4), 786 - 790; 1988.

Elemplo 20: Usando el 6-bromo-N,N-dimetilpiridina-2-sutfonamida de Ia
preparacién 33.

Elempio 21: se puede preparar el precursor 3-cloropiridazina-como se
describe en J. Med. Chem 30 (2), 239 - 49; 1987.
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Los sigulentes compuestos de la fdrmula general mostrada més adelante
ge prepararon a partir del producto de las preparaciones 18 6 17 y Jos haluros
heterociclicos aproplados: R'Cl o R'Br. Un procedimiento similar al descrito
para el ejemplo 3 se utillzé cuando la mezcla de reaccién se calentd en un
homo microondas a 110°C durante 30 - 60 minutos.

o

R! Datos Rendimiento

%

33 | 6-pirimidin4-li-2«{3-pirrolidin-1-iipropoxd)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6- nafliridina

'HRMN (CDCls, 400 MHz) 4: 1,73 - | 6%

N
hﬁ\ P 1,90 (m a, 4H), 1,88 - 2,08 (m, 2H),
N 2,48 - 2,62 (m a, 6H), 2,93 - 3,02

(m 2H), 3,90 - 3,98 (m, 2H), 4,28 -
4,35 (m, 2H), 4,61 - 4,65 (m, 2H),
6,60 (m, 2H), 7,39 (m, 1H), 8,21 (d,
1H), 8,82 (s, 1H)

EM IQPA+ miz 340 [MH]*

34 | 8-{6-metiipiridin-2-il)-2-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-5,8,7,8-tetrahidro-1,6-




9!

68
naftindina
W ‘HRMN (CDCl;, 400 MHz) 4: 1,70 - | 46%
| P 1,90 (m a, 4H), 1,98 - 2,06 (m, 2H),
HeC” N

2,41 (s, 3H), 2,50 - 2,68 (m &, 6H),
2,83 - 3,02 (m, 2H), 3,90 - 3,08 (m,
2H), 4,28 - 4,35 (m, 2H), 4,63 (s,
2H), 8,50 - 6,60 (m, 3H), 7.37 - 7,41
(m. 2H)

EM IQPA+ m/z 353 [MH]*
35 | 6-(5-metlipiridin-2-i)-2-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridina
'HRMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,70 - | 66%
KON
| 1.90 (m a, 4H), 1,98 - 2,08 (m, 2H),
-
N 2,20 (s, 3H), 2,50 - 2,68 (m a, 6H),

2,93 - 3,02 (m, 2H), 3,80 - 3,85 (m,
2H), 4,28 - 4,35 (m, 2H), 4.59 (s,
2H), 6,58 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,37
(m, 2H), 8,01 (s, 1H)

EM IQPA+ m/z 353 [MH]*

6-(4-metlipiridin-2-it)}-2-(3-pimolidin-1-ilpropoxi}-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-

naftiridina
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A 7

'HRMN (CDCls, 400 MHz2)
8: 1,70 - 1,80 (m, 4H), 1,98 -
2,06 (m, 2H), 2,23 (s, 3H),
2,50 - 2,68 (m a, 6H), 2,93 -
3,02 (m, 2H), 3,84 - 3,95 (m,
2H), 4,28 - 4,35 (m, 2H),
4,59 (s, 2H), 6,43 (d, 1H),
6,50 - 6,60 (m, 2H), 7,39 (d,
1H), 8,05 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 353 [MH]"

cuantitativo

37 | 6-(5-cloropiridin-2-ll)-2-(3-pirrolidin-1-lpropoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina
a N 'HRMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,90 - | 24%
| 2,02 (m, 4H), 2,13 - 2,29 (m, 2H),
N 2,35 - 3,05 (m a, 8H), 3,85 - 3.90
(m, 2H), 4,32 - 4,37 (m, 2H), 4,59
(s, 2H), 8,57 (d, 1H), 6.66 (d. 2H).
7.37 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 8,13 (s,
1H)
EM IQPA+ miz 373 [MH]*
38 | 6-(4-metoxiplridin-2-il)-2-(3-pirrolidin-1-lpropoxi)-5,6,7,8-tstrahidro-1,6-

naftiridina
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N\ 7

“'THRMN (CDCl;, 400 MHz2) &: 1,70 -
1,90 (m a, 4H), 1,98 - 2,06 (m, 2H),
2,50 - 2,68 (m a, 6H), 2,93 - 3,02 (m,
2H), 3,84 - 3,95 (m, 5H), 4,28 - 4,35
(m, 2H), 4,59 (s, 2H), 6,19 (m, 1H),
8,22 (m, 1H), 6,58 (d, 1H), 7.39 (d,
1H), 8,01 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 368 (MH]"

68%

39 | 6-(3-metoxipiridin-2-ll)-2-{3-pirrolidin-1-ilpropox!)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina
?H, 'HRMN (CDCly, 400 MHz) &: 1,80 - | 35%
N o 1,80 (m, 4H), 2,06 - 2,20 (m, 2H),
| I 2,75 - 2,80 (m a, 6H), 3,00 (m, 2H),
N 3,70 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,28 - 4,35
(m, 2H), 4,42 (s, 2H), 6,57 (d, 1H),
6,81 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 7,38 (d,
2H), 7,92 (m, 1H)
EM IQPA+ m/z 369 [MH]"
40 | 8-{6-morfolin-4-ilpiridin-2-1)-2-{3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-5,8,7,8-tetrahidro-
1.6- naftiridina
N 'HRMN (CDCls, 400 MH2) &: 1 51%

1,70 - 1,90 (m a, 4H), 1,98 -
2,06 (m, 2H), 2,50 - 2,68 (m a,

97



7

(m, 4H), 3,84 - 4,00 (m, BH),
428 - 4,35 (m, 2H), 4,58 (s,
2H), 6,00, (d, 1H), 8,15 (d, 1H),
8,58 (d, 1H), 7,38 (m, 2H)

EM IQPA+ m/z 424 [MH]*

Q’\/\om

2-(3-piperidin-1-ilpropoxi)-6-plridin-2-i-5,8,7 ,8-tatrahidro-1,8-naftiridina

=

=
N

N

'HRMN (CDCly, 400 MHz) &: 1,42 -
1,50 (m, 2H), 1,60 - 1,68 (m, 4H),
1,95 - 2,05 (m, 2H), 2,45 - 2,55 (m,
6H), 2,90 - 2,95 (m, 2H), 3,83 (t, 2H),
4,28 (t, 2H), 4,59 (s, 2H), 6,61 - 6,68
(m, 2H), 8,91 {m, 1H), 7.5 (m, 1H),
7,680 (m, 1H), 8,11 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 353 [MH]*

36%

Elempio 33: se puede preparar el precursor 4-cloropirimidina como se
describe en Bioor. Chem 30 (3), 188 - 198; 2002.

Elemplo 39: se puede preparar el precursor 2-cloro-3-metoxipiridina
5 como se describe en J. Med. Chem 31 (3), 618 - 624; 1988.

Ejemplo 40: se puede preparar el precursor 2-bromo-5-morfolinopiridina
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como se describe Tet. Lett, 43 (44), 7867 - 7969, 2002.

Elemplo 42
| din-14l xl)-7,.8-dlhl 1,6 n~8<{5H)-

5 Iflnicotinonitrio
=\ AN
Gﬂ"\/\o m/Q/

Se afiadi6 carbonato de potaslo (26,5 mg, 0,18 mmoles) a una solucién

del producto de la preparacién 18 (50 mg, 0,19 mmoles) y 4-clorobenzonitrilo

10 (53 mg, 0,38 mmoles) en clorobenceno (2 ml) y ia mezcia se calenté a reflujo

durante 5 horas. Después [a mezcla de reaccién se repartid entre acetato de

etllo y agua. Se separ® Ia fase organica, se secd sobre sulfato de magnesio y

se concentrd a vacio para proporcionar un acelte naranja. El acelte se purificod

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato

15 de etilo:metancl:amoniaco 0,88, 100:0:0 a 80:20:1, para producir el compuesto
del titulo en forma de un sélido naranja con 55% de rendimiento, 38 mg.

'HRMN (CDCly, 400 MHz2) &: 1,80 - 2,06 (m, 2H), 2,45 - 2,70 (m a, 6H),
2,93 - 3,02 (m, 2H), 3.98 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,62 (s, 2H), 6,58 (d, 1H), 8,70
(d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,63 (m, 1H), 8,42 (m, 1H)
20 EM IQPA+ m/z 364 [MH]*

Elompio 43 a 48
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Los sigulentes compuestos de la formula general mostrada més adelante
8o prepararon a partir del producto de las preparaciones 16, 17 y 20 y los
haluros hetsrociclicos aproplados: R'Cl o R'Br usando un procedimlento similar
al descrito para el elemplo 42. El progreso de las reacclones se controld
mediante TLC y la mezcla de reaccldn se calentd a reflujo durante 18 - 48
horas hasta que todo el material de partida se consumio.

0’\/\ o \/N l "

N° |R! Datos Rendimiento

43 | 6-[2-(3-pirmolidin-lipropox])-7,8-dihidro-1,6- naftiridin-6(5H)-nicotinamida

'HRMN (CDCls, 400 MH2) &: 1,70 - | 41%
1,90 (m a, 4H), 1,95 - 2,01 (m, 2H),
H,N | = 242 - 2,61 (m a, 6H), 2,95 - 3,01

N7 | (m 2H), 3,93 (m, 2H), 4,30 (m, 2H),
4,85 (s, 2H), 5,80 - 5,90 (s a, 2H),
8,59 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 7,39 (d,
1H), 7,89 (m, 1H), 8,62 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 382 [MH]*

44 | N-metil-8-[2-(3-pirrolldin-1-lipropoxi)-7,8-dihidro-1,8-naftiridina-6(5H)-
inicotinamida
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HCS

A 4

HRMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,75 -
1,81 (m, 4H), 2,01 - 2,05 (m, 2H),
242 - 2,61 (m a, 6H), 2,85 - 3,03
(m, 5H), 3,93 (m, 2H), 4,30 (m, 2H),
4,85 (s, 2H), 5,95 (s a, 1H), 6,59 (d,
1H), 6,70 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,97
(m, 1H), 8,58 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 396 [MH]"

56%

45

N,N-dimetil-[8-2-(3-pirrolidin-1-lipropoxd)-7,8-dihidro-1,8-naftiridin-6-(5H)-

nicotinamida

HE\,

e

'HRMN (CDCly, 400 MHz) &: 1,58 -
1,90 (m a, 4H), 1,95 - 2,07 (m, 2H),
2,27 - 2,65 (m a, 8H), 2,95 - 3,03
(m, 2H), 3,05 - 3,15 (s, 6H), 3,90 -
4,00 (m, 2H), 4,28 - 4,37 (m, 2H),
4,81 - 4,70 (s, 2H), 6,58 (d, 1H),
6,67 (d, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,64 -
7,70 (m, 1H), 8,31 - 8,38 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 410 [MH]'

39%

46

N,N-dimetii-]|6-2~3-pirrolidin-1-iipropoxi)-7,8-dihidro-1,8-naftiridin-6(5H)-

i)piridina-3-sulfonamida
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s THRMN (CDCls, 400 MHz) | 45%
u,c’"‘;;” Q d: 1,76 - 1,84 (m, 4H), 1,99 -
o
P 2,08 (m, 2H), 2,45 - 3,75 (m

a, 12H), 3,00 (m, 2H), 4,00
(m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,70
(s, 2H), 8,60 (d, 2H), 6,70
(d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7,80
(m, 1H), 8,80 {(m, 1H)

EM IQPA+ m/z 446 [MH]®

6-[2<{3-{(2R)-2-metlipimolidin-1-l}propoxi}-7,8-dihidro-1,6-naftirdIin-6(5H)-
iinicotinamida

'HRMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,11 | 40%
(d, 3H), 1,43 (m, 1H), 1,78 (m, 2H),
1,91 - 2,03 (m, 3H), 2,16 - 2,24 (m,
2H), 2,38 (m, 1H), 2,93 (m, 2H),
3,03 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 4,01 (m,
2H), 4,20 (m, 2H), 4,69 (s, 2H),
6,63 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7.51 (d,
1H), 8,02 (m, 1H), 8,66 (d, 1H)

EM IQPA+ miz 396 [MH]*
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48 | 6-[2~(3-plperidin-1-ilpropoxi)-7 ,8-dihidro-1,6-naftiridin-8(5H)-iflnicotinamida

'HRMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,30 - [ 58%

WY X 1,80 (m a, 4H), 1,91 - 2,03 (m, 2H),
N 2,30 - 2,50 (m, 8H), 2,85 - 3,05 (m,

2H), 3,85 - 4,05 (m, 5H), 4,27 - 4,33
(m, 2H), 4,72 (s, 2H), 6,61 (d, 1H),
6,67 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,90 - 8,20
(m, 1H), 8,61 (d, 1H)

EM IQPA+ m/z 386 [MH]"

Elemplo 44, 45 v 47 y 48: también s& afiadieron unas pocas gotas de
NMP para ayudar a la solubilidad.

Eiemplo 45: usando la 6-bromo-N,N-dimetilnicotinamida de la
preparacion 36.

Eilemplo 46: se puede preparar el precursor 2-cloro-5-N,N-
dimetilsulfonamidopiridina como se describe Helv. Chim. Acta. 22 912 - 920,
1839.

lo 49
64{1,3-Benzoxazol-241)-2-{3-hirrolidin-1-lipropoxi}-5.68,7,8-tetrahidro-1 8-
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15

20

.,, #

naftiridina
= IQ '
0’\/\0 m 0
N

El producto de la preparacion 18 (50 mg, 0,19 mmoles), 2-
clorobenzoxazol (29 mg, 0,19 mmoles), terc-butdxido de sodlo (20 mg, 0,21
mmoles), triflucroacetato de paladio (cat.) y tri-butilfosfina (cat) se afiadieron a
tolueno (1 ml) y la mezcla se calenté a 80°C durante 18 horas en un tubo
sellado Reactivial ®. Después Ia mezcla de reaccién se disolvié en acetato de
etilo y se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gei de silice,
eluyendo con acetato de etilo:metanol:amoniaco 0,88, 80:10:1, para producir el
compuesto del titulo an forma de un sdlido amarillo con 55% de rendimiento, 40

'HRMN (CDCly, 400 MHz) : 1,59 - 1,90 (m a, 2H), 1,99 - 2,05 (m, 2H),
2,45 - 2,65 (m a, 6H), 3,02 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,75 (s, 2H),
6,60 (d, 1H), 7,01 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,35 - 7,42 (m, 2H)
EM IQPA+ m/z 379 [MH]" '

Elemplo 50
-Metil-1H-bencimidazoi-2-4])-2{3-pirrolidin-1dipropoxi)-5.8.7.8-

tetrahidro-1,8-naftiridina

\W
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El producto de la preparacién 16 (50 mg, 0,19 mmoles), 2-cloro-1-metil-
1H-bencimiiazol [(32 mg, 0,18 mmoles), J. Heterocyclic. Chem, 34 (6) 1781 -
1788; 1997] fosfato potasico (45 mg, 0,21 mmoles), trifluoroacetato de paladio
(cat) y tri-'butlifosfina (cat) se afiadieron a xileno (1 ml) y la mezcla se calentd a
120°C durante 3 horas en un tubo sellado Reactivial ®. Se afiadié tri-'butitfosfina
adicional (1,8 mg) y la mezcla se calentd durante 18 horas adiclonales.
Después la mezcia de reaccidn se disolvié en metanol y se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de sflice, eluyendo con acetasio de
atilo:metanol:amoniaco 0,88, 100:0:0 a 80:20:0. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice Biotage ® ‘amino,
eluyendo con pentano:acetato de efilo: 100:0 a 0:100, para producir el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con 9% de rendimiento, 7

mg.

'HRMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,79 - 1,80 (m, 4H), 1,89 - 2,05 (m, 2H),
2,50 - 2,65 (m 8, 6H), 3,10 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,30 (m, 2H),
4,48 (s, 2H), 6,80 (d, 1H), 7,18 (m, 3H), 7,38 (d, 1H), 7,60 (m, 1H)
EM IQPA+ m/z 392 [MH]*

Elemplo 51
1.3 -2-1)-2{3-plrrolidin-1 ipropoxi)- 5.6,7,8-tetrahidro-1,8-
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naftiridina

El compuestc del titulo se prepand a partir del producto de la
5 preparacion 18 y 2-bromoxazol (Chem. Mater. 8 (7), 1023 - 1032; 1994),
usando un procedimlento skmilar al del ejemplo 50, con un 2% de rendimiento.

THRMN (CDCls, 400 MHz2) 4&: 1,25 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 1.85 (m, 4H),
2,10 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 3.85 (t, 2H), 4,32 (t, 2H), 4,58 (s, 2H), 6,59 (d, 1H),
8,85 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,30 (d, 1H)
10 EM IQPA+ m/z 329 [MH]®

empjo 52
15 8 ifenilpirimidin-2-if}-2-{3-pirrolidin-1-lipro; -5,6,7.8-
tetrahidro-1,6-naftiridina

e o

El producto de la preparacién 16 (8 mg, 31 ymoles), trietilamina (4,5 i,

20 34 umoles) fluoruro de ceslo (9 mg, 0,059 mmoles) y 2-cloro-5-(4-
metoxifenit)pirimidina [(6,8 mg, 31 ymoles), Bioory. and Med. Chem. Lett. 13

(4), 761 - 785; 2003] se mezclaron en dimetilsulféxido (300 ul) y se calentaron a
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100°C durante 24 horas. Después la mezcla de reaccién se enfrié y se purificd
mediante HPLC usando un sistema Phenomenex Luna C18, sluyendo con
agua:acetonitrilo:acetato de amonlo (85:5:0,005) para producir el compuesto
del titulo.
EM EP+ m/z 448 [MH]"

10

Elemplo 53 a 58

Los sigulentes compuestos de la fdrmula general mostrada més adelante

se prepararon a partir del producto de la preparacién 16 y el haluro
heterociclico aproplado.

15

Ry

N° | R? EM PE' m/z

53 | 6-[5-(4-metoxifenoxi)pirimidin-2-ill-2-(3-pirolidin-1-llpropoxl)-5,6,7 8-
tetradihidro-1,6-naftiridina
o, 462 [MH]
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G

8-(6-metoxipirimidin-4-il}-2-(3-plrrolidin-1-lipropoxi)-5,8,7,8-tetradihidro-
1,6-naftiridina

LoH, 370 [MHJ'

@

55

8-(9-etil-9H-purin-6-il)-2-{3-pirrolidin-1-lipropoxi)-5,8,7,8-tetradihidro-1,6-
naftiridina

N 408 MH]"

LS

\o=

2-(3-pirrolidin-1-llpropoxi)-8-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-5.6,7,8-
tetradihidro-1,6-naftiridina

N;}\IN 379 [MH]
N
H
57 | 6-{9-metil-BH-purin-8-il}-2-(3-pirrolidin-1-lipropoxi)-5,8,7,8-tetradihidro-1,6-
naftiidina
Nﬁ\ 394 [MH]*
"N
HC~n ~~
\==N
58 | 6-(8H-purin-8-il)-2-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-5,6,7,8-tetradihidro-1,6-




sz el

naftindina

N&\r 380 [MH]"
y )%,/l\
N\

Eiemplo 54: se puede preparar el precursor 4-cloro-8-metoxipirimidina
como se describe Helv. Chim. Acta. 42 1317 - 1321, 1859.
Ejemplo 55: se puede preparar el precursor 6-cloro-7-etilpurina como se
5 describe J. Amer. Chem. Soc. 79, 5238 - 5242, 1957.

2-(3-Piperidin-1<ipropoxi Irazin-2-i-5.8,7,8 hidro-1,8- naftiridina

o~

El compuasto del tiulo se prepard a partir del producto de la preparacién
17 y 2-cloropirazina, usando un procedimiento similar al del ejemplo 3, con un
38% de rendimiento.

10

15 THRMN (CDCl3, 400 MHz) 6: 1,40 - 1,50 (m, 2H), 1,50 - 1,70 (m a, 4H),
1,80 - 2,00 (m, 2H), 2,30 - 2,50 (m a, 6H), 1,80 - 2,10 (m, 2H), 3,90 - 4,00 {t,
2H), 4,25 - 4,40 (m, 2H), 4,80 - 4,65 (s, 2H), 8,55 - 8,60 (d, 1H), 7,30 - 7,40 (d,
1H), 7,88 (m, 1H), 8,05 - 8,15 (m, 1H), 8,20- 8,25 (m, 1H)
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EM IQPA+ m/z 354 MHJ"
5 Ejempio 60
2 R,5R)-2,5-D[m Irrolidin-1 Iridazin-3-1-5.8.7,8-

fetrahidro-1.6-naftiridina

H, ol
N~ A N~
0™ N

“cH,

10 E! compuesto del titulo se preparé a partir del producto de la preparacion
19 y 2-cloropliridazina, usando un procedimiento similar al del ejemplo 3, con un
23% de rendimiento.

"HRMN (CDCls, 400 MHz) 4: 1,08 (d, 6H), 1,40 (t, 2H), 1,90 - 2,10 (m,
4H), 2,40 - 2,55 (m, 1H), 2,70 - 2,82 (m, 1H), 3,00 - 3,20 (m, 4H), 3,90 - 4,00

15 (m, 2H), 4,20 - 4,40 (m, 2H), 4,75 (d, 2H), 6,59 (d, 1H), 8,97 (m, 1H), 7,27 (m,
1H), 7.27 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 8,81 (m, 1H)
EM IQPA+ m/z 368 [MH]"

20 Ejemplo 61
Acl R l lidin-14 8-dlhidro-1,8-naftiridin-

5H)<lipiridina-2-carboxilico
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~—d

= S | OH
s ent
> CH'

Los productos de la preparacién 20 (200 mg, 0,73 mmoles) y la
preparacion 34 (188 mg, 0,73 mmoles), terc-butdxido de sodio (86 mg, 0,89
5 mmoles), Pda(dba)s (18 mg, 0,02 mmoles) y BINAP {50 mg, 0,08 mmoles) se
suspendieron en terc-butanol (5 ml) y la mezcla se calentd a 110°C en el
microondas durante 3 horas. La mezcla se volvid abastecer con cantldades
adicionales de ferc-butdxido de sodlo (86 mg, 0,88 mmoles), Pdz{dba)s (18 mg,
0,02 mmoles) y BINAP (50 mg, 0,08 mmoles) a intervalos horarios. Después ia
10 mezcia de reaccidn se disolvid en metanol (100 ml) y &cido acético glacial (4
ml) y se concentrd para reduck volumen a vaclio. El residuo se purlfict
mediante elucién a través de un cartucho de Intercambilo idnico SCX -2, con
metanol: amonfaco 2 M, 100:0 a 80:20. Las fracclones relevantes se
concentraron a vaclo y el residuo se frituré con éter dletilico para producir el
15 compuesto del titulo en forma de un sdlido naranja claro con un 84% de
rendimiento, 285 mg. _
THRMN (CD30D, 400 MHz) &: 1,33 {d, 3H), 1,65 (m, 1H), 1,94 (m, 2H),
2,05 - 2,24 (m, 3H), 2,84 (m, 4H), 3,17 (m, 1H), 3,26 - 3,63 (m, 4H), 4,29 (m,
4H), 8,58 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 8,37 (m, 1H)
20 EM IQPA+ m/z 397 [MH]*
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Acldo rolidin-14ilnpropoxi)-7,8- dihidro-1 8-naftiridin-8{5H)-
1iNpiridina-2-carboxl(lico
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El compuesto del titulo se prepard a pariir de los productos de la
preparacién 16 y 34, usando un procedimiento similar al del -ejemplo 61, en
forma de un sélido naranja con un 52% de rendimiento. o

'HRMN (CD>OD, 400 MHz) &: 1,98 2,10 (m, 4H), 2,12 - 2,24 (m, 2H),

10 2,75-2,83 (m, 2H), 3,23 - 3,42 (m, 6H), 3,54 - 3,63 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 4,28
(m, 2H), 8,55 (d, 1H), 7,27 - 7,35 (m, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,15 - 8,19
(m, 1H)
EM IQPA+ m/z 383 [MH]"

15

Elemplo 63
Acldo 542-{14soproplipiperidin-4-l}oxi]-7.8- dihidro~ din-8(5H

Hpirdina-<2-ca flico

OO
=z
20 0 N
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E! compuesto del titulo se prepard a partir de los productos de Ia
preparacién 34 y 38, usando un procedimiento similar al del eJemplo 61, en
forma de un sdlido naranja con un 100% de rendimiento.

THRMN (CD;0D, 400 MHz) &: 1,30 (m, 6H), 2,05 (m, 2H), 2,20 (m, 2H),
2,90 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 3,20 - 3,45 (m a, 3H), 3,70 {m, 2H), 4,40 (8, 2H),
5,20 {m, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,30 - 7,50 (m, 2H), 7,90 (m, 1H), 8,30 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 397 [MH]*

E o B4
N | -metiiplrrolldin-1-i 7,.8-dlhidro-1,8-
rl 5H)-lIpiridina-2-carboxamida

O 9 '@{f‘
N

0

”
CH,

Se afiadieron 1-hidroxibenzotriazol hidrato (87 mg, 0,72 mmoles),
clorhidrato de  1-(3-dimetilaminopropll)-3-etiicarbodiimida (184 mg, 1,00
mmoles), clorhidrato de metilamina (234 mg, 3,85 mmoles) y N-
etildlisopropilamina (535 4, 3,85 mmoles) a una solucién del producto del
ejemplo 61 (275 mg, 0,69 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (6 ml) y la mezcla
se agité durante 72 horas. Después la mezcla de reaccién se evapord a presién
reducida y el residuo se suspendié en solucién saturada de carbonato 4cido de
sodio. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etllo (2 x 40 mi) y los
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extractos combinados se secaron sobre sulfato sddico y se concentrd a vaclo.
El residuo se purific6 mediante cromatografla en columna sobre gel de silics,
eluyendo con acetato de etilo:metanol:amoniaco 0,88, 100:0:0 a 90:10:1 para
proporcionar un aceite amarilio. Este aceite se purificé adicionalmente
5 mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice Biotage ® amino,
eluyendo con acetato de etilopentano, 0:100: a 100:0 para producir el
compuestio del titulo en forma de un sdlido amarllio claro con un 30% de
rendimiento, 84 mg.
THRMN (CD;OD, 400 MHz) &: 1,13 (d, 3H), 1,42 (m, 1H), 1,77 (m, 2H),
10 1,92 -2,05 (m, 3H), 2,13 - 2,24 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,99 (m,
2H), 3,03 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,65
(d, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,38 (d, 1H)
EM IQPA+ m/z 410 [MH]"

15 Elemplo 65
N-Metll-54{24{3-pirrolidin-1-l -7.8- dihidro-1.6-naftiridin-6(5H)-

1illipirddin-2-carboxamida

o
20

El compuesto del tituio se preparé a partir del producto del ejemplo 62 y
clorhidrato de metilamina, usando un procedimiento similar al del ejemplo 64,

en forma de una goma amarilla con un 35% de rendimliento.
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"HRMN (CDyOD, 400 MHz) &: 1,75 - 1,90 (m, 4H), 1,99 - 2,08 (m, 2H),
2,52 - 2,70 (m, 6H), 2,98 - 3,08 (m, 5H), 3,69 - 3,78 (m, 2H), 4,27 - 4,37 (m,
2H), 4,42 (s, 2H), 6,60 (d, 1H), 7,20 - 7,28 (m, 1H), 7,32 - 7,38 (d, 1H), 7.72 -
7.82 (m, 1H), 8,05~ 8,10 (d, 1H), 8,18 - 8,23 (m, 1H) (m, 1H)
EM IQPA+ m/z 396 [MH]*

Elemplo 66
1ds0 Nox[}-7,8- dihjdro-1 ridin-8(5H)-1M}-N-

metilpiridina-2-carboxamida

e¥oendy

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 63 y
clorhidrato de metilamina, usando un procedimlento similar al de! ejemplo 64,
en forma de sdlido incoloro con un 13% de rendimiento.

'HRMN (CD;OD, 400 MHz) 4: 1,05 - 1,18 (m, 4H), 1,72 - 1,85 (m, 2H),
2,05 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,70 - 3,00 (m a, 8H), 3,78(m, 2H), 4,45 (s, 2H),
5,02 (m, 1H), 6,61 (d, 1H), 7.42 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,92 (m, 1H), 8,36 (m,
1H) (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 410 [MH]"

Elesmplo 87
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N-Dimetil: Irrolidin-14 -7.8-dlhidro-1,8-naftiridin-8-{5H)-
Npirdina-2-carboxaml

da
0’\/\0 m N d
N

Se afiadieron clorhidrato de dimetiamina (50 mg, 0,61 mmoles) y
hexafluorofosfato de O-(1H-bmzotriazol-1-il}-N,N,N',N'-tetrametiluronio (50 mg,
0,16 mmoles) a una solucién del producto del ejemplo 62 (45 mg, 0,12 mmoles)
en N,N-dimetilacetamida (2 ml) y la mezcla se agitd durante 18 horas. Después
la mezcla de reaccién se diluyd con agua y la mezcla acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 X). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato
sddico y se concentraron a vaclo. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice, eluyeando con acetato de
etllo:metanol.amoniaco 0,88, 100:0:0 a 80:10:1 para proporcionar un aceite
amardlio. Este aceite se purificé adicionaimenta mediante cromatografla en
columna sobre gel de silico Biotage ® amino, eluyendo con acetato de
etilo:pentano, 0:100: a 100:0 para producir el compuesto del titulo en forma de
un sdlido amatrillo claro con un 27% de rendimiento, 13 mg.

'HRMN (CD30D, 400 MHz) &: 1,73 - 1,82 (m, 2H), 1,87 - 2,05 (m, 4H),
2,45- 2,63 (m, BH), 2,97 - 3,05 (m, 2H), 3,08 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,65 - 3.72
(m, 2H), 4,28 - 4,38 (m, 2H), 4,42 (s, 2H), 6,80 (d, 1H), 7,21 - 7,28 (m, 1H), 7,32
- 7.38 (m, 1H), 7,61 - 7,68 (d, 1H), 8,22 - 8,28 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 410 [MH]*

[t
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Elemplo 68
N-Meti -2-metiipirrolldin-14 7, 8-dlhidro-1.6-

naftiridin-6-{5H)-lInicotinamida

= e
CH,

El producto de la preparacién 35 (66 mg, 0,31 mmoles), carbonato
potésico (38 mg, 0,28 ymoles) y NMP (10 ul) se afiadleron a una solucién del
producto de la preparacién 20 (76 mg, 0,28 mmoles) en clorobenceno (4 ml) y
la mezcla se calentd a reflujo durante 72 horas. La mezcia de reaccién se
enfri6, se destilé azeotrépicaments con metanol (30 ml) y se evapord a presion
reducida. El residuo se repartid entre acetato de etllo y agua y se separd la fase
orgédnica, se secd sobre sulfato sédico y se concentrd a vaclo. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo:metanol:amoniaco 0,88, 100:0:0 a 80:10:1. La recristalizacion
del la fraccldn relevante con acetato de etilo produjo el compuesto del titulo en
forma de un sdlldo blanco con un 49% de rendimiento, 55 mg.

'HRMN (CD,0D, 400 MHz) &: 1,13 (d, 3H), 1,45 (m, 1H), 1,78 (m, 2H),
1,92 - 2,06 (m, 3H), 2,17 - 2,28 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,84 (s, 3H), 2,93 (m,
2H), 3,03 {m, 1H), 3,20 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,64
(d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,98 (m, 1H), 8,60 (d, 1H)

EM EP+ m/z 410 [MH]"

1Y
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_ Ejemplo 60
N-Metil-6 28)-2-metliplrrolidin-1-4ilpropoxi}-7,8-dihidro-1,6-

Sae IDUK

E! compuesto del titulo se prepard a partir de loe productos de las
preparaciones 21 y 35, usando un procedimiento similar al del ejemplo 68. La
purificacién del producto se lievd a cabo primeramente mediante cromatografla
en columna sobre gel de sllice Blotage ® amino, eluyendo con acetato de
etllo:pentano, 0:100 a 100:0. La recristalizaciéon del la fraccién relevantas con
acetato de etilo produjo después el compuesto del titulo en forma de un sdélido
con un 36% de rendimiento.

'HRMN (CD,;0D, 400 MHz) &: 1,13 (d, 3H), 1,45 (m, 1H), 1,78 (m, 2H),
1,92 - 2,08 (m, 3H), 2,17 - 2,28 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,84 (s, 3H), 2,93 (m,
2H), 3,03 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4.70 (s, 2H), 6,64
(d, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,88 (m, 1H), 8,60 (d, 1H)

EM EP+ m/z 410 [MH]"
Elempio 70
1480 lipiperid] -7,8-dlhidro-1,8-naftiridin-8-{5H}- Il]-N-

Rt



N
oD
SN

*ﬁo\md .

El compuesto del tlulo se prepard a partir de los productos de las
preparaciones 35 y 39 usando un procedimiento similar al del ejemplo 69, en
5 forma de un sélido blanco con un 47% de rendimiento.
'HRMN (CD;0D, 400 MHz) 4: 1,09 (m, 8H), 1,80 (m, 2H), 2,05 (m, 2H),
247 {(m, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,94 (m, 2H), 4,00 (m,
2H), 4,88 (s, 2H), 5,03 (m, 1H), 6,61 (d, 1H), 8,89 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,98
{m, 1H), 8,61 (m, 1H)

10 EM EP+ m/z 410 (MH)*
Elsmplo 71
14 lipiperidin-4-}l)oxi]-8-pirazin-241-5.8.7.8 hidro-1;8-
ridina

: ~
Soco™

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto de la preparacién

15

39 y 2-cloropirazina, usando un procedimiento similar al del ejemplo 33, en
forma de un aceite amariilo con un 32% de rendimiento.
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"HRMN (CDCls, 400 MHz) &: 0,90 - 1,18 (m, BH), 1,70 - 1,85 {m, 2H),
1,6 - 2,18 (m, 2H), 2,32 - 2,56 (m, 2H), 2,67 - 2,98 (m, 5H), 3,80 - 3,91 (m,
2H), 4,55 (s, 2H), 5,00 (m, 1H), 6,50 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,73 - 7.87 (m, 1H),
7.99 - 8,04 (m, 1H), 8,20 (m, 1H)

5 EM IQPA+ m/z 354 (MH]*
Elemplo 72
1 roplipiperidin-4-iljox| Ipiridin-3-1)-5.8.7.8 hidro-
1,8- naftiridina

HC O l\
-
07 N

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto de la preparacion
39 y 5-cloro-2-metilplridina. La purificacion adicional de! compuesto bruto

10

mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice, eluyendo con acetato
15 de etllo:pentano:dietilamina, 85:30;5, produjo el compuesto del titulo en forma
de un acelte amarilio con un 18% de rendimiento.
'HRMN (CDCly, 400 MH2) &: 0,94 - 1,08 (m, 6H), 1,83 - 1,88 (m, 2H),
1,88 - 2,08 (m, 2H), 2,30 - 2,40 (m, 5H), 2,64 - 2,80 (s, 3H), 2,83 - 3,00 (m, 2H),
3,35 - 3,63 (m, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,79 - 5,12 (m, 1H), 8,48 (d, 1H), 6,95 (d, 1H),
20 7,14 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 8,11 (m, 1H)
EM IQPA+ m/z 367 [MH]*
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Elemplo 73
3-Plrrolidin-1 -illpro -7 .8-dlhidro-1,6-naftiridin-8-{5H)-!llpiridina-2-

carboxamida

= /l NH,

Se afiadieron cloruro de oxalilo (10 ml) en N,N-dimetilfformamida (25 ul) a
una solucién del producto del elemplc 62 (260 mg, 0,34 mmoles) en
diclorometano (20 mi) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Después la mezcla de reaccidn se evapord a presidn reducida y el
residuo se destild azeotrépicamente con tolueno (10 ml). Después el residuo se
redisolvié en diclorometano y se afiadid una soluclén saturada de amonfaco en
diclorometano (20 ml). La solucién se agitd durante 2 horas & temperatura
ambients. Después la mezcia de reacclén se diluyd con diclorometano
adicional (50 ml) y se lavd con agua (20 ml). Se separd la fase acuosa y se
volvid a exiraer con diclorometano {20 mi) y acetato de etilo (2 x 20 ml). Los
oxtractos organicos combinadoe se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a vaclo. La purificacién del residuo mediante cromatografla en
columna sobre gel de sllice, eluyendo con acetato de etilo:metanol:amoniaco
0,88, 100:0:0 a 90:10:1 proporcioné el producto bruto en forma de un sblido
marrén. El residuo se triturd con acetato de etilo y se purificé adicionalmente



10

15

20

25

95 k‘?{b

mediante cromatografia en columna sobre una columna de gel de sfiice Biotage
® amino, eluyando con pentano:acetato de etilo, 100:0 a 0:100 para producir el
compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro con un 3% de rendimiento,
4 mg.

THRMN (CD3OD, 400 MHz) §: 1,83 (m, 4H), 2,02 (m, 2H), 2,60 - 2,72 (m
a, 6H), 2,99 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,48 (s, 2H), 8,63 (d, 1H), 7.43
{m, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,85 (m, 1H), 8,36 (m, 1H)

EM IQPA+ m/z 382 [MH]*

Las sigulentes preparaciones ilustran la sintesis de clertos Intermedios
usados en la preparacion de ios ejemplos precedentes

Pre clén 1: Proplolamida
Se afiadld gota a gota propiolato de metilo (12,6 g, 150 mmoles) a una
solucién concentrada de hidndxido aménico (42 ml) enfriada hasta -78°C, y la
mezcla se dejé en agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccion se calentd
hasta 25°C durants un periodo de una hora y la solucién amarilla resultante se
evapord a presion reducida para producir el compuesto del titulo en forma de
un sdlido amarillo, 10,5 g.

reparacién 2; 6-Bencl]-5.6,7.8 Idro-1,8-naftiridin-2{1H)-ona

Se disolvieron 1-bencll-4-piperidona (15 g, 79,3 mmoles) y plrolkiina
(7.5 ml, 90 mmoles) en tolueno (80 ml) y la solucién se calentd a refiujo, con la
retirada de agua en condiciones de Dean Stark, durante 5 horas. Después la
solucion se enfrié hasta temperatura amblente y se afiadié el producto de la
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preparacién 1 (10,5 g, 150 mmoles). La mezcia se volvié a calentar a refiujo,
usando condiciones de Dean Stark, durante 8 horas adicionales. Después ia
mezcla de reaccion se dejd enfriar hasta temperatura ambiente y se triturd con
tolueno (150 ml) para producir un sélido de color naranja. El sélido se retird por
filtracién y el filtrado se evapord a presion reduckia pama proporcionar un
residuo oleoso rojo. El residuo se disolvid en diclorometano (400 ml), se lavd
con solucién saturada de carbonato édcido de sodio (2 x 300 ml), se secé sobre
sulfato de magneslo y se concentrd a vaclo. La purificacién del residuo
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amonlaco 0,88, 97:3:0,2 a 97:7:0,7, seguido de la
trituracién con éter dietllico produjo el producto del titulo con un 30% de
rendimiento, 5,57 g.

elén 3: 6-Bencli-2-cl 8.7.8 hidro-1,6-naftiridina

Una mezcla del producto de la preparacién 2 (15,1 g, 63 mmoles),
oxicloruro de fésforo (150 mi) y pentacioruro de fésforo (13,2 g, 83 mmoles) se
calentd a reflujo durante 3 horas. baspués la mezcla se vertié en agua de hielo.
La mezcla acuosa se neutralizé con solucién saturada de carbonato &cido de
sodio y se axtrajo con acetato de atilo. La fase orgdnica se sect sobre sulfato
sbdico y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de sllice, eluyendo con diclorometano:metanol:amonlaco
0,88, 100:0:0 a 85:5:0,5, para produclr el producto del titulo en forma de un
solido con un 36% de rendimiento, 6 g.

Preparacién 4: 3-pimrolidin-1{ipropan-1-ol
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Se afiadié 3-bromopropan-1-ol (27, 3 mi, 302 mmoles) a una solucién de
pirrolidina (47,2 g, 655 mmoles) en tolueno (1000 ml) y ia mezcla se agitd a
temperatura amblente durante 48 horas. Daspués la mezcla de reaccién se
filtrd y ol filtrado se evapord a presién reduclda. El residuo se destilé y el

5 producto del titulo se obtuvo en forma de un liquido incoloro a 100°C/7 mm de
Hg.( 0,933 kPa) (23,1 g, 58%).

Prepamaciones 5a 8
Los siguientes compuestos de la formula general mostrada més adelante

10 se prepararon a partir de 3-bromopropan-1-ol y ia amina ciclica apropiada,

usando un procedimiento similar al de la preparacién 4.

4N

N
Ny
OH

N° NR'R® Rendimlento NR'R® Rendimiento
5 O 52% M\ 39%
N—.. 4
CH,
6 10% ~\ -42%
D
CH,
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Preparaciones 8 y 9: los enantidmeros puros de 2-metiipirrolidina se

pueden -obtener por resolucién con acido tartArico +/- como se describe en
Acta. Pharm. Suecica 15, 255 - 263; 1978;

Prepamaciones 5 - 9: los compuestos se purificaron mediante
cromatografla en columna sobre gel de sllice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amonfaco 0,88, 100:0:0 a 90:10:1.

P cl 0: 86-Bencll-2 Irrolidin-14 8.7 h 1,6-
naftiridina

El producto de la preparacién 4 (1,78 g, 13,9 mmoles) se disolvi6 en
tetrahidrofurano (100 mi) y ia solucién se enfrié en un bafio de hielo. Se afadid
gota a gota una solucién de terc-butéxido de potasio en tetrahidrofurano (23,2
mi, 23,2 mmoles) y la solucién se agité a 0°C durants 10 minutos. Se afiadid
una solucibn del producto de la preparacion 3 (3 g, 11,6 mmoles) en
tetrahidrofurano (50 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 18 horas.
Después la mezcla de reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se
diluyé con una mezcla de acetato de etilo (150 ml) y salmuera (150 ml). Se
separaron las fases y la fase acuosa se volvié a extraer con acetato de efilo (2
x 150 ml). Se combinaron las fases orgdnicas, se secaron sobre sulfato de
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magnesio y 8e concentraron a vacio para proporcionar un sélido naranja. La
purfficacion del sdlido mediante cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyando con acetato de etllo:metanol:amoniaco 0,88, 100:0:0 a 95:5:1, produjo
el compuesto del tiulo en forma de un sdlido Incoloro con un 70% de
rendimiento, 2,67 g.

Pre cl 11215
Los siguientas compuestos de la férmula general mostrada mas adelante
se prepararon a partir del producto de la preparacién 3 y el alcohol aproplado,
usando un procedimiento similar al de la preparacion 10. .

7 | N N
R\ P
N/\/\o N

&V

N°® NR'R? Rendimlento | N® NR'R® Rendimlento

11 98% 14 50%
[N
. oH,
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Ch,
13 CH, 79%
clén 16; 2-(3-plrrolidin-1-lpropoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina

A una solucién enfriada con hlelo del producto de ta preparacién 10 (4,55

g, 13,0 mmoles) en metanol (250 mi) se aftadié por partes formiato de amonio
(4,08 g, 64,8 mmoles) y Pd al 10% p/p/C La mezcla se calentd a reflujo durante
35 minutos. Después la mezcla se enfrid, se diluyd con diclorometano (100 mil)
y se flitrd a través de Arbocel ®, lavando con diclorometano (200 mi). E! filtrado
se concentrd a vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amonlaco
0,88, 99:1:1 a 80:20:1, para producir el compuesto dal titulo en forma de un
solido blanco con un 42% de rendimiento, 1,43 g.

17
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Los sigulentes compuestos de la formula general mostrada mas adelante
la tetrahidro-1,8-naftiridina

apropiada usando un procedimiento similar al de la preparacién 16.

LA

, | N NH
R\ P
RG’N/\/\O N
N° NR'R® Rendimiento | N°® NR'R® Rendlmlent
17 45% 200 ™\ 94%
O‘\ L-z__’
"
18 88% 21| ™\ 14%
N —_(—.
CH,
19 _(cH, 78%
N———i
L/
o
Preparaclé : N-{4-Y Iridin-3-1)-2,.2-dimet! namid

Se enfrié una solucién de 2,3-dimetil-N-piridin-3-lipropanamida [(1 g.
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5,61 mmoles), J. Org. Chem, 48 (20), 3401; 1888] en tetrahidrofurano (10 ml) y
éter dietllico (30 mi) hasta -78°C y de afiadleron gota a gota TMEDA (2,1 mli,
14 mmoles) y "butillitio (1,6 M en hexano, 8,8 mi, 14 mmoles). La mazcla se
agité durante 15 minutos y después se calentd hasta -10°C y se agitd durante 2
horas adiclonales. La mezcla de reaccién se enfrié de nuevo hasta -78°C y se
afiadid gota a gota una solucion de yodo (3,56 g, 14 mmoles) en
tetrahidrofurano (10 mi). La suspension resuftante se agité a -78°C durante 2
horas. La mezcia se calentd hasta 0°C y se Inaclivd con solucidn acuosa
saturada de tiosulfato sédico (50 mi). Las fases se separaron y la fase acuosa
se exirajo con diclorometano (2 x 30 mi). La fase organica combinada se sec)
sobre suifato de magnesio y se concentré a vaclo. La purificacién del residuo
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mediante cromatografila en columna sobre gel de sllice, eluysndo con
pentano:acetato de etilo, 50:50 produjo el compuesto del tiulo en forma de un
sblido amarillo con un 38% de rendimiento, 655 mg.

16n 23; doplridin-3-amina

El producto de la preparacién 22 (4,69 g, 15,4 mmoles) y écido sulfdrico
diluido (24%, 120 ml) se calentaron a reflujo durante 1 hora. Después la mezcia
se enfrid, se basifico con carbonato écido de sodio sélido hasta pH 8 y se
extrajo con diclorometano (3 x 200 ml). Las soluciones orgédnicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vaclo. La
purificacién del sélido mediants cromatografla en columna scbre gel de sflice,
eluysndo con diclorometano:metancl: 100:0 a 90:10, produjo el compuesto de)
titulo en forma de un sélido marrén con un 90% de rendimiento, 3,04 g.
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P clén 24: iridi Ina

El producto de la preparaclén 23 (1.1 g, 5 mmoles), acrilato de etilo (0,65
mi, 6 mmoles), acetato de etlio (112 mg, 0,5 mmoles), tr-{O-tlil)fosfina (3,04
mg, 1 mmol), trietilamina (0,84 mi, 6 mmoles) y N,N-dimetiiformamida (10 mt)
se mezclaron juntos y se calentaron a 80°C durants 3 horas. Después la
mezcla de reaccién se enfrié hasta 25°C y se repartié entre acetato de etilo (20
ml) y agua (20 mi), Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (20 ml). Las soluciones organicas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfalo de magnesio y se concentraron a vaclo. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol: 100:0 a 85:5, para producir el compuesto del titulo en

forma de un acelte marrén oscuro con un 87% de rendimiento, 648 mg.

Preparacion 25: 1,7-naftiridin-2(1H

Una solucién del producto de la preparacién 24 (1,32 g, 6,89 mmoles) y
etdxido de sodio (21%, 10,3 mi, 27,56 mmoles), se calentd hasta 90°C durante
1 hora. Después la mezcia de reaccion se enfrié hasta temperatura amblente y
se concentro a vaclo. El reslduo se purifico mediante cromatografla en columna
sobre gel de sflice, eluyendo con diciorometano:metanol: 100:0 a 80:10,
produjo el compuesto del titulo en forma de un sdlido marrén con un 63% de
rendimiento, 635 mg.

P clén 26; 7-bencli-5.6.7.8 hidro-1,7-naftiridin-2({H}-ona
Una suspensidn del producto de la preparacion 25 (423 mg, 2,89
mmoles) an etanol (10 ml) se calentd a 70°C durante 5 minutos, después se
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afiadié lentamente bromurc de benciio (0,34 mi, 2,89 mmoles) y la mezcla.se
calentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfrié hasta 0°C y se afiadié
borohidruro de sodio. La mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos y después
se dejd que se calentara hasta temperatura amblente. Se afiadié
culdadosamente écldo clorhidrico 6 M (2 ml) y se continud la agitacién a
temperatura amblente durante 90 minutos. La mezcia resultante se basifico
hasta pH 10 con hidrdxido sddico 2 M (10 ml) y se repartld entre acetato de
etllo (20 ml) y agua (10 mi). Se separaron las fases y la acuosa se extrajo con
una mezcia de diclorometano/metanol (95:5, 2 x 20 mi). Las fases orgénicas se

combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concantraron a.vacio
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para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco con un 90%
de rendimiento, 626 mg,

P raclén 27: 7-bencli-2-{3-pirrolidin-1-l 8.7.8 hidro-1,7-
naftiridina

A una solucion del producto de la preparacion 26 (620 mg, 2,22 mmoles)
en tolueno (30 ml) se afiadid el producto de la preparaciéon 4 (334 mg, 2,64
mmoles), ti-n-butiifosfina (0,66 ml, 284 mmoles) y 1,1-azobis(N,N-
dimetilformamida) (458 mg, 2,24 mmoles) y la mezcla de reaccién se ‘agité a
85°C durante 18 horas. Después el disolvents se evaporé a presiéon reducida y
el residuo se purificé mediante cromatografla en columna sobre gel de silice,
eluyendo con diclorometano:metanol:amonliaco 0,88 80:10:0,5, E! producto
bruto se disolvié en diclorometano y se concentrd a vacio para producir el
compuesto del titulo con un 33% de rendimiento, 255 mg.
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clén 28: 2-{3-plrrolidin-1l xI)-5.6.7.8 dro-1,7-
| naftiridina
El compuesto del tiulo se prepard a partir del producto de la preparacion
27, usando un procedimiento similar al de la preparacién 16, en forma de un
acelte incoloro con un 70% de rendimiento.

Preparaci 12 2,2 2-trifluo {\piridin

Se afiadi6 hidruro sédico (dispersién al 0% en aceite mineral, 0,93 g, 23
mmoles) a una solucidn de 2,6-dibromopiridina (5 g, 21 mmoles) en N,N-
dimetiiformamida (10 ml) y la mezcla se daj6 en agitacion durante 10 minutos.
Después se afiadid 2,2,2-trifluoroetanc! (2,53 g, 25,2 mmoles) y la mezcla se
calentd a 60°C durante 90 minutos. Después la mezcia de reaccidn se repartié
entre agua y acetato de etilo y se separaron las fases. La fase organica se lavo
con un volumen adicional de agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd a vaclo para producir un residuo liquido. La purificacion del liquido
mediante cromatografla en columna sobre gel de sflice, eluyendo con éter de
petrdleo (80 - 80):diclorometana, 99:1, pradujo el compuesto del tituio en forma

de un liquido blanco con un 80% de rendimiento, 4,3 g.

Preparacién 30; 4-etil-3-fluoropiridina
Se afiadid gota a gota "butillitio (1,6 M en tetrahidrofurano, 62,4 ml, 100

mmoles) a una soluclén de diisopropllamina (10 g, 100 mmoles) en
tetrahidrofurano (110 m), se enfrid hasta -78°C. Se afiadié gota a gota 3-
fluoropiridina (10 g, 100 ml) y la mezcla de reacclén se agitd durante + hora con
la temperatura mantenida por debajo de -80°C. Después se afiadié yoduro de
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etilo (31,2 g, 200 ml) y la mezcla se dejé en agitacién a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se diluyd lentamente con agua, el
disolvente se evaporS a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato
de etlic y agua. Se separd la fase orgénica, se seco sobre sulfato de magnesio
Yy 8@ concentrd a vacio para proporcionar un residuo bruto. El residuo se destild
y 88 obtuvo el compuesto del titulo durante un intervalo de temperatura de 152
- 156°C, con un 35% de rendimiento, 4,46 g.

racién 31: 2 u dina
E! producto de ila preparacién 30 (7,4 g. 50 mmoles), perdxido de

hidrégeno acuoso (15%, 15 mi) y écldo acético (25 mi) se mezciaron juntos y
se calentaron a 60°C durante 24 horas. Despuéds la mezcla de reaccidn
concentrd a vaclo y de destiié azeotrdpicamente con agua (2 x 50 ml). El
residuo se disolvid en diclorometano (50 ml) y se afiadié carbonato sddico
sblido hasta que se produjo la neutralizaciéon. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas y después se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd a vaclo para proporcionar un aceite amarillo.
El aceite se purificd mediante cromatografla en columna sobre gel de sllice,
eluyendo con diclorometano:metanol: amonlaco 0,88 §3:7:1, para producir el
intermedio éxido de piridina. Después el intermedio se mezcié con oxicloruro de
fésforo (40 mi) y se calentd a 120°C durante 30 minutos. El disolvente se
evaporé a presién reducida y el residuo se disolvié en diclorometano y se vertié
en una mezcla de hielo y amonlaco 0,88. Se separaron las fases y la fase
orgénica se secd sobre sulfato de magneslo y se concentrd a vaclo. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice, eluysndo
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con hexano:éter dletllico, 95:5 para producir el compuesio del titulo en forma
de un acelte transparente con un 28% de rendimlento, 2,31 g.

] : o-4 oxipiridina

A una solucién de sodio (480 mg, 21 mmoles) disusito en 1-propanol (45
mil), se afiadié 2-bromo-4-nitropiridina [(3,2 g, 19,2 mmoles), J. Med. Chem. 46
(7), 1273 - 1276; 2003] y la mezcia se calentd a 95°C durante 2 horas. Después
el disolvents se evaporb a presion reducida y el residuo se suspendid en
cloroformo y se filtrd. El filtrado se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio, y se concentrd a vacio para proporcionar un residuo oleoso. El
residuo se destllé y el producio del titulo se obtuvo durante un Intervalo de
temperatura de 145 - 150°C, en forma de un sdlido con 58% de rendimiento,
2,67 g.

P clén 33; 6-brom -dimetiipiridina-2-sulfonamida

Se dlisoivi6é 2,6-dibromopiridina {12 g, 50 mmoles) en éter dietllico (150
ml) y la solucién se enfrié hasta -70°C. Se afladié lentamente n-butillitio (1,6 M
en hexano, 35 mi, 55 mmoles) y la solucién se agitdé durante 15 minutos.
Después se past didxido de azufre a travéa de la mezcla hasta que se produjo
un pracipitado amarlllo. Después la mezcla de reacclén ss calentd hasta
temperatura amblents y se evaport el disolvente a presién reducida. E! residuo
resultante se triturd con éter de petrdleo para producir el intermedio. Después
la sal se suspendié en diclorometano, se enfri6 hasta -70°C y se afladi6
lentaments cloruro de sulfurilo (75 ml, 93 mmoles). La mezcla de reacclén se
agitd durante 45 minutos y después se afiadid dimetiiamina hasta que se logrd
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un pH bésico. La mezcla se lavd con agua y la solucidn orgénica se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentrd a vaclo. La trituracién del residuo con
diclorometano y éter de peirdleo produjo el compuesto del tiulo en forma de un
sblikdo blanco con un 38% de rendimiento, 5,1 g.

Pre i6n 34: éster torc-butilico del écido 2 o-piridina-2-
carboxilico

Se afiadié cloruro de pama-toluenosulfonilo (262 mg, 1,38 mmoles) a una
solucidn de 5-bromo-2-carboxipiridina (118 mg, 0,58 mmoles) y piridina (0,3 mli,
0,39 mmoles) en terc-butanol (1 ml) y la mezcla se agitd a 40°C durante 10
minutos y a temperatura ambiente durante 2 horas. Después se afiadié una
solucién saturada de carbonato acido de sodio (4 ml) y la mezcla se agitd
durante 5 minutos. A continuacién se afiadid éter dietllico y la mezcla bifésica
se agitd durante 10 minutos adicionales. Después se separd la fase orgdnica
con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vaclo. La
purificacién del reskiuo mediants cromatografia en cotumna sobre gel de sflice,
eluyendo con pentano:acetato de etilo, 100:0 a 80:20, produjo el compuesto del

titulo en forma de un sélido Incoloro con un 73% de rendimiento, 110 mg.

Preparacién 35: 8-bromo-N-metlinicotinamida
Se afiadié N,N'-carbonildiimidazol (480 mg, 2,96 mmoles) a una solucién

del &cido 6-bromonicotinico (480 mg, 2,96 mmoles) en dimetilsuiféxido (2 mi) y
la mezcla se agitd durante 24 horas. Después se afiadié metilamina (2 M en
THF, 6 ml, 12 mmoles) y la mezcla se agitd durante 18 horas adiclonales. La

mezcla de reacclén se evapord a presion reducida y el reslduo se dlluyé con
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agua (25 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 10 mi). Los extractos
organicos combinados se sacaron sobre sulfato aédico y se concentraron a
vaclo. El residuo se purificd mediante cromatografila en columna sobre gel de
sllice, eluyendo con acetato de etllo para producir el compuesto del titulo en
forma de un sélido incoloro con un 58% de rendimisnto, 300 mg.

Preparacién 368: 8-bromo-N N-dimetlinicotinamida
Se afladié N,N’-carbonildiimidazol {1 g, 6,17 mmoles) a una solucién del

acldo 6-bromonicotinico (1 g, 4,95 mmoles) en dimefilsulféxido (4,16 ml) y la
mezcia se agité durante 24 horas. Después se afiadié dimetilamina (40% en
agua, 8,3 mi, 37 mmoles) y la mezcla se agitd durante 18 horas adiclonales.
Después ia mezcia de reaccién se diluyd con diclorometano (20 ml) y se lavd
con agua (10 ml). La fase orginica se eeco sobre suifato sddico y se concentrd
a vaclo. El reslduo se purificé medlante cromatografia en columna sobre gel de
sflice, eluyendo con acetato de etilo para producir el compuesto del titulo con
un 46% de rendimiento, 520 mg.

Preparacion 37: 1-isopropliplperidin-4-ol
Una mezcla de 4-hidroxiplperidina (10 g, 0,10 mmoles), acetona (21,8

ml, 0,30 moles), dcido acético (5,7 ml, 0,10 mmoles) y tetrahidrofurano (150 ml)
se agltd en un bafio de hielo durante 15 minutos. Después se aftadié por partes
triacetoxiborohldruroc de sodio (31.3 g, 0,15 moles) y la mezcla se agité durante
10 minutos adicionales. Después la mezcla de reaccién se calentd y se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos y a 40°C durante 2,5 horas. El
disolvente sa evapord a presién reduclda y el residuo se disolvié en agua (50
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mil). La soluclén acuosa se basificd hasta pH 9 con amoniaco 0,88 y al solucién
se agité durante 30 minutos. Después la mezcia de reaccidn se extrajo con éter
dietflico (2 x 200 ml) y los extractos orgénicos combinados se secaron sobre
sulfato addico y se concentraron a vaclo para proporcionar un aceite amariiio.
El aceita se purificd medianta cromatografla en columna sobre gel de sllice,
eluyendo con diclorometano:metanol: amonfaco 0,88, 96:4:1 a 90:10:1, para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite amarilio con rendimiento
cuantitativo, 14,6 g.

e ién 38: 8 cll il din-4-il)oxI]-5.8.7 .8-tetrahidro-
1,6-naftiridina

Se afiadié terc-butdxido de potasio (2,37 g, 21 mmoles) a una solucion
del producto de la preparacién 37 (3 g, 21 mmoles) en tetrahidrofurano (20 mi)
y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadid
una solucldon del producto de la preparacién 3 (1,8 g, 6,9 mmoles) en
tetrahidrofurano (20 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 18 horas.
Después la mezcla de reaccion se enfri6 hasta temperatura amblente y se
evapord a presion reducida. El residuo se repartié entre diclorometana (150 mt)
y agua (30 mil). Se separaron las fases y |a fase acuosa se volvid a extraer con
diclorometano (150 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sbdico y se concentraron a vaclo para proporcionar un aceite amarillo.
La purificacién del sélido mediante cromatografia en columna sobre gel de
sllice, eluyendo con diclorometano:metanol: amoniaco 0,88, 98:4:1.a 95:5:1,
produjo el compuesto de! titulo con un rendimiento del 80%, 2,02 g.
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Pre clén 38: 2[(1-4sopropil din-44l -35,8,7.8 hidro-1,6-
naftiridina

Se afladié hidrdxido de paladio (ll) (50 mg) a una solucién del producto
de la preparacién 38 (500 mg, 1,37 mmoles) y écldo clorhidrico 2 M (1,37 ml)
en etanol (8 ml) y la mezcla se agitd a 50 psi (344,74 kPa) de hidrdgeno
durante 2 horas a 50°C. Después la mezclia se filtrd a través de Arboce! |,
lavando con etanol, y el filtrado se evaporé a presion reducida. Ei residuo se
disolvié en diclorometano y se [avd con soluclon de carbonato acido. La fase
orgénica se sect sobre sulfato se sodio y se concentrd a vacio para producir el
compuesio del titulo en forma de un acelte incoloro con un rendimiento de
21%, 1,43 g.

n enas nién de radioligan ra uni ] lida
l de hER ado en cél EK - 2938

Se obtuvieron células HEK - 293S que expresan hERG de la Universidad

de Wisconsin y se prepararon las membranas seg(in protocolos
convencionales, Las membranas se dlluyeron en tampdn de ensayo,
constituido por Tris - HCI 50 mM; KCI 10 mM; MgClz 1 mM pH 7.4 con NaOH, y
se preacoplaron con 120 mg/ml de perias de proximidad de centelleo YSi
polilisina en una relacién de 16 g de proteina a 1 mg de perias durante 2
horas a 4°C. Se separaron las perlas acopladas de la proteina no acoplada
mediante centrifugacién y se volvieron a suspender en tampén de ensayo frio
para proporcionar una solucién de trabajo de 6,25 mg/ml, Se afiadieron 20 ui
del compuesto de ensayo a una placa de microtitulacién de 98 poclilos a una
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concentracién méaxima final de ensayo de 10 uM en diluciones en serie
semilogarftmicas (1 en 3,162) para generar an la curva de Cls de 10 puntos.
Se colocaron 20 sl de ®H - UK088798 (Dolfetide, Amersham; actividad
especifica 78 - 83 Cl/mmoles) en cada placa de 96 poclllos hasta una
conoentmddn' final de aproximadamente 5 nM. A esto, se aftadieron 160 x| de
mezcla de perias/membrana. Las placas de ensayo se agitaron durante 1 hora
a temperatura amblente y se incubaron durante 30 minutos adiclonales a
temperatura amblentes para que se depositaran las perlas. Después las placas
se leyeron en un Packard TopCount NXT. El porcentaje de desplazamiento de
3H - UK068798 se calculé usando 0% como se define por el vehiculo de DMSO
al 1% en pocillo y 100% como se define por UK - 068798 10 #M. Las curvas
dosis respuests se ajustaron usando un ajuste logistico de 4 pardmétros y los
valores de K; se derivaron usando la ecuacion de Cheng - Prusoff (Cheng, Y. C.
y Prusoff, W . H. (1973). Biochem. Pharmacol., 22, 3099 - 3108.)

Epsayo funcional basado en célulag H3
Los compuestos se evaluaron usando un ensayo funcional basado en

células midiendo cAMP a través de la actividad del gen reportero de 8-
lactamasa. Una linea celular estable se generd a partir de las células HEK -
283 que expresan un gen reportero de A-lactamasa CRE y se transfectd con
cADN del receptor Hs de histamina humana. Las células se sembraron a una
densidad de 500.000 células/ml, y se desarrollaron durante toda und noche en
MEM (Invitrogen) suplementado con FBS al 1% dializado (Sigma), glutamina 2
mM (Sigma), plruvato de sodic 1 mM (Sigma), aminoécidos no esenclales 0,1
mM (invitrogen) y HEPES 25 mM (Sigma) en placas de 384 pacllios revestidas
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con poll D lisina (BD Blosciences). El agonista del receptor H; imetit (Tocris)
dependlentemente de la dosis Inhiblé [a sintesls de cAMP estimulada por
forskolin (Calblochem) 10 M medida después de 4,5 horas por escisién de §-
lactamasa de tinte CCF4-AM (Invitrogen). Para la determinacién de Clsg, los
compuestos de ensayo se prepararon en PBS (Sigma) y DMSO (Sigma) a una
respuesta de dosis de 5 x 107 a 5 x 10° M con une concentraclén final de
DMSO en el ensayo de 0,5%. Las células se incubaron durante 15 minutos
més/menos compuesto y se midié su capacidad para parmitir la sintesis de
cAMP estimulada por forskoilin 10 4M en presencia de imetit 1 nM como se ha
descrito anterlormente. 1.os valores de K;funcionales se calcularon a partir de la
Clso de los compuestos ensayados como antagonistas basdndose en la Clg de
imetit determinada experimentalmente (representada en ia ecuacién como Ky)
de 350 pM, y una concentracién de imetit [L] de 1 nM, segiin la ecuacién de
Chen - Prusoff donde K;= (Clso/(1 + ([L]/Kq)).

Los compuestos de los ejemplos se han analizado en los ensayos de Hs
descritos anteriorments y se encontraron que tenlan un valor de K; de'menos
de 1000 nM en el ensayo funcional basado en células H;. Los ejemplos méas
preferidos tenfan un valor de K; de menos de 30 nM en el ensayo funcional
basado en células Hy y un valor de K; mayor que 4500 nM en el ensayo de
unién de dofetilida. Los datos para algunos de dichos compuestos preferidos se
proporcionan a continuacién a modo de ejemplo:

N°dee). | K (ensayo | K (ensayo | N°de e). | K, (ensayo | K, (ensayo
basado en | de unién a basado en | de unién a
células H3 | dofetllida - células H3 | dofetilida -
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- nM) ~ nM) = nM) nM)

22 9,16 81750 84 4,87 55492
23 10,28 11500 65 16.28 46057
24 8,21 35650 67 19,65 100000
25 5,56 55800 68 8,28 100000
28 5,24 2885 70 8,32 84353
29 18,79 684400 7 13.73 22885
44 18,14 85800 72 4,86 13700
48 14,54 100000
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Hablendo descrito la invenclidn como antecede, se declara como

propledad lo contenido en ias sigulentes

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmuia (1):

1
R

| i

o de férmula (I')

N
A\O N/ ~R'

10 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en las que:

e R' es het', opclonalmente sustitukdlo con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre:
halégeno
15 alquilo(C, - C,), opcionalmente sustituido con halégeno
alcoxi(C, - C,4), opclonaimente sustituldo con halégeno
CN
morfolino
NRR®
20 «CH2).C(O)NR*R®
«{CH2).C(0)O-R*
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~(CH2),-NR®-C(O)-R*

«{CH2)-NR5-C(O)}-NR?R?

-SO-NR°R?

-S0z-alquilo{Cs - Cs)

-R®

-O-R®

en los que independientamenta para cada sustituyente:

n es un nimero aﬁtoro seleccionadoentre 0,1,2y 3

R2, R, estdn independlentemente de cada ofrc selecclonados entre
hidrégeno y alqullo(Cs - C4) 0 R? y R® tomados juntos con el dtomo de N
al que estin unidos forman un heterocicio saturado de 4, 5, 6 6 7
miembros

R* y R® estan Independientements de cada otro selecclonados entre
hidrégeno y alquilo(C - C4),

R? es fenilo, opclonalmente sustituido con hal6geno, alquilo(Cy - C4), 0
alcoxi(Cy - C4),

e Aes:
(i)  un grupo de fdrmula

R\
R’

en ia que

m es un nimero entero entre 2 y 6

R” y R® estdn cada uno de ellos seleccionados independientemente
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entre hidrégeno, alquilo(C4 - Cs), cicloalquilo(C; - C7) e hidroxialquilo(C, -
Ce)O

R" y R®tomados juntos con el &tomo de N al que estan unidos forman un
heterociclo saturado de 4-, 5-, 6- 6 7- mlembros, en el que un &tomo de
C estad opcionalmente reemplazado por N, O, S, SO 0 SOz y en el que
dicho heterociclo saturado esté opcionalmente sustituldo con uno o dos
grupos selecclonados independientemente entre alqullo(Cy - C),
alcoxl(Cy - C4), alcoxi(Cq - Cqlalquilo(Cq - Cg), hidroxialquilo (Cy - Cy),
hidrox, C(O)Oalquilo(C, - Cs), ~C(O)-alquilo{(C1 - C4)-NH2, -C(O)NH;,
halo, amino, alquil{(C, - C4)amino y difaiquii(C, - C4)jJamino

0

(v) un grupo de fdrmula

ONe

P @8 un nimero entero seleccionado entre 0, 1y 2

en la que

Q representa un hetsrociclo saturado de 4, 5 o 6 miembros

opcionalmente sustituido con hidrégeno, alquilo{C, - Ce), cicloalquilo(C; -
C»), hidroxialquilo(C4 - Cs), -alquii{C, - C4)}-COOH y -alquil(C, - C,4)-O-alquil(C; -
C4)-COOH

en la que het' se selecciona entre grupos hetercarométicos monociclios
o biciclicos que tienen 5 a 10 miembros en el anlllo, que contienen 1, 2, 3 0 4
heteroatomo (s) selecclonado (s) entre nitrégeno, oxigeno y azufre.
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2. Un compuesto de féonmula (I) o (I'’) como se ha definido en la

relvindicacidn 1, en la que het' se selecciona entre grupos
heteroarométicos monociclicos que tienen 5 ¢ § miembros en el anillo,
que contienen 1 a 2 4tomos de nitrdgeno o 1 &tomo de nitrégeno y 1
atomo de oxigeno y grupos heteroarométicos arométicos bliciclicos que
tienen 8 6 10 miembros en el anlllo, que contienen 1 a 4 atomos de
nitrégeno o 1 atomo de nitrégeno y 1 4tomo de oxigeno.

. Un compuesto de férmula (I) o (I') como se ha definido en la

relvindicacién 2, en la que het' se selecclona entre grupos
heteroaromaticos monociclicos que tlenen 5 6 6 miembros,; que
contienen 1 a 2 4tomos de nitrdgeno.

. Un compuesto de férmula (I} o {I') como se ha definido en cualquiera de

las relvindicaciones precedentes, en la que R' se sustituye con uno o
dos sustituyentes selecclonados entre

halégeno

alquilo(C, - C,), opclonalmente sustituldo con halégeno
alcoxi(C4 - C,), opcionalmente sustituido con halégeno
CN

morfolino

-NR?R?

-C(ONR®R?

-SO-NR*R®

RS

0\
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-O-R®
en los que R?, R® y R® son como se han definido en cualquiera de las

relvindicaciones precedentes.

. Un compuesto de formula (I) o (I') como se ha definido en la

relvindicacién 4, en la que R' estd no sustituido o sustituido con
alquiio(C - C4), alcoxd(Cy - C4), C(OINR?R? 0 -SO-NR?R?, en los que R®
y RY estdn Independientements uno del ofro seleccionados entre
hidrégeno y alquilo(Cy - C4).

. Un compuesto de férmula (1) o (I') como se ha definido en cualquiera de

las relvindicaclones precedentes en el que A es un grupo de formula

7

N
— (CH )m_.....
|=|')~l 2

enlaquames 26 3, preferiblements 3 y R’ y R? tomados juntos con el
dtomo de N al que estan unidos forman un heterociclo saturado de 56 6
eslabones, que estd no sustituldo o sustituldo con uno o dos alquilo(C, -
C.4), preferiblemente metilo.

. Un compuesto de férmula (I) o (I') como se ha definido en la

relvindicacion 6, en el que R’ y R® tomados Juntos con el atomo de N al
que estén unidos forman un hetsrociclo saturado de 5 miembros, que
estéd no sustituido o sustituido con uno o dos matilo.
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8. Un compuesto de férmula (1) o (I') como se ha definido en cualquiera de

las relvindicaciones 1 a 5, en que A es un grupo de férmula :

@— (CHy), —

en la que p es 0 y Q es un heterociclo saturado de 6 eslabones,
5 opcionaimente sustiuido sobre el Atomo de nitrégeno con alquilo{C -
Ca).

9. Un compuesto segin la relvindicacion 1 que es 6-[2-[(1-

Isoproplipiperidin-4-iJoxi}-7 ,8-dlhidro-1,6-naftiridin-6(5H)-I}-N-
10 metiinicotinamida de férmula

0

T T

10. Un compuesto que tiene la fdrmula (Vil) o (XIV):

o0
A L0
Vi) (XIv)

en las que A es como se ha definido en la reivindicacién 1 y PG es un grupo
protector, preferiblemente bencilo o alllo.

15
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11. Un compuesto que lene la fdrmula (VIIl) o (XV):

l NH
{vul) (xv)

en las que A es como se ha definido en la relvindicacién 1.

12. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (1)
o (I') o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como
g0 ha definkio en una cualqulera de las reivindicaciones 1 a 9, junto con
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de férmula (I) o (I') como se ha definido en una
cuaiquiera de las nreivindicaclones 1 a 9 0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un
medicamento.

14. E! uso de un compuesto de formula () o (I') como se ha definido en una
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 8 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad para la que ests Indicada un
ligando de Hj.
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15. El uso de un compuesto de férmula (1) o (I') segan la relvindicacion 14,
para la fabricacidn de un medicamento para el tratamiento de trastormos
del suefio, migrafia, discinesia, ansiedad inducida por estrés, trastornos
sicéticos, epllepsia, enfermedades de deficlencila de cognicion tales
como enfermedad de Alzhelmer o alteraclén cognitiva suave, depresién,
trastomos de animo, esquizofrenia, trastomos de ansledad, trastomo de
hiperactividad y déficlt de atencion (ADHD), trastomos sicéticos,
obesidad, mareo, vértigo, epliepsia, nauseas por movimiento, disfuncién
sexual femenina y masculina, enfermedades Inflamatorias, sindrome de
insuficiencla resplratoria en adultos, sindrome de insuficlencia
respiratoria aguda, bronqultis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitls, sinusitis
cronica, alergia, respuestas de ias vias aéreas Inducidas por alergia,
rinitis alérgica, rinitis viral, rinitis no alérgica, rinitls perenne y sstacional,
congestién nasal, congestion alérgica.

16. Un procedimlento de tratamiento de un mamifero, incluyendo un ser
humano, que sufre de una enfermedad para la que estd indicada el
ligando de Hy, que comprende la administracién a dicho mamffero de
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1) o (I') como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaclones 1 a 9 o una sal,

solvato o composicién farmacéuticaments aceptable del mismo.
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17. Una combinacién de un compuesto de fGrmula (1) o (I') como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y otro agente
farmacolégicamente activo.

5 18. Una combinacién segin la relvindicacidn 17 en el que el otro agents
farmacolégicamente activo es un antagonista del receptor H, de
histamina.

19. Un procedimiento para obtener un compuesto de férmula (1) o (I') segiin

10 una cualquiera de las reivindicaclones 1 a 9, que comprende la etapa de
hacer reaccionar un haluro de férmula R! - X en la que R1 es como se

ha definido en cualquiera de las reivindicaclones 1 a 9 y X es halo, en

presencia de una base con respectivamentes un compuesto de férmula

(vin:
“ I NH
Mo
Is (vin)
o de férmula (XV):

— I
A, s NK
0~ N

(xv)
en las que A es como se ha definidko en una cualquiera de las
20 reivindicaclones 1a8.
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Resumen
La invencin se refiere a derivados de tetrahidronaftiridina y a
procedimientos para la preparacion de intermedios usados en la preparacidn de
composiciones que contienen y los usos de tales derivados. Dichos derivados
5 de tefrahidronaftiidina son ligandos de Hy y son (tiles en numerosas
enfermedades, trastomos y afecciones, en particular enfermedades, trastomos
y afecciones inflamatorias, alérgicas y respliratorias.
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1. Se notifica sl solickants que ol orgenismo encargado dal Examan Preliminar Intamacional anvia madiants ia

presents @l informe de Examen Preliminar Intemacional elaborado para este Solicihud Intemaecional, en cascs
dados, con loa anaxns comeapondientss.

Una copla del informe — an cascs dados, con los anexca comespondientas — es enviada a la Oficina
Intemacional para su derivacidn a todos los organismos seleccionados,

A peticidn de un organiamo saieccionado, la Oficina Intemacional traducira el informe {pero no sus snaxos) al
inglés y lo enviara a {al organismo.

RECORDATORIO

Para el Ingreso en la fase naclonal, of solicants debe procedar, deniro de los 30 meses de la fecha de
prioridad {0 mis tarde sn otros organismes), a llevar a cabo clarios trdmiies (presentacion de traducciones y
pago da tasas naclonsles) (articulo 39 (1)) (ver tambiédn la infformacién brindada por In Oficina Internacional
por madio dal forrmulario PCT/IB/301).

Cusndo as dabe snviar a un organiamo safeccionado una treduccidn de la solictecidén intermnacional, eata
traduccidn debe contener tamblén lss traduccionas de todos los anexos dal informe del Examen Prelbninar
Intemacional. Es responsabiidad dal solicitants slaborar tmiss teduccionss y enviarias directamenta al
organismo comeapondiants sslecclonado.

Otros detalies de los plazos ¥y equisiios normatives de los arganiamoa sslecclonados se puaden tomar del
Msnus! PCT para soliciiantes,

El solicitante es edvartido acerca del articulo 33 (3) en o cual se aclam qus s critrios de novedad,
aciividad (nventiva y apicabiidad induatrial dascriptos en el artfculo 33 (2) a (4) solo tiens aignificade para el
Examan Praliminar intemacional, y que "cads esiado adherido puede disponer atributos adicionales o
modificatarios an tal estado para ia detsrminacién de la patentablidad de la invencién reivindicada” (ver
tamblén articulo 27 (5)). Tales atributos adicionales s8 pueden refardr, por sjempio, 8 excepcionss de
patentabiidad, & requisiios pama la revelacidn de la Invencion, ssf como a claridad y apoyo de los
raivindicaciones.

Nombre y Direccién Postal del Organiamo ancargado del
Examen Prelminar Intemacional
Oficina de Putantss Eurcpea — P.B. 5818 Paientienn 2
NL-2280 HV Rjswik — Pays Bas
Tel. +31 70 340 - 2040, Tx: 31 651 epont
Fac +31 70 340 - 3016

Funcionario Apoderado
Rossl, C

Tal: + 31 70 340-3322

“Formulerio PCTAPEAJ400 (enero 2004)
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EN MATERIA DE PATENTES
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SOBRE PATENTABILIDAD
(Capltulo Il del Tratado de Cooperaclén intemnaclonal en Materla de Patentes)
{PCT Artfculo 38 y Regla 70)

Raferencia del Solicitents o Agente

PC32017A PROCEDER Ver formulwio PCTAPEA/M18)
Referencia Intemacional Fecha de Presentecién intemacional | Fecha de Priorkiad

(dia/mesailo) {dis/nes/afio)

PCT/IB2005/001267 00.03.2003 12.03.2004

Clasificacidn intemacional de Patante (CIF) o Claaificacion Nacional y CIP
INV. CO7D4 71/04 COTD 516/00 AB1K 31/4745 AB1K 3144985 AB1K 31/52 AB1P 25/00

[Soiicitanta
PFIZER LIMITED

1. Esta Informe se trata del reporie de Examen Prellminar Intermacional, confacclonado por el organismo encargado det
Examen Prefiminar intemacional segdn el Articulo 33 y enviado al sallcitants segin el Articulo 38.

2.  Este INFORME comprends, en total, § holas, Inclukia esta cardtuls.
3. Adamis, asts infarma posse ANEXOS; los miamos comprenden:

a. [] (remitidos af solickante y e Ia Oficina irtarnacional) en total holas; squl sa treta da:
a hojas con ins descripciones, relvindicaciones, y/o Dusireciones que fusron modificadas y an las
cuales se base este [nforme y/u hojes con coneccionss que aprobd ol orgenismo (ver regle 70,18 y
secior 607 da los reglamentos administrativos).
a hojas que reemplazan hojes anieriores pero que, segdin opinidn del arganismo, contienen une
modificacién por los motives indicadoa en el punto 4, campo N® 1,superando ol contentdo revelado
on la Sclicitud intemacional n la varsién pressniada originaiments.
b. [0 (remitidos salo ala Oficine internacianal) un total de (Indicar tipo y cantided del (los) soporta(s) electrénico(s) que
contlena(n), una lista de secuancias y/o las tables cormespondiemntes, solo en formato alacirénico, tal como estl
Indicado en el cai 0 sriario relativo a listas de sscusncias Instruccidn Administrativa 5

4.  Este informe contiens indicaciones acerca de los sigulentes puntos:

B CampoNl Fundarments dal Informa
O CampoNeIl Prioridad
B CampoNtill No formulacién de opinién sobre la novedad, la activided inventiva y la aplicabliidad indusirial
0 CampoNIV Falia de unkisd da (a Invencidn
B CampoNV Declaracién fundada segin ol Articulo 33(2) con respecio s la novedad, ln aciivided inveniiva y In
aplicabliided indusirial; doamanios y acaruconss destinades a apoyar esta declaracién.
O CampoN'Wi Documentos espacificos citados
O CGampoN*Vil Defecins espaciiicos da In solicitud imtemacional
O CampoNVIl Observacionas aspecificas a |a solicitud intemacional
Facha de presantacién de |a sofickud Fecha de confeccion de este Informa
08.07.2003 07.08.2008
Nombra y Diraccién Postal del organiamo encargedo del Funcionario Apodersdo
Examsn Inlamacional
Oficina de Patentes Ewopea - P.B, 5318 Patentlann 2 Bosma, P
NL-2280 HV Rijswik — Pays Bas
Tel, +31 70 340 - 2040, Tx: 31 851 spo it Teal: +31 70 340-
Fax +31 70 340 - 3018

Formularo PCTAPEAMO8 (cardLuis){Abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNAC! NAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCTAB2005/0012687
Campo N° | Fundamento del informe

1.

Con reapecto al idioma, ei Informe estd basado sobre |a solicitud internaclonal en el
idioma en que fue presentada, en tanto en este punto no se indique otra cosa.

0O Elinforme asata basado sobre una traduccién del idiomna original al sigulente ldioma,
ol que se trata del idioma de la traducclén suministrada a los sigulentes efecios:
O budsqueda intemacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
O publicacién de la solicitud internaclonal (segin Regla 12.4)
O examen preliminar Intemacional (segin Regla 55.2 y/o 55.3)

Con respecto a los elementos* de la Solicliud Internaclonal, el Informe se basa en (las
hojas de meempiazo que fueron preseniades &l organismo como requisito seguin ef
Articulo 14 son vélides como “presentadas originaimenie” en el marco de aeste informe y
no se adjuntan):

Descripcién, piginas

1-62 presantadas originaimente.

Relvindicaclonaes, N®

1-19 presentadas originaimente.

O un listado de sacuenclas y/o eventual(es) tabla(s) relacionada{s) — con respecto al
listado de secuenclas, ver campo adicional.

O Como consecuencia de las modificaciones caducaron loa siguientes documantos:

Descripcion: paginas

Reivindicaciones N°.

llustraciones: hola/figura

Listado de secuenclas (especificar):

Eventual(s) tabla(s) pertenaclente(s) al listado de sacuencias (aspecificar):

oooogo

O Este informe fue elaborado ein tomar en consideracidn (algunas de) las
modificaciones, dado que las mismas, segin opinlén del organismo y por los motivos
expresados, exceden el contenido revelado en el texto presentado originaiments
{Regla 70.2(c)), tal como se Indica en el campo suplementario.

O Descripcidn: paginas

O Relvindicaciones N*

O lustraciones: hojasfiguras

O LUstado de secuencias {especificar):

O Eventual(s) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuenclas {especificar):

Cuando correspondoe of punio 4, afgunas o todas 6stas hojas pueden estar provistas de fa
observacidn “reemplazada”.

Formulario PCT/IPEA/MDS (enero 2004)
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INFORME ESCRITO DEL Referencia Internaclonal
RGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2005/001287

Campo N° il No establecimlento de un Informe con respecto a la novedad, la
actividad Inventiva y Ia aplicabilidad industrial

La cuestidn acerca de sl la invencién relvindicada parece ser novedosa, involucra actividad
inventiva (no obvia) o as aplicable industriaimente no fue examinada con respecto a:

O toda la solicitud intemacional
B refvindicaciones N° 18 {con respecto a Al)
Porque

® |as mencionadas solicitud intemaclonal o relvindicaciones N® 18 se refieren al sigulente
objeto, el que no requlere un examen preliminar Internaclonal (espacificar):

ver hoja adjunta

O ia descripclén, relvindicaclones o llustraclones (indicar elementos particularas abgjo) o las
mencionadas reivindicaciones N* son tan poco claras que no se puede establecer un
Informe coherente {especHicar):

O las reivindicaciones o las mencionadas relvindicaciones N®*  asta apoyadas tan
Iinadecuadamente por la deacripcién que no se puede establecer un Informe coherante.

O no se establecld ningdn informe de bdequeda para toda la solicitud o para las
menclonadas reivindicaciones N®

O el listado de secusnclas de nuciedtidos y/o aminoécidos no cumple con ef esténdar
provisto para ello en el Anaxo C de las Instrucciones Administrativas, porque:

la forma escrita O no fue suministrada
O no cumple con el estAndar

la forma legible por O no fue suministrada
computadora

0 no cumple con el estdndar
O Ias tablas relacionadas con el listado de sacusncias de nucledtidos y/o aminodcidos, sl
esta forma legible por computadora, no cumple con los requerimientos técnicos provistos
por el Anexo C-bis de las Instrucciones Adminisirativas.

O para otros detalles, ver hoja adjunta

Formulario PCTNPEA/AQ0 (snar 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencla Intemacional ,\/
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/B2005/001287 /D‘

“Campo N°V Declaracién fundada segan el Articulo 35(2) con respecto a la
novedad, |a actividad inventiva y |a aplicabllidad industriai;
documentos y declaraciones destinadas a apoyar esta Declaracién

1. Resolucién
Novedad (N) S| Reivindicaciones: 1-19
No Relvindicaciones:
Actividad inventiva (I1S) S| Reivindicaciones: 1-19
No Relvindicaciones:
Aplicabilidad industrial (IA) S1 Reivindicaciones. 1-15, 17-18

No Reivindicaciones:
2. Documentos y aclaraciones (regla 70.7):

ver hoja adjunta

Formulario PCTAPEA/AQS (snero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/001267

ftem 111

No formulacién de concepto con respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicacién
industrial

La reivindicacién 16 se relaciona con materia considerada cubierta por esta Autoridad
por las provisiones establecidas en la Regla 67.1(iv) del PCT. De manera que ningtin
concepto se formulard con respecto a la aplicacién industrial de la materia de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(T) del PCT).

Para la evaluacion de la presente reivindicacidn 16 sobre si es industrialmente aplicable,
no existen criterios unificados entre los Estados pertenecientes al PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La
Oficina de Patentes Europea, EPQ, por ejemplo, no reconoce como cumplimiento del
requisito de la aplicaci6n industrial, un contenido de reivindicaciones con respecto al
uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si permite sin embrago,
reivindicaciones con respecto a un compuesto para primer uso en un tratamiento médico
y el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento para un tratamiento
médico nuevo.

ftem V
Declaracién razonada con respecto a Ia novedad, nivel Inventivo y aplicacién
industrial; citas y explicaciones sustentando dicha declaracién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI: WO 02/12214 A (ORTHO MCNEIL PHARM INC) 14 de febrero de 2002
D2: EP- A-1 295 883 (DAINIPPON PHARMACEUTICAL CO) 26 de marzo de
2003

El antecedente D1, considerado el antecedente més cercano, y reconocido en la presente
descripci6n en la pdgina 1, describe derivados a.0. piridinilo- alcoxi- bencilamina, como
ligandos de receptores de H3 histamina (a partir de los cuales difieren los compuestos
de la presente solicitud, principalmente en que el Gltimo, reivindica, por ejemplo,
derivados (ciclico)amina- alcoxi- tetrahidronaftiridina como ligandos de receptores de
H3 histemina). Por lo tanto, la presente solicitud cumple con los requisitos establecidos
en el Articulo 33(2) del PCT, puesto que la materia de las reivindicaciones 1- 9, 12- 19
no ha sido descrita en los antecedentes disponibles.

El problema objetivo a resolverse por el presente invento es proporcionar compuestos
adicionales que puedan usarse como ligandos de receptores de H3 histamina.

Se considera que la solucién a este problema, planteada en las reivindicaciones 1- 9, 12-
19 de la presente solicitud, posee un nivel inventivo por las siguientes razones (Art{culo
33(3) del PCT):

El problema arriba planteado ha sido resuelto por los derivados de (ciclico)amina-
alcoxi- tetrahidronaftiridina del presente invento, debido a las diferencias con el
antecedente D1.



D2 solo divuiga derivados de 5- sustituido- 3- oxadiazolil- 1,6- naftiridin- 2(1H)- ona
para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

No hubo ningfin otro incentivo & partir de los otros antecedentes disponibles citados en
usar la presente fraccién de tetrahidroneftiridina, sustituida sobre un dtomo de N de un
anillo con un grupo heterociclico (ver las férmulas (I) de la presente) como ligandos de

receptores de H3 histamina.

Los intermedios segin las reivindicaciones 10y 11 no se encontraron en las bases de
datos en linea. Por lo tanto, la novedad es reconocida. D2 divulga solamente
intermedios relacionados: los intermedios de la presente difieren con respecto a la
fraccion de tetrahidronaftiridina y contribuyen a la diferenciacion estructural de los
productos finales sobre el estado de la técnica (D1). Por consiguiente, también se puede
reconocer un nivel inventivo.
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Box No. il Non-estabilshment of opinion with regerd to novelty, Inventive step and industrisi
spphicabilly
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|

oo o a

whether the claimed invention appears to be novel, 1o involve an iwentive step (o be non-

the entire international application,
claims Noa. 18 (with respect fo LA)
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the said intemational application, or the aaid claims Nos. 16 relate 1o the following subject matter which
does not require an international pralimingary examination (specily):
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Bost Mo,V  Feasoned staloment under Article with regard to novelty, Inventive or industrial
ciistions end munhm o

1. Statemeni
Novelty (N) Yes: Claims 1-19
No: Claime
Inventive step {1S) Yes: Claims 1-18
No: Claima
industrial appicability (1A} Yes: Claims 1-15,17-18
No: Clalms

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
900 ssparsie shest

Form PCTIPEA 409 (Jaruary 2004)

— e




INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No.
REPORT N PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCTNB2005/001267
Balism IR

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claim 16 relates 1o subject-matter considered by this Authority to ba covered by the

provisions of Rule 87.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respact
to the industrial applioability of the subject-matter of this claim (Articie 34(4)(a)() PCT).

For the assessment of the present claim 16 on the question whether R is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentabilty can
also be dependent upon the formulation of the dlaims. The EPO, for example, does not
recognize as industriafly applicable the subject-matter of claims to the use of a compound
in medical treatment, but may ailow, however, claims to a known compound for first use in
medicel treatment and the use of such a compound for the mamufacture of 2 medicament
for a new medica) treatment.

Baltem¥.
Reasoned statament with regard to novelty, inventive step or Industrial applicsbillty;
citations and explanations supporiing such statement

Referance is made to the following document.
D1: WO 02/12214 A (ORTHO MCNEIL PHARM INC} 14 February 2002 (2002-02-14)
D2: EP-A-1 295 883 (DAINIPPON PHARMACEUTICAL CO) 26 March 2003 (2003-03-26)

Document D1, which is conaldered to be the closest atate of the art document, and has
been acknowiedged In the presant description on page 1, describes a.0. piperidinyl-alkoxy-
benzylamine derivatives, as Histamine H3 receptor igands (from which the compounds of
the present appiication mainly differ n that the latter claims eg (cyclic)amine-alkoxy-
intrahydronaphthyridine derivatives as Histamine H3 receptor ligands.

Therafore the present appiication meets the requiremants of Article 33(2) PCT, because
the subject-matter of claims 1-9,12-19 has not been deacrbed in the avallable pror art
documents.

The objective problem to be solved by the present invention is to provide further
compounds which can be used as Histamine H3 receptor ligands.

Form PCT/8opaaie Bheat/409 (Shest 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational applicstion No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001267

The solution to this probiem proposed in claims 1-9,12-18 of the present application le
considered as involving an inventive atep (Article 33(3) PCT) for the following reasons:

The above stated problem has been soived by the {cyciic)amine-alkoxy-
tetrahydronaphthyridine dertvatives of the present invention, due to the differences with
D1. :

only discioses S-substituted-3-oxadiazolyl-1,6-naphtiwridin-2{1H)-one derivatives for
the treaiment of neurodegenerative diseases.

There were no incentives from the cther avallable cited prior art documents to use the
preaent tetrahydronaphthyridine-moiety, substituted on a ring N-atorn with a heterocylic
group (see present formulae (1)) as Histamine H3 receptor ligands.

The intermediates acc. to the claims 10 and 11 were not found in the oniine databases.
Therefore nowelly is recognised. D2 discioses only related intermediates: the present
intermediates differ in the tetrahydronaphthyriiine molety and contribute to the structural
differentiation of the end-products over the state of the art (D1). Therafore an nventive
step can also be recognised.

Form PCT/Sapantis Shosti409 (Shewt 2) (EPO-January 2004)
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION A MODELO DE UTILIDAD [ ]

4 Indicacién de que se sollcita la concesién de una patente - [

¢ Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solictud ]

¢ Descripcion de la Invencion 1

¢ Dibujos de ser estos pertinentes 1

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [17
. COMPLETA [A ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial []

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representaclén gréfica y fotografica del Disefio Industrial © muestra del []

material que Incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas i1
COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacl6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica det esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA | 1]

]E"Jba'l Mkmo

Firma Responsable

Fecha &l O€ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall:

www.slc.gov.co -
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA o
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2020
Bogot& D.C.,
Doctor (a) *

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicacién No. 06 113678
Bolicitud intermacicnal PCT/IB2005/001267
Fecha inicio fase naciomal 12/12/2006

Trimite 11
Evanto 379
Actuacién 416
Oficlio Ro. 2380
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegic de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la SBuperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciSn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Dado en Bogoté DC,

Cimplase ' zﬁ DIC. 2008"

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1 visién de NMuevas Creaciones



