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ANEX S

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

Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solicitante sea persona jurfdica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documentn de ceslén del inventor al solidtante o a su causante.

Declaraclones,

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intermadonal de Examen Preliminar
{IPEA).

Traduccidn del examen preliminar Intermacdonal efectuado por la IPEA,
De ser el caso, copla del contrato de acoeso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencla © autorizaclén de uso de conocimlentos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

Da ser el caso, certificado de depdsito de! material blolégico.
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e mismo
titular o su causante, relaclonadas parcal o totalmente con la Invencldn de esta solicitud,

De ser el caso, modificaciones efectuadas a 1a solicitud Intemacional.

FEOO000O00XEEO0RHO®

Otros. Blsqueda Internacional

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LJANRAISBECK = FIRMA: L L
C.C._79.376.996 Bt T.P. 135,799

— - - e —n e a8 e ———




LISTA DE INVENTORES PCT/EP2005/012531

1. STEFAN JAROCH
Niebuhrstrasse 66,

10629 Berlin,Alemania.
Nacionalidad: Alemana

2. HARTMUT REHWINKEL
Bitcherstrasse 13,

10861 Berlin, Alemania.
Nacionalidad: Alemana

3. HEIKE SCHACKE
Gartenstrasse 105,
10115 Berlin, Alemania.
Nacionalidad: Alemana

4, NORBERT SCHMEES
Bondickstrasse 61,

13469 Berlin, Alemania.
Nacionalidad: Alemana

5. WERNER SKUBALLA
Mattersburger Weg 12

13485 Berlin, Alemania.
Nacionalidad: Alemana

6. MATTHIAS SCHNEIDER
Osnabricker Strasse 30,

10589 Berlin, Alemania.
Nacionalidad: Alemana

7. JAN HUBNER
Kaskelstrasse 39,
10317 Berlin, Alemania.
Nacionalidad: Alemana

8. ORLIN PETROV
Friedrichshaller Strasse 7b,
14199 Berlin,Alemania.
Nacionalidad: Alemana

9. CHRISTIAN DINTEL
Steeger Strasse 71,

13359 Berlin, Alemania.
Nacionalidad: Alemana
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SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de(

3 jomm'ﬂ. Carlos Reinaldo y ofro del Poder otorgado por BAYER SCHERING g

PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Repfiblica

4
7 8 3 325 Argentina, el dla NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Marfa {
EE g - : ] Silvinn Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial nimero 1788, ‘
EE &'l . & 7 {COMI'ARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, ‘
ég’ i a Whija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- |
l_" s g 9 |cional de Identidad Namero 20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27- )
S = 8 10 (20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, ',
o 11 |de esta Ciudad de Buenos Aires.- La comparecienie es mayor de edad.- INTERVIE-
: ; 12 |NE: por su propio derecho.- Y la comparecientc EXPRESA: PRIMERO: Que Ia
g ) 13 [Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse ’
‘?‘ 14 {178, 13353, Berlfn, Alemania, le confirié con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa-
g _ E 15 |{s, un Poder, el cual mediante escritura ntmero 14 de fecha 16.__de febrero de 2007, (J
E ;?i.; 18 [otorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44', .pri)tocolo co- .
e ) 17 |rriente de este Registro Notarisl interinamente a su cargo, fue _i’hi:'dﬁ;orado y transcrip-

25 SCHERING PHARMA AG?”, y ectuando en forma individual, indistinta y/o alterna-
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;
damenle se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co- | 26
bL%' rrespondan y realicen los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que | 27
%é‘ Jsurgen del mismo, el que transcripto en lo periinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA | 20
COPIA ESCRITURA NUMEROQ: CATORCE.- ...- En la Ciudad Auténoma de|2g
S Buenos Aires, Capital de Ja Repiblica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO de! | 30
S' afio DOS MIL SIETE, anie mf .. E.:Jcnbann Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar | 31
MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y | a2

)} Elsa Onelia Romanelli, solters, titular del Documento Nacional de Identidad Niimero | 33

1520.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27-20383892-7, domiciliada | 54

e

?

R;‘ legalmente en Ia Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos { 35
i “ Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- | 36
‘ la comparecienie EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la | 37
orizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del | aa

R que le fuera conferido en Berlln, Alemanin, el 22 de enero de 2007, por la | 38

5_ poraclén y transcripcion a esie protocolo solicitn la compareciente, se encuentra ex- | 43
(

S' tendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma alemén, jm4
o i

}8 S deb;danmenle legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencién de La M5
.g é Hayu del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional pon-l'a. 16
fg Trnductom Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mamf a7
Eg feslado liene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega | 48

\. g 3" estc acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra- { 49
L

Li.; duccién al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOE- | 50 -
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1 LLER & CO. (Sigue aclaratflbn en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s
BAYER SCHERING PﬁARMA_AG domiciliados en M0llerstrasse 178 13353 Berlin ‘
- Alemania declaran por el presente otorgar a Dogmar MESSERER poder general am-
plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y cenlroamericanas ... que co-
rrespondan, [a obtencién de patentes de invencién, el registro y la renovacion de mar-
5 pas y modelog y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo
efcclo los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

rias al objeto indicado, presentar soliciludes, formular descripciones, oposiciones, i
ieslos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-
10 giones, solicilar testimonios, aceplar transferencias, recibir documentos y valores, per-
bibir y hacer cuanto fuere necesario anle las autoridades adminisirativas de cualquier :}

» brden. Por ofra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacién

an el {uturo tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre, i
marcas de [@brica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos
e propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover i
11%cios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales, 1)
-ontra los fulsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulas
nue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencién, seguir los juicios por oposi-
:i6n u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las LI;T
1 Inarcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de
Hominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podrin pre- ¢

23 Lcntarse con escritos, querelias, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

3 buedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o OR

idad judicial, presentar testigos, documentos y demads justificativos, rendir prucbas de {

. . e 11'_ 0
r:uulquier cspecie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir :d ﬁl
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a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar,

()

somcler a.arbitraje o mediacidn, hacer renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-

L‘u
tg' gos prevenlivos, definitivos o inhibiciones y su levantamicnto, pedir la venta de los

blenes de los deudores, solicitar y oblener el cumplimiento de sentencias, prestar ju-
)

L)‘J ramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en gencral practicar

lodos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Podrin
]

Lg:': simismo substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y firmado en Berlin
Lq. Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma

mblés) ppa. Siguc una firma ilegible. (Aclurado:) Dr. Noeske-lungblut ppa. Sigue

b, en [3fema alemidn, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
ania.- En hojas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional la que

D lrnnscrlpta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-
o -
g hbrete de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

é' igura un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con
E sede en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luep,o del que aparecen los
mgulentes textos, que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG" —
Palenles y licencias — (Fimado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut — pp (Finnado y

J_‘

Aclarado ) Dr. Klose.- La versién en inglés es para su informacién Gnicamente.- Re-

t
@eistro de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicién de intervencion segin

SR

Q). el articulo 3, pirrafo 1, N® 7, de la Ley de Centificaciones. Mi pregunta de si ha existi-

{‘%, ptra finma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose™. ES COPIA FIEL, doy fe.- [‘.n hoja adjunta | a5
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1 [do una intervencién previa en el sentido de la norma me fue contestaba por la negati- '.(%

. 2|va.- Las firmas trazadus ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de diciembre ;g
a de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que nacié el 26 de 8
4 junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- Ll;]
s [cial en 13353 Berlin, Mallerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo '.'é
G lie;npo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de ;(9]
7 [Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N°® de Registro HR B g‘g
g 283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- .g
g flin, estd inscripia con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que 'g
10 la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblul y el arriba mencionado Dr. Walter Klose .(}
11 stin facultados en su caricier de mandatarios a representar en forma conjunta a la ‘g
12 [Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengescllschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero 43

13 lle 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacién de derechos. (Hay un sello en ‘d

16 [de Alemania - Este instrumento piblico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando ep .t
17 su cardcter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano:- Ce_rtiﬁca- '
16 o en Berlin, ¢l 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber-

19 fiin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un selio:) ¢l Presidente del Tribunal Re- (

Pl

S

jonal de Berlin — Firma el Funcionario sutorizado (firmado y aclarado:) Holldorf — §
21 Pucz Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perli-_- d d
22 hentes en los idiomas alemén e inglés del documento que se acompafia, que he vertido 21
23 jl idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible. r ?

24 [Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO- :?

25 [RES ALEMAN — FRANCES — Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo 111 — 98 — (La Plata)'— 'd

. VP
15 LLA — (Convenci6én de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pafs: Repdblica Federal. 'Q
Ve g

14 pblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101" E-F.- APOSTI- § [ i
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S INGLES - Tomo 111: Folio 14 (Cap.) — Tomo H! Folio 329 (La Plata) — COLEGIO
DE TRADUCTORES l’UBLlCOS N" 173".- ES COPIA FIEL, doy fe.- A conlinua-
cn&n hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS Dl.-. LA
J)j_g CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a Ia Legalizacién N° T4-3278/07. Sigue
%‘ una firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- Al dorso

]
Den el margen superior hay un sello timbrador ...”.- A conlinuacidn sigue la legalizn-

(L). cién de la fima de la nombrada traductors, ...”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En esie
‘Q‘n estado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO y

) TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
)

k)m/, la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presenie para la nombrada

npoderada Dagmar MESSERER.- Constancias Notariales: Identidad de la compare-

l
\5; ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimientio de la
(

orizante.- ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien asf la otorga y en prue-
4 conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER Ante mi: MA-
Q,,\ VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Estd mi sello CONCUERDA con
U:,% ritmagatrjz que pasd-ante mi, al folio 44 del Registro Notarial nimero 1788,
) Linlerinamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA
;: Cdl’lA en tres (3) sellos de actuacidén notariul numerados correlativamente desde el
E; nimero N 007376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su
rgi' otm:gamienlo doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-
1‘. daccione — Escribane — Mat. 4527.” - ES COPIA FIEL, dc las partes pertinentes de la
§ gescritura de referencin, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expmsa i)
: Que el presente otorgamiento no slgmt' ica renunciar al ejercicio de las facultades sus-

tnuldas; y b} Que los nombrados apaderados sustitutos no podrdn sustituir el presente

(L
3 le poder en ninguna de sus partes,- Constancias Notariales: ldentidad de Ia Compare-

27
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- .

cientc (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de
2ia Autorizante.-Yo, la Escribana Aulorizante impongo y advierto a la compareciente, a
a ltenor de lo dispuesto en ¢! articulo 77 inciso h) de la Ley Orgénica Notarial Niimero
4 /404, respecto de los alcances y consecuencias de las cléusulas contenidas en la presen-
5 |te escritura y del derccho de leer por si este instrumento.- LEQ esta escritura a la
& compareciente, quien asf In olorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, cfoy
7 |fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd

8 (mi sello. CONCUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi, ol folio 85 del Re-

la fccha y lugar de su otorgamiento, doy fe.—_h-

12

13 T
» s

15

9 pm Notarial mimero 1788, a mi cargo. PARA .LA PODERDANTE expido la pre- }
10 Fsenlc PRIMERA COPIA en cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados corre- 33

11 [lativamente desde el nimero N 007422051 al presente inclusive, que sello y firmo en (

0
N

A

i
)
N
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*§§. COLEGIO DE ESCRIBANOS de In Cladad de Buenos Aires, Capital Federal de 1a Reptbilea {i§f° = {0}

L 007495419

Argenting, en virtud de las facultades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA Ia flrma 1 (13
y sello del escribano MARIASILVINALASARTE - @ - -

obranies en el documenio amexo, presentado en el dia de la fecha bajo :
d v 070312117346/0 La presente legalvaclén mo Jurga sobre g 3 I

el contenldo y forma del documento.

Buenos Aires, Lunes 12 de Marzo de 2007
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{. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA ___
izl presenta documento publico .. ..

2. Ha sido firmado por ERPA._ ENRIQUETA _SINELLY—-== : -

3. Quien actia en calidad de CONSEJERA-- -

4. Ueya el sello/ limbre de GOLEGIO_DE_ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES—=—7-—~7-T7=7 - -—

6.En LA CIUDAD DE BUENOS AIRES _ g Eldla .12/93/2007
7.Por .. EL .. COLEGIODE ESCRIBANOS _ DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO

\{Tonvenio 02/00/2003) ..
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PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

A
‘h.H
Hi

(19) Weltorganisation fiir geistiges Elgentum

Interngtionales Biiro !|

(43) Inicrnationales VerOiTenilichungsdatum
18. Mal 2006 (18.05.2006)

1= “")
l'hu
|IF

PCT

(10) Internationale Veriffentlichungsnummer

WO 2006/050998 Al

(51) Inicrnailonale Patentklnasilkation:
C07D 485/12 (2006.01) CO7C 69/68 (2006.01)
CB87D 307/79 (200601)  ASIK 31/47 (2006.01)
070D 3107/83 (2006.01)  AdIP 29/0 (2006.01)

(21) Internationales Aktenzalchen: PCT/BEP2005/012531

(22) Internationales Anmeldedatum:
11. November 2005 {11.11.2005)

(25) Elnrdchungmprache: Deatsch

(26) Verlilfentlichungssprache:

(30) Angsben mur Prioriiit:
10 2004 055 633.4
12. November 2004 (12.11.2004) DE
102005 020331.0  26. April 2005 (26.04.2005) DE

Deutsch

(71) Anmelder (filr alls Bestimmungssinaten mir Auinghme
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S-Qubsﬂtulorh Chinolin- und Isochinolin-Derivate, eln Verfahren zu ihrer
Herstellung und Ihre Verwendung als Entzlindungshemmer

Die Erfindung beftrifft 5-subsfitulerte Chinolin- und Isochinolin-Derivate, ein
Verfahren zu lhrer Herstellung und ihre Verwendung als Entziindungshemmer.

Aus dem Stand der Technik WO03/082827 sind Entziindungshemmer der

aligemeinen Formel

Verbindungen

den bisher beschriebenen, nichtstercidalen Glucocorticolden (berlegen oder

A B~ \Q
bekannt, wobel der Q-Rest Chinolin- und Isochinolin-Derivate umfallt Diese

im Experiment Wirkdissoziationen
antlinflammatorischen und unerwiinschten metabolischen Wirkungen und sind

)

zwischen

weisen zumindest eine ebensoc gute Wirkung auf. Zudem weisen diese

Verbindungen

Steroidrezeptoren auf.

verbesserte

Selektivitat

gegeniiber

anderen

Uberraschenderwelse wurde nun gefunden, dal Verbindungen der Formelin
(lla) und (1ib) besonders aktiv und dissozllert Im Hinblick auf Nebenwirkungen
sind und bevorzugt fiir elne lokale Applikation Infrage kommen.

Die vorilegende Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemeinen Formeln

& \ | ZN | a Hg
HO !’ I HO
R

(Ita) und (lib)

(lla)

(lib)
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R'und R? unabhénglg vonelnander ein Wasserstoffatom, eine Cy.5-
Alkylgruppe, ein Halogenatom, sine Cyano-, elne C,.s-Alkoxy- oder
eine Hydroxygruppe seln kBnnen,

sowle deren Racemate oder getrennt vorllegenden Stereclsomere und
gegebenenfalls deren physlologisch vertrégliche Salze oder deren Prodrugs.

Die Bezelchnung Halogenatom oder Halogen bedeutet ein Fluor-, Chior-, Brom-
oder lodatom. Bevorzugt Ist eln Fluor-, Chlor- oder Bromatom.

Dle C4-Cy-Alkyigruppen und dle C;-Cs-Alkyigruppen kdnnen geradkettly oder
verzwelgt sein und fir eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl, Iso-Propyl, n-Buiyi,
iso-Butyl, tert.-Butyl- oder n-Pentyl-, 2,2-Dimethyipropyl-, 2-Methylbutyl- oder 3-
Methylbutyigruppe stehen.

Eine Methyl- oder Ethyigruppe ist bevorzugt.

Dle Reste R' und R? bedeuten bevorzugt Wasserstoff, C1.s-Alkyl, Halogen oder
Hydroxy. Besonders bevorzugt sind Wasserstoff, Methyl, Chlor und Hydroxy.

Somit betrift ein besonderer Gegenstand der Erfindung Verbindungen der
aligemeinen Formel lla und Ilb, worin R' und R? unabhéingig vonelnander
bevorzugt Wasserstoff, C 1.5-Alkyl, Halogen oder Hydroxy bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | und Hib, worln R' und R?
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Chior oder Hydroxy bedeuten.

Ein besonderer Aspekt der vorllegenden Erfindung sind die Verbindungen der
aligemeinen Formel lla.

VS
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Der Begriff okal® umfafit Jegliche mbgliche Verabrelchung der
erfindungsgemifien Verbindungen, dle eine direkte Penetration des Wirkstoffes
an den Wirkort ermdglicht.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen der aligemeinen Formel (}ia) und {lIb)
konnen durch das Vorhandenseln von Asymmetriezentren als unterschledliche
Stereolsomere vorliegen. Sowohl die Racemate als auch die getrennt
vorllegenden Stereolsomere gehbren zum Gegenstand der vorliegenden
Erfindung.

Eln besonderer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die getrennt
vorllegenden Stereclsomere, d.h. (+)-Enantiomere und (-)-Enantlomere,
insbesondere der Belsplele 1, 2, 3, 4, 5, 11 und 12.

Ferner zelchnen sich die erfindungsgemaien Verbindungen, wenn sle elne
Hydroxygruppe in a-Position zum Chinolinyl- oder Isochinoilnyl-Stickstoffatom
enthalten, durch das Vorllegen einer Keto-Enol-Tautomerie aus. Im
erfindungsgeméfen Sinne gehdren belde Formen zum Gegenstand der
Erfindung, selbst wenn, z.B. Im experimentelien Tell, nur elne der belden
tautomeren Formen aufgeflihrt worden Ist.

Insbesondere sind Gegenstand der vorllegenden Erflndung:
5-[4-(5-Fluor-2,3-dIhydrobenzofuran-7-yl}-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuormethyi-
pentylamino]-2-methyichinolin),
5-[4-{5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yi}-2-hydroxy-4-methyl-2-irifiuormethyl-
pentylamino}-1-methylisochinolin),
5-{4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl}-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyi-
pentylaminojisochinol-1(2H)-on,
544-(5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyi-
pentylamino]-2,6-dimethyichinolin,
5]4-{5-Fluor-2,3-dthydrobenzofuran-7-yi)}-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
pentylamino]-8-chlor-2-methyichinolin,
5-{4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi}-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
pentylamino]isochinolin,

\4
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5-]4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
pentylamino]chinolin,
5-]42,3-Dihydro-5-fluoro-7-benzofuranyl}-2-hydroxy-4-methyi-2-irifluormethyl-
pentytamino]jchinolin-2[1H]-on,
6-Fluor-5-[4-{5-fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifiuormethyl-pentylamino]-2-methyichinolin,
8-Fluor-5-{4-{5-fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl}-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifftuormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin,
5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyi-
pentylamino}-2-methylisochinol-1(2H)-on sowle ihre getrennten Enantiomere:

2(R)-5-[4-(5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl}-2-hydroxy-4-methyi-2-
frifluormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin),
2(R)-5-]4-{5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifluormethyi-pentylamino}-1-methylisochinolin),
2(R)-5-[4«(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
triffluormethyi-pentylamino]isochinol-1(2H)-on,
2(R)-5{4+5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifiuormethyl-pentylamino}-2,6-dimethyichinolin,
2(R)-5-[4-5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyli-2-
trifluormethyi-pentylamino}-8-chlor-2-methyichinolin, _
2(R)-5-{4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi}-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyl-pentylamino]isochinolin,
2(R)-544-(5-Fluor-2,3-dIhydrobenzofuran-7-yt)-2-hydroxy-4-methyt-2-
trifluormethyl-pentylamino]chinolin,
2(R)-5-[4-(2,3-Dihydro-5-fluoro-7-benzofuranyl}-2-hydroxy-4-methyl-2-
triftuvormethyl-pentylamino]chinolin-2[1H]-on,
2(R)-8-Fiuor-5{4-(5-fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifiuormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin,
2(R)-8-Fluor-5-[4-(5-fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl}-2-hydroxy-4-methyl-2-
{rifluormaethyi-pentylamino}-2-methyichinolin,
2(R)-5-[4-(5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifluormethyi-pentylamino}-2-methylisochinol-1(2H)-on.
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2(S)-5-j4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifluormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin),
2(S)-5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifluormethyl-pentylamino}-1-methyiisochinoiln),
2(S)-5-[45-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-y}-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyl-pentylaminclisochinol-1(2H)-on,
2(S)5-{4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methy}-2-
trifluormethyl-pentylamino}-2,8-dimethyichinolin,
2(S)-5-]4+(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyk-2-
trifluormethyt-pentylamino}-8-chlor-2-methyichinolin,
2(S)-5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
frifluormethyi-pentylamino]isochinolin,
2(S)5-[4<{5-Fluor-2,3-dthydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyk-pentylaminojchinolin,
2(S)-5-{4-(2,3-Dihydro-5-fiuoro-7-benzofuranyl)-2-hydroxy-4-methyt-2-
trifluormethyi-pentylaminojchinolin-2[1H}-on,
2(8)-6-Fluor-b-[4-(5-fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trituormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin,
2(S)-8-Fluor-6-[4-(5-fluor-2,3-dlhydroberzofuran-7-yl}-2-hydroxy-4-methyl-2-
frifluormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin,
2(S)-5-[4-(5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyi-2-
friftuormethyt-pentylamino}-2-methylisochinol-1(2H)-on.

Besonders bevorzugt Ist 5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-
methyl-2-trifivormethyl-pentylamino]-2-methyichinolin, und dessen getrennt
vorilegende Enantiomere 2{(R)-5-[4-(5-Fluor-2,3~dlhydrobenzofuran-7-yi}-2-
hydroxy-4-methyi-2-trifluormethyi-pentylamino}-2-methyichinolin und 2{S)-5-{4-
(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-irifluormethyi-
pentylamino}-2-methyichinolin.

Die Verfahren zur Herstellung der Verbindungen aus W0988/54159,
WQ000/32584 und W002/10143 konnen auch fir dle Herstellung der
erfindungegeméien Verbindungen verwendet werden. Flir die Anknlipfung der
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fir die erfindungsgemafien Verbindungen charakteristischen Chinolin- oder
Isochinolingruppe kdnnen folgende Verfahrensschritte durchgefihrt werden:

Die Tltelverbindungen (!la) und (lIb) lassen sich beisplelsweise durch reduktive
Aminlerung der Verbindung der Formel (llI) mit 5-Aminochinolinen bzw. 5-
Aminoisochinolinen synthetisieren, wobel zB Natriumborhydrid oder
Natriumcyanoborhydrid In Gegenwart einer Séure als Reduktionsmittel In
Betracht kommen.

FS
SrpHo

F
D)

Die Synthese des Aldehyds gelingt belspielswelse ausgehend von Verbindung
(IV) (WO0032584) durch Spaltung des Methylethers, Allylierung des
resultierenden Phenols (V), Umiagerung der Allylethers (Vi) zu (Vil),
Dihydroxyllerung und Glykolspaltung der Doppsibindung unter Bildung des
Lactols (VIlI), Reduktion des Lactols zum Dlol (IX), Ringschlul® zum
Dihydrobenzofuran (X), Reduktion des Esters zu Alkohol (XI), der schlieRlich
zum Aldehyd (lll) oxidlert wird.
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Die oben aufgefiihrten Ester sind vorzugswelse Ethylester, konnen jedoch Ester
vom Typ —COOR?® sein, wobel R C1-CsAlkyl bedeutst.

Ein besonderer Gegenstand der Erfindung Ist dle Herstellung der Verbindungen
der aligemelnen Formel (lla) und (lib) indem der Aldehyd (Jil) unter
Bedingungen der reduktiven Aminlerung, gegebenentfalls in zwel Stufen, mit
einem 5-Aminochinolinderivat oder ainem 5-Aminollsochinolinderivat

NH, » NH, .

p N
N Z
R R
umgesetzt wird, wobel R' und R? dle fiir die Verbindungen der Formel lla und
iib In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben.

Ein welterer Gegenstand der Erfindung Ist dle Herstellung des Aldehyds (lil) ,
der durch Reduktion der Verbindung der aligemeinen Formel X — eingesetzt als
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chirale Verbindung oder als Racemat — worin R® C1-Cs-Alkyl bedeutet, nach
dem Fachmann bekannten Methoden zum Alkohol (XI) und anschliefender
Oxidation nach ebenfalls dem Fachmann Methoden zum Aldehyd oder durch
gebremste Reduktion nach dem Fachmann bekannter Methode vom Ester X
direkt zum Aldehyd erhalten werden kann.

Ein welterer Gegenstand der Erfindung Ist das Verfahren zur Herstellung der
Verbindung der aligemsinen Formel X, die durch Friedel Crafts Alkylierung von
5-Fluoro-2,3-dlhydrobenzofuran erhalten werden und anschlieRend elner
Enantiomerentrennung unterworfen werden kann.

Eln altematives Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel lla und
lib wird wie folgt durchgeflhrt:

Isobuten wird unter Verwendung eines lewissauren Katalysators, beisplelsweise
TICL, THOR®), TICL(OR?),, TIBry{OR™:2, PdCly, Pd(OR®), PdCl(OR®);,
PdBrA{OR®)%, ZnCl, ZnBr,, AlCl, AlBrs, AIEtCh, Al Me:Cl, Cu-Salze z. B.
Cu(OTT)z, CuClz, CuBr, Yb(OTf)s, chiralen Katalysatoren wie z.B.
(BINOL),TIClz, (BINAP).TIClp, (BINOL),PdClz, (BINAP),PdCly, (BINOL):TIBr2,
(BINAP);TIBrz, (BINOL).PdBr,, (BINAP);PdBrz, bavorzugt FaCls, wobei R® CCy-
Alkyl bedeutet,

mit Triftuorethylpyruvat zum 2-Hydroxy-4-methyl-2-tiifiuormethyipent-4-
ensdureethylester Xil umgesetzt. Dieses Reaktionsprodukt wird anschliefend In
einem welteren Reaktionsschritt mit 5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran umgesetzt,
um elne Verbindung der Formel (X) zu erhalten. Reduktion des Esters zum
Alkohol (X1) und anschllefiende Oxidation zum Aldehyd (lil) oder Reduktion vom
Ester (X) zum Aidehyd (lli) nach flr den Fachmann (iblichen Methoden
erschllefen mit dem Aldehyd die direkte Vorstufe flr die Verbindungen der
allgemeinen Formel lla und lib, die dann durch Umsetzung des Aldehyds (lll)
mit dem entsprachenden Chinolinamin oder Isochinolinamin unter Bedingungen
der reduktiven Aminlerung , wie bereits Im Stand der Technik beschrieben,
erhalten werden kinnen. Auf der Stufe des Esters (XIf) oder des Esters (X)
kann eine Enantiomerentrennung durchgeflhrt werden. Auch der Alkohol (X1} ist
fir eine Enantiomerentrennung geeignet. Eln getrenntes Einsetzen der chiralen

19
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Ester filhrt dann zu den enantiomerenreinen Verbindungen der aligemeinen
Formel lla und Hib.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung Ist ein Verfahren zur Herstelllung von
Verbindungen der allgemelnen Formel Xil, worin R® C,-Cs-Alkyl bedeutet, indem
Isobuten unter Verwendung eines lewissauren Katalysators mit
Trifluoralkylpyruvat umgesetzt wird und das Reaktionsprodukt in dle
Enantlomeren getrennt wird.

Als Ldsungsmittel filr die Reaktion von Isobuten mit Trifluorethylpyruvat sind
beispielswelse CH.Cl,, Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylether geelgnet.

Ein besonderer Aspekt der Erfindung Ist dle Verwendung von chiralen
lewissauren Katalysatoren flir das erfindungsgeméfie Verfahren.

Ein Aspekt der Erfindung ist, dass die Enantiomerentrennung auf elner
bellebigen Stufe der Synthese mit Hilife von Saulenchromatographie an siner
chlralen Phase erfoigt. Dle Trennung auf der Stufe der Verbindung der Formel
lla oder lIb Ist ein besonderer Aspekt der Erfindung. Dle Enantiomerentrennung
auf der Stufe der Ester Xll oder X Ist ein weiterer wichtiger Aspekt der
Erfindung. '

Ein welterer Aspekt der Erfindung ist die Trennung von geeigneten racemischen
Zwischenstufen der Synthese mit Hife von chiralen Hilfsstoffen.
Die racemischen Zwischenstufen kbnnen entweder mit chiralen Hilfsstoffen z.B.
Basen In diastereomere Salze {lberfihrt werden oder mit chiralen Hilfsstoffen in
Dlastereomere Uberflhrt werden, dle anschileBend elner
Diastereomerentrennung unterworfen werden. Das chirale Hilfsreagenz wird
dann wieder abgespalten uhd kann zuriickgewonnen werden.

Geelgnete chirale Hilfsreagenzden sind dem Fachmann bekannt und
beisplelswelse dem Buch ,Chiral Auxliaries and Ligands In Asymmetric
Synthesis®, von J. Seyden-Penne, Wlley Verlag, New York (18985) zu
entnehmen.

1O
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Geeignete Zwischenstufen zur Trennung von racemischen Zwischenstufen sind
belsielswelse:

a) alle Vorstufen, dle mindestens eine Alkoholfunktion aufweisen;
als Hilfsreagenzien sind hierfr chirale Séuren geeignet

b) Aldehydvorstufen, wie z.B. der Aldehyd (IlI), der nach Reduktion des Esters
zum Alkohol (XI) und anschlieBende Oxidation zum Aldehyd (lll) oder Reduktion
vom Ester (X) zum Aldehyd (lll) erhalten wird; gegebenenfalls kBnnen auch
andere Estervorsiufen extra zur Enantiomerentrennung in dle Aldehyde
OberfUhrt werden.

Hlifsreagenzlen sind hierfiir chirale Dlole, die dann dlastereomere Ketale bllden,
die getrennt und anschlleBend wieder gespalten werden kdnnen.

c) alle S3uren, dle gegebenenfalls aus den Estervorstufen durch Spaltung der
vorhandenen Esterfunktion oder durch Oxidation von Verbindungen nledrigerer
Oxidationsstufen nach dem Fachmann bekannten Methoden erhalten werden
konnen; -

ais Hilfsreagenzien kénnen hier chirale Alkohole oder chirale Amine verwendet
werden.

d) alle Vorstufen, dle eine Esterfunktion enthalten, kdnnen {iber Umesterung In
dlastareomere Ester Oberfilhrt werden, die dann wie unter c) beschrieben
behandelt werden kdnnen.

Wenn dle erfindungsgeméfen Verbindungen als racemische Gemische
vorllegen, kinnen sle nach dem Fachmann geldaufigen Methoden der
Racematirennung In die reinen, optisch aktiven Formen aufgetrennt werden.
Belsplelswelse lassen sich dle racemischen Gemische durch Chromatographle

an elnem selbst optisch aktiven Trigermaterial (z.B. CHIRALPAK AD®) In dle

relnen Isomere frennen. Gesignete Vorstufen sind Verbindungen der
aligemelnen Formel lll, IV, V, VI, VII, VINI, IX, X, XI.

Es ist auch mdglich, dle frele Hydroxygruppe in elner racemischen Verbindung
der aligemelnen Formel (lia) und (lIb) oder elner geeigneten Vorstufe mit elner
optisch aktiven S&ure zu verestern und dle erhaltenen diastereolsomeren Ester
durch fraktionlerte Kristallisation oder chromatographisch zu trennen und die

2L\
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i D
getrennten Ester jewells zu den optisch relnen Isomeren zu verselfen. Als
optisch aktive S@ure kann belsplelswelse Mandelsdure, Camphersulfonsdure

oder Weinsdure verwendet werden. Wie dem Fachmann bekannt, kann das
Hiifreagenz gegebenenfalls zurickgewonnen werden.

Somit ist eln besonderer Gegenstand der Erfindung eln Verfahren wie In einem
der belden oben beschriebenen Altemnativen dargestslit, das dadurch
gekennzelchnet Ist, dass die Diastereomerentrennung auf einer bellabigen
gesigneten Stufe durch Verestern elner Alkoholfunktion mit elner chiralen
Séure, Auftrennen der Dlastereomeren und Verseifen mit cder ohne
Rickgewinnung des chiralen Hilfsreagenzes vorganommen wird.

Im Falle, daR die Verbindungen der allgemeinen Formel (lla) und (lib) als Salze
vorllegen, kann dles belspielswelse In der Form des Hydrochlorids, Sulfats,
Nitrats, Phosphats, Pivalats, Maleats, Fumarats, Tartrats, Benzoats, Masylats,
Citrats oder Succinats sein.

Unter Prodrugs werden Verbindungen verstanden, die, gegebenenfalls nur
geringfiigly, gegeniber den beanspruchten Verbindungen veréndert sind,
Innerhalb oder auerhalb des Aquivalenzbereiches der Patentanspriiche llegen,
und durch Metabollsmus im Organismus oder durch Kontakt mit dem
Organismus In dle Verbindungen gespalten werden, dle beansprucht sind. Die
Prodrugs unterilegen mindestens elnem blotransformatorischen Schiiit, bis die
beanspruchten Verbindungen freigesetzt wenrden, die dann ihren
phammakologlschen Effekt entfalten.

Die Bindung der Substanzen an den Glucocorticoid-Rezeptor (GR) und weitere
Steroidhormon-Rezeptoren (Mineralcorticold-Rezeptor (MR), Progesteron-
Rezeptor (PR) und Androgen-Rezeptor (AR)) wird mit Hilfe rekombinant
hergesteliter Rezeptoren dberprift. Die Bindungsaxperimente werden mit
Exirakten aus Sf8 Zellen, die mit Baculoviren, welche die codlerenden
Sequenzen fir den Jewsiligen Steroldhormon-Rezeptor enthalten, infizlert
waren. Im Verglelch zur Bezugssubstanz [*H}-Dexamethason zelgen die
Substanzen eine hohe bis sehr hohe Affinitat zum GR.
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Dariiberhinaus zeigen die hler beschriebenen Chinoline und Isochinoline der
Formel (lla) und (lib) eine hohe Selektivitat fir den Glucocorticold-Rezeptor.

Als wesentlicher, molekularer Mechanlsmus fir dle anti-entzindliche Wirkung
von Glucocorticolden wird die durch den GR vemmiitelite Hemmung der
Transkription von Zytokinen, Adhaslonsmolekiilen, Enzymen und anderer pro -
inflammatorischen Fakioren angesshen. Dlese Hemmung wird durch eine
Interaktion des GR mit anderen Trankriptionsfaktoren, zB. AP-1 und NF-kappa-
B, bewirkt (zur Ubersicht slehe Cato, ACB and Wade E, BloEssays 18, 371-378
18986).

Dle erfindungsgeméien Verbindungen der allgemelnen Formel (lla) und (lib)
hemmen die durch Lipopolysaccharid (LPS) Induzlerte Sekretion des Zytokins
IL-8 In der menschlichen Monozytenzelline THP-1. Dle Konzentration der
Cytokine wurde Im Uberstand mittsis kommerzlell erhaltlicher ELISA-Kits
bestimmt (Efficacy von Dexamethason = 100%): Belsplel 1, ICsy = 5.9 nM (74%
Efficacy); Belsplel 10, ICs; = 21 nM (86% Efficacy); Belsplel 11, 1Cs = 8.5 nM
(61% Efficacy); Prednisolon, ICso = 13 nM (96% Efficacy).

Dile antl - entztindliche Wirkung der Verbindungen der aligemelinen Formel (lla)
und (lib) wurden Im Tlerexperiment durch Testen In der Crotondl - Induzierten
Entziindung In der Ratte und / oder der Maus getestet (J. Exp. Med. (1995),
182, 99-108). Hlerzu wurde den Tleren Crotondl in ethanolischer Losung toplsch
auf die Ohren applizert. Dle Testsubstanzen wurden gleichzeitlg lokal appllziert.
Nach 16-24 Stunden wurden das Ohrgewicht als MaB fiir das entzlindliche
Odem, die Peroxidaseaktivitét als MaB fir die Elnwanderungen von
Granulozyten und die Elastaseaktivitit als MaR fiir die Einwanderung von
neutrophllen Granulozyten gemessen. Die Verbindungen der aligemeinen
Formel (ila) und (lIb) hemmen In dlesem Test nach toplscher Appllkation dle
drei oben genannten Entziindungsparameter.

Elne der haufigsten unerwiinschten Wirkungen elner Glucocorticold - Theraple
Ist der sogenannte "Sterolddiabetes” [vgl. Hatz, HJ, Glucocorticolde:



10

15

20

30

WO 2006050998 PCT/EP2005/012531

13

Immunologische Grundiagen, Pharmakologle und Theraplerichilinlen,
Wissenschafliche Veﬂagsgesellschah mbH, Stuttgart, 1998]. Ursache hilerflir Ist
die Stimutation der Gluconeogenese in der Leber durch induktion der hlerfQr
verantwortlichen Enzyme und durch frele Aminosiuren, dle aus dem Abbau von
Protelnen (katabole Wirkung der Glucocorticolde) entstehen. Eln
Schilisselenzym des katabolen Stoffwechsels in der Leber Ist die
Tyrosnaminotranferase (TAT). Die Aktivitat dieses Enzyms kann photometrisch
aus Zellkutturen von behandelten Ratten-Hepatomzellen bestimmt werden. Die
Zellen werden filr 24 Stunden mit den Testsubstanzen behandelt und
anschllefend die TAT-Aktivitit gamessen. Die Verbindungen der aligemeinen
Formel (lla) und (lib) Induzieren in diessem Test In geringem MaRe dle
Tyrosinaminotransferase (Efficacy von Dexamethason = 100%): Belsplel 1,
ECg = 3.7 nM (93% Efficacy); Beisplel 10, ECs = 10 nM (92% Efficacy);
Belsplel 11, ECg = 4.0 nM (88% Efficacy); Prednisolon, ECs = 2.6 nM (103%
Efficacy).

Eine weltere, basonders nach lokaler Theraple, auftretende unerwiinaschte
Wirkung Ist die Induktion einer'Hautatrophle, die zu einem Veriust der Haut an
Dicke, Elastizitat und letztliich der mechanischen Belastbarkeit der Haut fihrt.
Das Potential einer Substanz, Hautatrophle zu induzieren, kann In Ratten
bestimmt werden. Dle Tlere werden dafiir 18 Tage téglich lokal in dquieffektiven
Dosierungen mit den Testsubstanzen behandelt. Mittels einer
Hautfaltendickenmessung |4t sich die Abnahme der Hautdlcke iber die
Behandlungsazeit verfoigen.

im Verglelch zu Clobetasolproplonat, das bel elner Konzentration von 0.01%
(maximale anti-nflammatorische Wirkung wird errelicht) zu elner 85%lgen
Reduktion der Hautdicke fiihrt, ist bef Belspiel 1 bel einer Konzentration von
0.1% (maximale anti-inflammatorische Wirkung wird erreicht) nur elne 41%ige
Reduktion festzustelien.

Dleser Vortell Ist auch gegeniiber den Substanzen aus der Anmeldung
WO 03/082827 zu sehen; beisplelsweiss induzlert das Eutomer von Balspiel 36
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bereits bel elner Konzentration von 0.06% (maximale anti-inflammatorische
Wirkung) eine 60%ige Reduktion der Hautdicke.

Aufgrund |hrer anti-entzindlichen und zusatzlichen anti-allergischen,
immunsuppressiven und anti-proliferativen Wirkung kénnen die
erfindungsgemafien Verblndungen der aligemeinen Formel (lla) und (iIb) als
Medlkamente zur Behandiung oder Prophylaxe folgender Krankheltszustinde
bel Saugetieren und Menschen, insbesondere flr die lokale Applikation
Verwendung finden:

Dabel steht der Begriff .ERKRANKUNG" fiir die folgenden Indikationen:

0

Lungenerkrankungen, die mit entzindlichen, allergischen und / oder

proliferativen Prozessen einhergehen:

(i

Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen Jeglicher Genese, vor allem
Asthma bronchiale

- Bronchitis unterschiedlicher Genese
- Adult respirafory distress syndrome (ARDS), akutes Atemnotssyndrom
- Bronchlektasen

- Alle Formen der restriktiven Lungenerkrankungen, vor allem allergische
Alveolitis,

Alle Formen des Lungenddems, vor allem toxisches Lungenddem, z.B.
Strahlenpneumonitis

- Sarkoldosen und Granulomatosen, Insbesondere Morbus Boeck

Rheumatische Erkrankungen / Autolmmunerirankungen /
Gelenkerkrankungen, die mit entzlindlichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen elinhergehen:

Alle Formen rheumatischer Erkrankungen, Insbesondere rheumatolde

Arthritls, akutes rheumatisches Fleber, Polymyalgla rheumetica, Morbus

Behcet

Reaktive Arthritls

Entziindliche Welchtellerkrankungen sonstiger Genese

- Arthritische Symtome bel degenerativen Gelenkerkrankungen (Arthrosen)
- Traumatische Arthritiden

Vitiigo

sy



10

15

25

30

WO 2006/050998 PCT/EP2005/012531
15

16

- Kollagenosen Jeglicher Genese, z.B. systemischer Lupus erythematodes,
Sklerodermle, Polymyositls, Dermatomyosliis- Sjbgren-Syndrom, Sthl-
Syndrom, Felty-Syndrom

- Sarkoidosen und Granulomatosen

- = Welchtelirheumatismus

(il)  Allerglen oder pseudoallerg. Erkrankungen, die mit entzlindlichen, und /
oder proliferativen Prozessen einhergehen:

- Alle Formen allergischer Reaktionen, z.B. Quincke Odem, Heuschnupfen,
Insektenstich, allergische Reaktionen auf Arzneimitiel, Biutderivate,
Kontrastmiitel etc., Anaphylaktischer Schock, Urtikarla, allergische und
irritative Kontakdermatitis, allergiache Geféferkrankungen

- Vasculitis allergica

(iv) GefaRentziindungen (Vaskulltiden)

- Panarteriltis nodosa, Arteriitis temporalls, Erythema nodosum

~ Polyarteritls nodosa

- Wegner Granulomatose

- Riesenzellarteriitis

(v) Dermatologische Erkrankungen, die mit entzindlichen,
allergischen und / oder proliferativen Prozessen einhergehen:

- Atopische Dermatitis (vor allem bel Kindem)

- Samtliche Ekzemformen wie z.B. atoplsches Ekzem (v.a. bal Kindem)

~ Exantheme jedweder Genese oder Dermatosen

- Psoriasls und Parapsoriasis-Formenkrels

- Pityriasis rubra pllaris

- Erythematdse Erkrankungen, ausgeifst durch unterachiediichen Noxen,

z.B. Strahlen, Chemlkallen, Verbrennungen etc.
- Bulldse Dermatosen wie z.B. autoimmuner Pemphigus vuigars, bullbses
Pemphigold

- Erkrankungen des lichenolden Formenkreises,

- Pruritus (z B. allargtscher Genese)

- Seborrholsches Ekzem

- Rosacea-Formenkrels

- Erythema exsudativum muitiforme
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- Balanitls
- Vulivitis
- Manifestation von Gef&iRerkrankungen
- Haarausfall wie Alopecia areata
- Cutane Lymphome
(V) Nierenerkrankungen, die mit eniziindlichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen:
- Nephrotisches Syndrom
- Alle Nephritiden, z.B. Glomerulonephritis
(vii) Lebererkrankungen, die mit entzilndlichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen:
- akuter Leberzelizerfali
- akute Hepatiis unterschiedlicher Genese, =zB. viral, toxisch,
arzneimiitelinduziert .
- chronisch aggressive und / oder chronisch Intermittierende Hepatitis
(vili) Gastrointestinale Erkrankungen, die mit entzlindlichen, allerglschen und /
oder proliferativen Prozessen elnhergehen:
- regionale Enteritls (Morbus Crohn)
- Colitis Ulcerosa
- Gastritis
- Refluxoesophagitis
- Gastroenteritiden anderer Genese, z.B. einheimische Sprue
(x) Proktologlsche Erkrankungen, die mit eniziindiichen, allergischen und /
oder proliferativen Prozessen einhergehen:
- Analekzem
- Flssuren
- Hdmormholden
- idiopathiache Proktitia
(x) Augenerkrankungen, die mit entzlindlichen, allerglschen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen:
- allerglsche Keratltis, Uveitls, Iritis,
= Konjunktivitis
- Blepharitis
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- Neuritls nervi optici
- Chorloditis
- Ophtalmia sympathica
{xi) Erkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches, die mit entziindlichen,
allargischen und / oder proliferativen Prozessen einhergehen:

- allergische Rhinitls, Heuschnupfen
- Otitis externa, 2.B. bedingt durch Kontaktekzem, Infektion etc.
- Otitls media )

(xi) Neurologische Erkrankungen, die mit entziindlichen, allergischen und /
oder proliferativen Prozessen einhergehen:;
- Him8dem, vor allem Tumor-bedingtes Himédem
- Multiple Sklerose
- akute Encephalomyelitis
- Meningtitis
- verschleden Formen von Krampfanfilien, z.B. BNS-Krémpfe
- Akute Riickenmarksverietzung
- Schlaganfall
(uii) Bluterkrankungen, dle mit entziindlichen, allergischen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen wie z. B.: M. Hodgkin oder Non-
Hodgkin Lymphome, Thrombozytaemlen, Erythrozytosen
- Erworbene h@molytische Andimie
- ldopathlsche Thrombocytopenia
(dv) Tumorerkrankungen, die mit entzlindlichen, allergischen und / oder
proliferativan Prozessen elnhergehen wie z. B.. Karzinome oder Sarkome
- Akute lymphatische Leukémle
- Maligne Lymphome
- Lymphogranulomatosen
- Lymphosarkome
- Ausgedehnte Metastaslerungen, vor allem bel Mamma- Bronchial- und
Prostatakarzinom
(xv) Endokrine Erkrankungen, die mit entzindilchen, allerglschen und / oder
proliferativen Prozessen einhergehen wie z B.:
- Endokrine Orbltopathie
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- Thyreotoxische Krise
- Thyreolditls de Quervaln
- Hashimoto Thyreolditls
- Morbus Basedow
- Granulomatous thyroiditis
- Struma lymphomatosa
(xvl) Organ- und Gewebstransplantationsn , Graft-versus-host-disease(xvil)
Schwere Schockzustinde, z.B anaphylakiischer Schock , systemic
Inflammatory response syndrome {SIRS)
(xvill)Substitutionstherapie bel:
~- angeborene primare Nebennlereninsuffizienz, =zB. kongenitales
adrenogenitales Syndrom .
- aerworbene primdre Nebennlereninsuffizienz, zB. Morbus Addison,
autoimmune Adrenalltits, postinfektlos, Tumoren, Metastasen etc.
- angeboren sekunddre Nebenlereninsuffizienz, zB. kongenitaler
Hypopitutitarismus
- arworbene sekundire Nebennlereninsuffizienz, z.B. postinfektios, Tumoren
etc.
(xix) Emesis, die mit entzlindlichen, allergischen und / oder proliferativen
Prozessen einhergehen:
- zB. In Kombination mit einem 5-HT3-Antagonisten be) Zytostlka -
bedingten Erbrechen.
(xx) Schmerzen bel entzindlicher Genese, z.B. Lumbago
(»od) Andere unterschiedliche Krankheltsstadien elnschlieBlich Diabetes Typ |
(insullnabhéingiger Dlabetes), Osteoarthritts, Gulllain-Barre Syndrom,
Restenose nach perkutaner tramliminaler Angioplastie, Morbus Alzheimer,
akuie und chronische Schmerzen, Artherloskierose,
Reperfusionsverietzungen, congestive heart faliure, Myokardinfarkt, thermal
injury, multipie organ injury sacondary to trauma, acute purulent meningitis,
necrotizing enterocolitis and syndromes assoclated with hemodialysls,
leukopheresis, and granulocyte transfusion.

TA
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Bevorzugt Ist die lokale Applikation der erfindungsgeméfen Verbindungen oder
deren Gemisch zur Behandlung von Erkrankungen, dle unter dan Punkten (i),
(1), (), (v), (VD). (b), (x), (xd), (xv), (x), (xod) aufgefihrt sind.

Dle Erfindung betrifft femer Kombinationstheraplen oder kombinlerte
Zusammensetzungen, worin eln Glukokortikoidrezeptor (GR) Agonist der
Formel {l), oder ein phamazeutisch akzeptables Salz davon, oder eine
phamazeutlsche Zusammensetzung anthaltend elnen GR Agonisten der
Formel (i) oder eln pharmazeutisch akzeptables Salz davon, verabreicht wird
entweder gleichzeltig (gegebenenfalls in derselben Zusammensetzung) oder
nachelnander zusammen mit einem oder mehreren Arznelmitteln zur
Behandiung von einem der oben angesprochenen Krankheitszustinde.
Beispleisweise kann zur Behandiung von Rheumatoider Arthritls, Osteoarthritis,
COPD (chronische obstuktive Lungenerkrankung), Asthma oder allergischer
Rhinltis, ein GR Agonlst der vorilegenden Erfindung kombiniert werden mit
elnem oder mehreren Arzneimittein zur Behandiung von einem soichen
Zustand. Wo eine soiche Kombination eines GR Agonisten der Formel () oder
eines phammazeutisch alzeptabien Salzes davon durch Inhalation verabraicht
wird, kann das zu kombinterende Arzneimiitel von der folgenden Liste
ausgewdhit werden:

- ain PDE4 inhibitor einschileBlich elnem Inhibitor der isoform PDE4D;

- oin selekiiver B.sub2. Adrenczeptor Agonist wie belsplelswelse
Metaproterenol, Isoproterenocl, isoprenalin, Albuterol, Salbutamol,
Formoterol, Salmeterol, Terbutalin, Orciprenaline, Bitolterolmesylat,
Pirbuterol oder Indacatero;

- ein Muscarin Receptor Antagonist (zum Belsplel ein M1, M2 or M3
Antagonist, wie belsplelswelse eln selekiiver M3 Antagonist) wie
belspleiswelse Ipratropiumbromid, Tiotroplumbromid, Oxitroplumbromid,
Pirenzepin oder Telenzepin;

- ein Modulator der Chemokin Rezeptor Funktion {(wie beispielswelse eln
CCR1 Rezeptor Antagonist); oder,

- @in Inhibltor der p38 Kinase Funktion.

O
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Darliberhinaus kdnnen die erfindungsgeméRen Verbindungen der aligemeinen
Formel (lla) und (llb) zur Therapie und Prophylaxe weiterer oben nicht
genannter Krankheltszustinde eingessizt werden, fir die heute synthetische
Glucocorticolde verwendet werden (slehe dazu Hatz, HJ, Glucocorticolde:

™\

Immunologlsche Grundlagen, Phammakologie und Theraplerichtiinien, -

Wissenschafliche Verlagsgeselischaft mbH, Stuttgart, 1998).

Alle zuvor genannten Indlkationen (i) bis (xx) sind ausfithrlich beschrieben in
Hatz, HJ, Glucocorticoide: Immunologische Grundlagen, Pharmakologie und
Theraplerichilinien, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998.

Fir dle therapeutischen Wirkungen bel den oben genannten
Krankheltszustdnden ist die geelignete Dosls unterschiedlich und héngt
belspielsweise von der Wirkstarke der Verbindung der allgemeinen Formel (lla)
und (lib), dem Wirt, der Art der Verabreichung und der Art und der Schwere der
zu behandelnden Zustinde, sowle der Verwendung als Prophylakilkum oder
Therapeutikum ab.

Die Erfindung betrifit die Verwendung der erfindungsgemalen
Verbindungen zur Hersteliung eines Arznelmiitels.

Dle Erfindung liefert welterhin

() dle Verwendung eines der erfindungsgeméfen Verbindung gemal® Formel
(fla) und (ilb) oder deren Gemisch zur Herstellung elnes Medikaments
zur Behandtung von elner ERKRANKUNG;

(1) ein Verfahren und elne Methode zur Behandiung von einer ERKRANKUNG,
welches Verfahren eine Verabrelchung einer Verbindungsmenge geman
der Erfindung umfa@t, wobel die Menge dle Krankhelt unterdrlickt, und
wobel dle Verbindungsmenge einem Patienten gegeben wird, der eln
solches Medikament benbtigt;

(i) eine pharmmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von elner
ERKRANKUNG, weiche Behandiung elnes der erfindungsgeméafen
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Verbindungen oder deren Gemisch und wenigstens elnen
phamazsutischen Hilfs- und/oder Tragerstoff umfafit.

Insbesondere Ist dle Verwendung der erfindungsgeméaflen Verbindungen
zur Behandlung von entzilndlichen Erkrankungen ein Gegenstand der
Erfindung.

Im aligemeinen sind bel Tieren zufrledenstellende Resultate zu erwarten, wenn
die tiglichen Dosen elnen Berelch von 1 ug bis 100.000 pg der
erfindungagemaBen Verbindung pro kg Kérpergewicht umfassen. Bei grdReren
Séaugetieren, belspislswelse dem Menschen, llegt eine empfohlene tagliche
Dosls Im Bereich von 1 pg bis 100.000 ug pro kg Kdrpergewicht. Bevorzugt Ist
eine Dosis von 10 bis 30.000 pg pro kg Korpergewicht, mehr bevorzugt elne
Dosis von 10 bis 10.000 pg pro kg Korpergewicht. Zum Beispiel wird diese
Dosls zweckméfligerwelse mehmals téglich verabrelcht.

Dle Formullerung der pharmmazeutischen Praparate auf Basis der neuen
Verbindungen erfolgt In an sich bekannter Welse, Indem man den Wirkstoff mit
den in der Galenlkk gebrauchlichen Trégersubstanzen, Fillstoffen,
Zerfalisbeeinflussern, Bindemitteln, Feuchthaltemitteln, Gleitmitteln,
Absorptionsmitteln, Verdlnnungsmitteln, Geschmackskorrigentien, Farbemitteln
usw., verarbeltet und in die gewiinschte Applikationsform Gberfihrt. Dabel tst
auf Remington’s Pharmaceutical Sclence, 15th ed. Mack Publishing Company,
East Pennsyivania (1980) hinzuweisen. Besonders bevorzugt sind Zusétze, die
fUr die lokale Applikation geeignet sind.

Fir dle orale Applikation kommen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln,
Pillen, Pulver, Granulate, Pastillen, Suspenslonen, Emulsionen oder Lasungen
In Frage.

Fir die parenterale Applikation sind Injektionszubersitungen mbglich.

U
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Fir dle Intraartikuldren Injektion konnen entsprechend zubereltet
Kristallsuspensionen verwandet werden.

Fir die Intramuskui&re injektion kdnnen wassrige und 3dlige injektionsidsungen
oder Suspsensionen und entprechende Depotpréparationen Verwandung finden.

Fir die rektale Applikation k3nnen dle neuen Verbindungen In Form von
Suppositorien, Kapsein, Lésungen (zB. in Forrn von Klysmen) und Salben
sowohl zur systemischen, als auch zur lokalen Therapie verwendet werden.

Zur pulmonalen Applikation der neuen Verbindungen kinnen dlese in Form von
Aerosolen und Inhalaten verwendet werden.

Fir die lokale Anwendung an Augen, aullerem Gehdrgang, Mittelohr,
NasenhOhle und Nasennsbenhthien kdnnen dle neuen Verbindungen als
Tropfen, Salben und Tinkturen In entsprechenden phamazeutischen
Zubereltungen verwendet werden.

FGr die topische Auftragung sind Formullerungen In Gelen, Salben, Fettsalben,
Cremes, Pasten, Puder, Emuision, Lésung und Suspensionen miglich. Dle
Doslerung der Verbindungen der aligemeinen Formel (lla) und (lib) solite In
dlesen Zubereitungen 0.01% - 20% betragen, um elne ausreichende
pharmakologische Wirkung zu erzielen.

Die Erfindung umfafit ebenfalls die erfindungsgeméfRen Verbindungen der
aligemeinen Formael (lla) und (lib) als therapeutischen Wirkstoff. Weiterhin
gehdrt zur Erfindung dle erfindungsgeméfen Verbindungen der aligemeinen
Formel (lia) und (lib) als therapeutischen Wirkstoff zusammen mit
pharmazeutisch vertréglichen und annehmbaren Hilfsstoffen und Triigerstoffen.
Ebenfails umfalit die Erfindung eine phamazeutische Zusammensetzung, dle
eine der pharmazeutisch aktiven, erfindungsgeméien Verbindungen oder
deren Gemisch oder deren pharamzeutisch vertrégliches Salz und eln

k=3
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pharmazeutisch verirdgliches Salz oder pharmazautisch verirédgliche Hilfsstoffe
und Trégerstoffe enthalt.
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Die nachstehenden Belsplele dlenen der ndheren Erautarung der Erfindung
ohne sle darauf beschriinken zu wollen. Die Synthesen von wichtigen
Vorstufen, die Im Rahmen des experimentellen Tells nicht offenbart sind, sind
berelts Stand der Technik, und kdnnen zum Belspiel aus der WO 98/54159 und
WO 02/10143, WO03/082280 oder WO03/082827 entnommen werden.

Experimentelier Teil

Belsplel 1
5-[4-(5-Fiuor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyi-2-trifluormethyl-
pentylamino]-2-methylichinolin

4-(5-Fluor-2-hydroxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyi-2-trifiuormethyl-valerianséure-
ethylester

Elne Ldsung von 4-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyl-valeriansaure-ethylester (WO 00/32584) (10.83 g, 30.74 mmol) In
Dichlormethan (200 mL) wird unter Elsbadk{hlung mit 1 M Bortribromid-
Chioroform-Losung (60 mL) versetzt und 3 h bel 2 - 4 °C gerlihrt. Der Ansatz
auf Els und ges. NaHCO3-Ldsung gegossen und 30 min unter Elskihlung
gerGhrt. Dle organische Phase wird abgetrannt und dle warige Phase noch
zweimal mit Dichlormethan exirahlert. Die vereinigten organischen Extrakie
werden mit ges. NaCH.ésung gewaschen, getrocknet (NazSO4) und I. Vak.
eingeengt. Siulenchromatographle des Rilckstands (Kleselgel) mit Hexan-
Essigester llefert 5.36 g Produkt. Extraktion der wa3rigen Phase mit Essigester
liefert nochmals 4.0 g Produkt.

"H-NMR (300 MHz, CDCls); 8 = 1.22 (t, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 2.52 (d,
1H), 2.87 (d, 1H), 3.55 (br., 1H), 3.76 {dq, 1H), 4.11 (dq, 1H), 5.01 (s, 1H), 6.58
(dd, 1H), 6.77 (ddd, 1H), 6.90 (dd, 1H).

4-(2-Allyloxy-5-fluorphenyi)-2-hydroxy-4-methyi-2-triftuormethyi-valerians&ure~
ethylester
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Zu einer LAsung von 4-(5-Fluor-2-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methy}-2-
irifluormethyi-valerianséiure-ethylester (5.38 g, 15.84 mmol) In DMF (50 mL)
werden unter Elsklihlung Kallumcarbonat (4.15 g, 30 mmo!) und Allylbromid
(2.16 mL, 25 mmol) gegeben. Nach 2 h bel 2 °C und 2 h bel Raumtemperatur
wird der Ansatz in Elswasser gegossen und mit Hexan-Ether 2:1 exdrahlert. Die
verelnigten organischen Exirakie werden getrocknet (Na2SO4) und 1. Vak.
eingeengt. S&ulenchromatographle an Kleselge! mit Hexan-Essigester liefert 5.7
g des Produkis.

"H-NMR (300 MHz, CDCls); 8 = 1.18 (t, 3H), 1.38 (8, 3H), 1.45 (s, 3H), 2.54 (d,
1H), 2.91 (d, 1H), 3.48 (br., 1H), 3.65 (dq, 1H), 4.00 (dq, 1H), 4.55 (dt, 2H), 5.31
(dq, 1H), 5.45 (dq, 1H), 6.09 (ddt, 1H), 6.76 (dd, 1H), 6.84 (ddd, 1H), 6.91 (dd,
1H).

4-(3-Allyl-5-fluor-2-hydroxyphenyi)-2-hydroxy-4-methyk2-trifluormethyl-
valerianséure-ethylester
4-(2-Allyloxy-5-fluorphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-valerians&ure-
athylester (5.65 g, 14.93 mmol) wird In der Mikrowelle 10 min auf 230 °C erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wird s&ulenchromatographisch an Kleselgel mit Haxan-
Essigester gerelnigt. 3.31 g des Produkts werden erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 8 = 1.23 (t, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 2.60 (d,
1H), 2.78 (d, 1H), 3.37 (d, 2H), 3.49 (br., 1H), 3.83 (dq, 1H), 4.14 (dq, 1H), 5.09
(br., 1H), 5.23 (dq, 1H), 5.26 (dq, 1H), 5.88 (ddt, 1H), 6.72 (dd, 1H), 6.83 (dd,
1H).

4-(5-Fluor-2-hydroxy-3-{2-hydroxysthyl)phenyl)-2-hydroxy-4-meihyl-2-
trifluormethyl-valeriansiure-ethylester
4-(3-Allyl-5-fluor-2-hydroxyphenyl}-2-hydroxy-4-methyi-2-trifluormethyi-
valerlansdure-sthytester (4.9 g, 12.85 mmol) In Aceton (214 mL) und Wasser
(32 mL) werden unter EiskGhlung mit N-Methyimorpholinoxid-Hydrat (1.75 g,
12.95 mmol) und 0.4 mL Osmiumtstroxid-Ldsung (2.5 Gew.-Proz. In fert-
Butanol) versetzt. Nach 30 min bel 2 °C und 16 h bel Raumtemperatur wird der
Ansatz mit welteren 0.3 mL Osmlumtetroxid-L8sung versetzt und 3 Tage bei
Raumtemperatur gerliht. Zur Aufarbeltung wird Aceton Im Rotationsverdampfer
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abdestilllert, der Rickstand In Essigester (200 mL) und Wasser (150 mL)
aufgenommen und die Phasen getrennt. Die wéflirige Phase wird noch zweimal
mit Essigester extrahlert, die verelnigten Essigester-Extrakte mit ges. NaCl-
Ldsung gewaschen, getrocknet (Na;SO4) und eingeengt.
Saulenchromatographle an Kleselgel mit Hexan-Essigester llefert 5.27 g 4{3-
(2,3-Dihydroxypropyl)-5-fluor-2-hydroxyphenyl}-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifiuormethyl-valeriansdure-sthylester. Dieser (5.2 g, 12.6 mmol) wird mit
Natriumperiodat (5.38, 25.2 mmol) In THF (75 mL) und Wasser (12.5 mL) 24 h
unter Stickstoff geriihrt. Der Ansatz wird eingeengt und der wiRrige Riickstand
dreimal mit Essigester extrahlert. Dle vereinigten organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, getrocknet (Na.SO,) und 1. Vak. eingeengt
Saulenchromatographie an Kleselgel mit Haxan-Essigester llefert 4.3 g 4-(5-
Fluor-2-hydroxy-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifiuvormethyl-valeriansaure-ethylester. Davon werden 4.1 g (10.78 mmol) In
Mathanol (150 mL) geldst, die Lsung portionswelse mit Natriumborhydrid (588
mg, 15 mmol) versetzt und 30 min bel Raumtemperatur gerhrt. Mit Essligséiure
wird eln pH-Waert von 7.5 eingestelit und das Reaktionsgemisch eingeengt. Der
Rickstand wird in Essigester (200 mL) und ges. NaHCOs-Ldsung (756 mL)
aufgenommen, die Phasen getrennt, die organische Phase mit ges. NaCl-
Ldsung gewaschen, getrocknet (NazS04) und I. Vak. eingeengt, wobel 4.01 g
Produkt anfallen.

TH-NMR (300 MHz, CDCh); 5 = 1.23 (t, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 2.50 (d,
1H), 2.76-2.82 (m, 2H), 2.91 (d, 1H), 3.856 (dqg, 1H), 3.98 (m, 2H), 4.05 (dq, 1H),
6.87 (dd, 1H), 8.81 (dd, 1H).

4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
valeriansaure-ethylester
4~(5-Fluor-2-hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
rifluvormethyl-valerians@ure-ethylester (3.90 g, 10.2 mmot) wird mit
Triphenyphosphin (3.14 g, 12 mmol) und Triethylamin (2.1 mL, 15 mmol) in
Acetonttril (150 mL) gelbst, mit Tetrachlorkohlenstoff (2 mL) versetzt und 3 Tage
in elner Stickstoffatmosphare bel Raumtemperatur gerihit. Das Lasungsmittel
wird Im Rotationsverdampfer abdestilllert und der Rickstand In Essigester (150
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mL) und Wasser (75 mL) aufgenommen. Die Essigester-Phase wird abgetrennt,
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (Na2S0O,) und |. Vak. eingeengt.
Séulenchromatographle an Kleselgel mit Hexan-Essigester llefert 3.31 g des
Produkts.

'H-NMR (300 MHz, CDCL); 5 = 1.21 (t, 3H), 1.35 (8, 3H), 1.40 (8. 3H), 2.43 (d,
1H), 2.74 (d, 1H), 3.15 (m, 2H), 3.58 (br., 1H), 3.73 (dq, 1H), 4.13 (dqg, 1H), 4.58
(t, 2H), 6.68 (dd, 1H), 8.77 (dm, 1H).

4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)-4-methyi-2-trifluormethyt-1, 2-pentadiol
Eine Ldsung von 4~(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifluormethyl-valerianséure-sthylester (3.2 g, 8.78 mmol) In Ether (150 mL) wird
unter Eisklhlung mit Lithiumaluminiumhydrid (683 mg, 18 mmol) versetzt und 1
h bei 2 °*C und 6 h bel Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird auf 3 °C '
gekiihit, ges. HaHCOs-Ldsung (1.5 mL) dazugetropft, 30 min bel 3 *C und 18 h
bel Raumtamp. gerlihrt. Der farblose Niederschlag wird abgesaugt und mit
Ether gewaschen. Dle verelnigten Flltrate werden eingeengt und
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Haxan-Esslgester gereinigt. 2.65 g
des Produkis fallen als farbloser, kristalliner Feststoff an.

'H-NMR (300 MHz, CDCl); 5 = 1.39 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 2.21 (d, 1H), 2.46 (d,
1H), 2.88 (br., 1H), 3.17 (t, 2H), 3.41 (dm, 1H), 3.49 (d, 1H), 4.57 (t, 2H), 6.80
{d, 2H).

4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyi-2-trifluormethyt-
penianal

2u einer Losung von 45-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl)-4-methyl-2-
trifluvormethyl-1,2-pentadiol (2.61 g, 8.1 mmol), Dimethylsulfoxid (28.6 mL) und
Triethylamin (5.6 mL, 40 mmol) in Dichlormethan (85 mL) wird unter
Stickstoffatmosphére Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex {3.82 g, 24 mmol)
gegeben. Der Ansatz wird 3 h bel Raumtemp. gerlhrt, mit ges. NH,CH.Gsung
(50 mL) versetzt, 30 min bel Raumtemp. gerlhrt und mit Ether (250 mL)
verdinnt. Die Pﬁasan werden getrennt und die wiilrige Phase mit Ether
extrahlert. Dle vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung

22
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gewaschen, gatrocknet (NazSOy) und |. Vak. eingeengt. Sdulenchromatographle
des Rickstands an Kleselgel mit Hexan-Essigester lisfert 2.19 g des Produkts.
'H-NMR (300 MHz, CDCly); 8 = 1.35 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 2.20 (d, 1H), 3.17 (1,
2H), 3.28 (d, 1H), 3.62 (s, 1H), 4.59 (m, 2H), 6.83 (dd, 1H), 6.81 (dm, 1H), 8.08
(s, 1H).

2-Methyl-5-nitrochinolin

Zu @5 proz. Selpeterséure (61 mL, 0.88 mol) wird bel elner Innentemperatur von
0 - 10 °C (TrockeneiskGhiung) innerhalb von 45 min 2-Methyichinolin (108.3 mL,
0.80 mol) getropft. Nach 1 h wird das ausgefallene Nitrat abgesaugt und
portionsweise bel einer Innentemperatur von 0 — 6 °C In konz. Schwefelséure
(240 mL) eIngetragen. Nach 30 min wird Kallumnitrat (6 g, 80 mmol)
dazugegeben und 16 h bel Raumtemperatur genihrt. Der Ansatz wird langsam
auf Els/ Wasser gegossen und mit 40 proz. NaOH (~ 500 mL) eln pH-Wert von
1.5 eingestelit. Der Nlederschlag wird abgesaugt, das Filtrat mit 26 proz.
Ammonlakwasser alkallsch (pH 10) gestelit und filtrlert. Der Fliterrlickstand wird
In helRem Methanol (500 mL) gelst. Belm Abkiihlen kristallislert sich das 8-
Nitro-lsomer aus. Die Mutterlauge wird eingeengt und sédulenchromatographisch
an Klaselgel mit Hexan-Essigester gerelnigt, wobel 53 g des 2-Methyl-5-
nitrochinolins anfallen.

1H-I\_IMR (300 MHz, CDCl); 5 = 2.79 (s, 3H), 7.52 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 8.31 (d,
1H), 8.32 (d, 1H), 8.88 (d, 1H).

5-Amino-2-methyichinolin

2-Methyl-5-nltrochinolin (25 g, 132.85 mmol) und Palladlum auf Kohlenstoff (2.5
g) in 8 mL Elsesslg werden 5'/; h in einer Wasserstoffatmosphére bel
Nomaldruck gerlihrt. Der Katalysator wird abgesaugt und mit Essigester
gawaschen. Die verelnigten Filltrate werden eingeengt. Saulenchromatographle
des Rlckstands an Kleselgel mit Dichlormethan-Acseton liefert 10.6 g des
Produkts.

"H-NMR (300 MHz, CDCly); 5 = 2.72 (s, 3H), 4.15 (br., 2H), 8.76 (dd, 1H), 7.23
(d, 1H), 7.43-7.50 (m, 2H), 8.08 (d, 1H).

A\
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5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyi-2-triffluormethyl-
pentylidenamino}-2-methyichinolin

Eine Mischung aus 4+5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyi-
2-triftuormethyl-pentanal (320 mg, 1 mmol) und 5~Amino-2-methyichinolin (190
mg, 1.2 mmol) in Essigséure (2 mL) wird 16 h bel"‘Raumtemperatur gerlhrt., mit
10 mL Toluol verdiinnt und 4 h am Wasserabschelder erhltzt. Der Ansatz wird
eingeengt, wobetl dle Esslgsadure azeotrop mit Toluol entfernt wird, Der
Rdckstand wird sdulenchromatographisch an Kleselgel mit Hexan-Essigester
gerelnigt 274 mg des Produkts fallen als farblose Kristalle an.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls); = 1.34 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.27 (d, 1H), 2.66 (m,
1H), 2.786 (s, 3H), 2.94 (m, 1H), 3.28 (d, 1H), 4.47 (m, 2H), 4.85 (s, 1H), 6.28
(dm, 1H), 8.51 (d, 1H), 6.61 (dd, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.51 (t, 1H), 7.83 (s, 1H),
7.90 (d, 1H), 8.18 (d, 1H).

5-[4-(5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-triffuormethyi-
pentylaminol-2-methylchinolin
5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yt)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyi-
pentylidenamino}-2-methyichinolin (266 mg, 0.58 mmol) und
Natriumhydrogencarbonat (250 mg) In Methanol (15 mL) werden 15 min bei
Raurmemperatur. gerithrt. Natriumborhydrid (152 mg, 4 mmol) wird in 4
Portionen Uber 24 h dazugegeben. Nach Beendigung der Reaktion (DC-
Kontrolle) wird der Ansatz mit ges. NaHCOs-Ldsung (10 mL) versetzt und
eingeengt. Der Rlckstand wird In Essigester (30 mL) und Wasser (20 mL)
aufgenommen und die Phasen getrennt. Dle wiiRrige Phase wird mit Easigester
extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen werden getrocknet (Na;SOj)
und eingeengt. S&ulenchromatographie an Kleslagel mit Hexan-Essigester
liefert 200 mg des Produkts.

'H-NMR (300 MHz, CDCly); 8 = 1.43 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.29 (d, 1H), 2.68 (d,
1H), 2.71 (s, 3H), 2.92-3.19 (m, 3H), 3.34 (dd, 1H), 4.26 (br., 1H), 4.52 {m, 2H),
6.08 (dm, 1H), 6.81 (dm, 1H), 6.87 (dm, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.38-7.47 (m, 2H),
7.89 (d, 1H).

Dile Enantiomere werden mittels chiraler HPLC unter Verwendung des
Sdulentyps Chiralpak AD 20 p und dem Elusenten Hexan (0.1% Dlethyamin) —

A\Y
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Ethanol in (+)- und (~)-lsomer getrennt. Das (-}-Enantiomer ([a}o(THF) —43,2°, ¢ =
1.45) wird vor dem (+)-Enantiomer (([aJo{THF) +42,8°, ¢ = 1.53) eluiert.

Die R-konfigurierte Verbindung ist das (-)-Enantiomere, widhrend die S-
konfigurierte Verbindung das (+)-Enantiomere ist.

Beisplel 2
5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuormethyl-
pentylamino}-1-methylisochinolin

Analog zu Belspilel 1 wird 4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-trifftuormethyi-pentanal mit 5-Amino-1-methyilsochinolin in 5-[4-(5-
Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyi-
pentylidenamino}-1-methylisochinolin Oberfithit, das mit Natriumborhydrid zum
Produkt reduziert wird.

TH-NMR (300 MHz, CDCh); 8 = 1.43 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.29 (d, 1H), 2.69 (d,
1H), 2.90 (s, 3H), 2.90-3.20 (m, 4H), 3.33 (br., 1H), 4.35 (br., 1H), 4.53 (m, 2H),
6.26 (d, 1H), 6.80 (dm, 1H), 6.88 (dm, 1H), 7.29 (t, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.48 (d,
2H), 8.32 (d, 1H).

Trennung der Enantiomere mittels chiraler HPLC (S#ule: Chiralpak AD 20 p,
Eluens: Hexan-Ethanol) liefert zuerst das (+)-Enantiomer ([ojn(MeOH) +29.8°, ¢
= 0.54) und dann das (-)}-Enantiomer ([aln(MeOH) -29.4°, ¢ = 0.55).

Belsplel 3
5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyi-
pentylamino]isochinol-1(2H)-on

Analog zu Beisplel 1 wird 4<(5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-trifluormethyl-pentanal mit 5-Aminolsochincl-2(1H)-on In 5-{4-(5-Fluor-
2.3-dlhydrobenzofuran-?-yl)-z-hydmxy-4—meth3d-2—h!l‘luormothyl—
pentylidenamino]lsochinol-1(2H)-on Gberfilhrt, das mit Natdumborhydrid zum
Produkt reduziert wird.

H-NMR (300 MHz, [D]e-DMSO); & = 1.33 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.98 (d, 1H),
2.78 (d, 1H), 2.84-3.10 (m, 4H), 4.49 (t, 1H), 4.80 (t, 1H), 6.03 (s, 1H), 8.21 (d,
1H), 6.41 (d, 1H), 8.80-6.87 (m, 2H), 7.12-7.17 (m, 2H), 7.47 (d, 1H), 11.21 (br.
d, 1H).
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Trennung der Enantiomere mittels chiraler HPLC (Sdule: Chiralpak AS 20 u,
Eluens: Hexan-Ethanol) liefert zuerst das (+)-Enantiomer ([oJo(MeOH) +29.8°, ¢
= 0.92) und dann das (-)}-Enantiomer ([a]p(MeOH) -28.4°, ¢ = 0.84),

Belsplel 4

5-[4-(5-Fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyl-2-triffluormethyF-
penlylamino}-2,6-dimethyichinolin

Analog zu Belsplel 1 wird 4-{5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)}-2-hydroxy-4-
mathyl-2-trifluormethyl-pentanal mit 5-Amino-2,8-dimethyichinolin In 5{4-(5-
Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyi-
pentylidenamino}-2,6-dimethyichinolin dberfiihrt, das mit Natriumcyanoborhydrid
zum Produkt reduziert wird.

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 5 = 1.34 (s, 3H), 1.57 (8, 3H), 2.22 (d, 1H), 2.31 (s,
3H), 2.45 (d, 1H), 2.68-2.76 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.83-3.00 (m, 2H), 3.10 (d,
1H), 3.52 (br. 1H), 4.20 (q, 1H), 4.28 (s, 1H), 4.38 (q, 1H), 6.55 (d, 1H), 8.77
(dm, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.94 (d, 1H).

Trennung der Enantiomere mittels chiraler HPLC (S&ule: Chiralcel OJ 5 p,
Eluens: Hexan-Ethanol) ilefert zuerst das (+)-Enantlomer ([ajo(MeOH) +55.8°, ¢

= 0.94) und dann das (-)-Enantiomer ([a]o(MeOH) -52.1°, ¢ = 0.89).

Belsplel 5
5-[4-(5-Fluor-2,3-dhydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyt-2-trifiluormethyl-
penlylamino}-8-chlor-2-methyichinolin

Analog zu Belsplel 1 wird 4«(5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-
methyl-2-trifluormethyl-pentanal mit 5~Amino-68-chlor-2-methyichinolin in 5-{4-{5-
Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
pentylidenamino}-8-chlor-2-methyichinolin (berfihrt, das mit
Natriumecyanoborhydrid zZum Produkt reduzlert wird.

TH-NMR (300 MHz, CDCly); 8 = 1.34 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 2.22 (d, 1H), 2.53 (d,
1H), 2.75 (s, 3H), 2.72-2.83 (m, 1H), 2.89-3.02 {m, 2H), 3.16 (dd, 1H), 4.04 (s,
1H), 4.30 (g, 1H), 4.42 (g, 1H), 8.51 (dm, 1H), 6.73 (dd, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.55
(d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.98 (d, 1H).



10

15

25

30

WO 2006/030998 PCT/EP2005/012531

. 6%

Trennung der Enantlomers mittels chiraler HPL.C (S&ule: Chiralcel OJ 20 p,
Eluens: Hexan-Ethanol) llefert zuerst das (+)-Enantiomer ([oJp{MeOH) +41.7°, ¢
= 0.88) und dann das (-}-Enantiomer ([a]n{(MeOH) —39.8°, ¢ = 0.98).

Belsplel 6
5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyi-
pentylaminojisochinolin

Analog zu Belsplel 1 wird 4«5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl}-2-hydroxy-4-
methyl-2-rifluormethyi-pentanal mit 5-Aminolsochinolin in 5-{4-(5-Fluor-2,3-
dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiucrmethyl-
pentylidenamino]isochinolin Giberfiihrt, das mit Natriumborhydrid zum Produkt
reduziert wird.

'H-NMR (300 MHz, CDCh); § = 1.43 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.30 (d, 1H), 2.71 (d,
1H), 2.82 (m, 1H), 3.07 (m, 1H), 3.17 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 4.35 (br.t, 1H),
4.49 (q, 1H), 4.55 (q, 1H), 8.27 (m, 1H), 6.78 (dm, 1H), 6.88 (dm, 1H), 7.36 (m,
2H), 7.40 (d, 1H), 8.46 (d, 1H), 9.13 (s, 1H).

Belsplel 7

5-[4-(5-Fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyi-2-trifluormethyl-
pentylaminojchinolin

Analog zu Beisplel 1 wird 4-(5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yi}-2-hydroxy-4-
methyi-2-trifluormethyl-pentanal mit 5-Aminochinolin in 5{4-(5-Fluor-2,3-
dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
pentylidenamino]chinolin Gberfilhrt, das mit Natdumborhydrid zum Produkt
reduziert wird.

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 5 = 1.43 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.31 (d, 1H), 2.68 (d,
1H), 2.88 (m, 1H), 3.08 (m, 1H), 3.17 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 4.32 (br.t, 1H),
4.52 (m, 2H), 8.15 (d, 1H), 6.80 (dm, 1H), 6.88 (dd, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.45 (t,
1H), 7.53 (d, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.86 (dd, 1H). '

Belsplel 8
5-[4-(2, 3-Dihydro-5-fiuoro-7-benzofuranyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-triffuormethyi-
pentylamino]chinolin-2{1H}-on
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Analog Belspiel 1 wird ausgehend von 250 mg 4-(2,3-Dihydro-5-fluoro-7-
benzofuranyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentanal und 124 mg 5-
Aminochinolin-2[1H}-on das entsprechende Imin hergestslit. Nach Umsetzung
mit Natiumcyanoborhydrid erhélt man die Titelverbindung.

'H-NMR (CDsOD): 5 = 1.38 (8, 3H), 1.60 (s, 3H), 2.74-2.88 (m, 1H), 2.84-3.05
(m, 4H), 3.05-3.17 (m, 1H), 4.50 (t, 2H), 5.83 (d, 1H), 6.52 (d, 1H), 6.62-6.72 (m,
2H), 6.83 (dd, 1H), 7.22 (t, 1H), 7.94 (d, 1H)

Belsplel 9 .

8-Fluor-5-[4-(5-fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-
trifluormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin

Analog Beisplel 1 wird ausgehend von 250 mg 4-(2,3-Dihydro-5-fluoro-7-
benzofuranyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-triffuormethyl-pentanal und 138 mg 5-
Amino-6-fluor-2-methyichinolin das entsprechende Imin hergestelit. Nach
Umsetzung mit Natriumcyanoborhydrid erhéit man dle Titelverbindung.

"H-NMR (CD3OD): 8 = 1.36 (s, 3H), 1.57 (8, 3H), 2.01 (d, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.74-
2.84 (m, 1H), 2.92 (d, 1H), 2.84-3.08 (m, 1H), 3.23 (d, 1H), 3.31 (d, 1H), 4.34-
4.53 (m, 2H), 6.682 (d, 1H), 6.75 (dd, 1H), 7.34-7.49 (m, 3H), 8.19(d, 1H)

Belsplel 10
8-Fluor-5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyi-2-
trifluormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin

Analog Belspiel 1 wird ausgehend von 45 mg 4-+(2,3-Dihydro-5-fluoro-7-
benzofuranyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentanal und 25 mg 5-Amino-
8-fluor-2-methyichinolin das entsprechende Imin hergestelit. Nach Umsetzung
mit Natriumcyanoborhydrid erhélt man die Titelverbindung.

H-NMR (CDsOD): 5 = 1.38 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.01 (d, 1H), 2.53 (dt, 1H), 2.73
(s, 3H), 2.84-3.22 (m, 4H), 4.44 (dt, 2H), 5.90 (dd, 1H), 6.66 (dd, 1H), 6.82 (dd,
1H), 7.14 (dd, 1H), 7.40 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H).

Belsplel 11
5-/4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuormethyl-
pentylamino}-2-methylisochinol-1(2H)}-on

O
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Analog zu Belsplel 1 wird 4+(2,3-Dlhydro-5-fluoro-7-benzofuranyl)-2-hydroxy-4-
methyl-2-trifiuormethyl-pentanal mit 5-Amino-2-methylisochinol-1(2H)-on Ins
entsprachende Imin Oberfiihrt, Nach Umsetzung mit Natdumborhydrid erhélt
man dle Titeiverbindung.
TH-NMR (CDCls): 8 = 1.40 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.25 (d, 1H), 2.65 (d, 1H), 2.95-
3.30 (m, 4H), 3.60 (s, 3H), 4.00 (br., 1H), 4.50 (q, 1H), 4.55 (q, 1H), 6.25 (d,
1H), 6.30 (d, 1H), 6.80 (dm, 1H), 6.90 (dm, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.25 (t, 1H), 7.85
(d, 1H).
Die Trennung In die Enantiomeren erfolgte an elner chiralen Saule (Chiralpak
AD-H 5y, Eluenten Hexan/Ethanol). dle Drehwerte fir die Enantiomeren
betragen:
[ado =+31,540,2 (c= 1 Methanol) und [a)p = -32,440,1 (c = 0,99 Methanol)

Belsplel 12
5-[4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-
penlylamino}-2-methyichinolin

8) 2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pent-4-ensdureethylester

3.2g Elsen(lll)chlorid werden in 1000ml Dichlormethan suspendlert und auf -
10°C gek(hit. 100g Trifluorethylpyruvat werden zugegeben und elne Stunde
geriihrt. Ca. 140g Isobuten werden unter Kdhiung auf ca. -560°C einkondenslert
und die Mischung finf Stunden bel -40°C bls -50°C gerilhrt, sowle {iber Nacht
nachgeriihrt. Nach Ublicher wiéssriger Aufarbeltung werden dle wissrigen
Phasen verelnigt uﬁd mit chhlorrnethal:l gewaschan, dle organischen Phasen
verelnigt, mit Aktivkohie versetzt, 30min gerihrt, filtrlert und eingeengt. Zur
welteren Relnigung wird das Produkt In einem Cyclohexan (100 ml) / Methanol
(120 ml) Gemisch aufgenommen und dle Phasen werden getrennt. Dle
produkthaltige Methanolphase wird eingesngt.

Ausbeute: 118,0g = 89% d.Th.

'H-NMR (600 MHz, CDCly); 5 = 1.35 (t, 3H), 1.79 (s, 3H), 2.59 (d, 1H), 2.76 (d,
1H), 3.87 (s, 1H), 4.325 (dq, 1H), 4.365 (dq, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.92 (s, 1H).
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Enantiomersnirennung:

200mg des In 12a) erhaltenen Esters werden In 2ml Hexan geldst und auf der
Scm Prochromaniage (Chiralpack AD) bel elnem Gegendruck von 2bar getrennt;
Eluenz: Hexan/0,1% Triflucressigsiure. Es werden zwel Fraktionen erhalten.
Epantiomer | (eluiert bel den angegebenen HPLC-Methoden zuerst; Chiralpak
AS250-0,46mm: 7,58 min / Chiralpak AD-H-5j 6,8 min ):

[alp =-6,1° +/- 0,2° (c = 0,844; CHCh)

Enantiomer Il (elulert bel den angegebenen HPLC-Methoden als 2.
Verbindung; Chiralpak AS250-4,6p: 8,17 min / Chiralpak AD-H-5p: 8,2 min):
{o]p = +5,9° +/- 0,5° ( ¢ = 1,072; CHCls)

b) 4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi}-2-hydroxy-4-methyt-2-trifiuormethyi-
valerlansfiure-ethylester

18,32g 5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran werden vorgelegt und auf 0°C gekdhit.
Unter starkem Rihren werden 11,77g Aluminlum(lil)chlorid In einer Portion
zugegeben. Die Temperatur wird gehalten und nun 10,00g der in Beisplel 12a)
hergesteliten Verbindung langsam zugetropft. Man lasst den Ansatz auf
Raumtemperatur kommen und rihrt ca. 7h nach. Es werden e 50mi Ethylacetat
und Wasser zugegeben und 15min gerihrt. Nach Zugabe von 5mi
konzentrierter Salzs8ure werden dle Phasen geirennt und dle organische Phase
mit Natriumhydrogencarbonatidsung ausgerihrt. Die organische Phase wird mit
Wasser und geséttigtar Natriumchloridiosung gewaschen und eingeengt. Nach
Kugelrchrdestillation bel 85°C / 1mbar und abschlieBender Kristalllsatlon des
Rohproduktes (Sumpf) aus Ethanol (100 ml) / Wasser (80 ml) werden 13,1g =
81%d.Th. des Reaktionsproduktes erhalten. AuRerdem werden 8,51 g 5-Fluor-
2,3-dIhydrobenzofuran (Destlliat) als farblose Flissigkelt zurGckgewonnen
Schmelzpunkt; 72,4°C

'H-NMR (600 MHz, CDCls); & = 1.21 (t, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 2.43(d,
1H), 2.745 (d, 1H), 3.15 (m, 2H), 3.58 (sbr, 1H), 3.73 (dq, 1H), 4.125 (dq, 1H),
4.58 (t, 2H), 6.68 (dd, 1H), 6.77 (dm, 1H).Der erhaltene Ester kann dann als
Racemat oder auch als relnes Enantiomer, wie belspielswelse in WO

B
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03/082827 beschﬂeben. welter umgesetzt werden zu den Verbindungen der
aligemelnen Formel Ila und Iib.
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der aligemeinen Formeln (lla) oder (iIb)

& H I ~N & n I /N
HO HO
J F

(lia) (lib)
worin

R'und R? unabhinglg vonelnander ein Wasserstoffatom, elne C1.s-
Alkyigruppe, eln Halogenatom, eine Cyano-, elne Cs.a-Alkoxy- oder
10 eine Hydroxygruppe bedeuten,
sowie deren Racemate oder getrennt vorllegenden Stereclsomere und deren
physlologisch vertragliche Salze oder Prodrugs.

2, Verbindungen der aligemeinen Formeln (lia) oder (lib) gemal Anspruch
1

o o

(lla) (lib)

15

worin

20 R'undR? unabhénglg vonelnander ein Wasserstoffatom, eine Cy.s-
Alkyigruppe, ein Halogenatom, elne Cyano-, elne Cy.3-Alkoxy- oder
elne Hydroxygruppe bedeuten,
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bo
sowle deren Racemate oder getrennt vorllegenden Stereoisomere und deren

physlologisch vertrégliche Salze.

3. Verbindung geméaR Anspruch 1, 5-[4-{5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin.

4. Verbindung gema Anspruch 1, 5-[4«{5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentylamino}-1-methyfisochinolin.

5. Verbindung gemaf} Anspruch 1, 5-14<{5-Fluor-2,3-dlhydrobenzofuran-7-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentytaminoJisochinol-1(2H)-on.

6. Verbindung gemé&R Anspruch 1, 5-[4-(5-Fluor-2,3-dthydrobenzofuran-7-yi)-2-
hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentylamino}-2,6-dimethyichinolin.

7. Verbindung gemaf Anspruch 1, 5-[4~{5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-irifluormethyi-pentylamino}-8-chlor-2-methyichinolin.

8. Verbindung gemaR Anspruch 1, 5{4-(5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentylaminojisochinolin.

9. Verbindung gemas Anspruch 1, 5-[4«5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-2-
hydroxy-4-methyl-2-triluormethyl-pentylamino]jchinolin.

10. Verbindung gemal Anspruch 1, 5-[4«(2,3-Dihydro-5-fluoro-7-benzofuranyl)-
2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentylaminojchinolin-2[1H}-on.

11.Verbindung geméan Anspruch 1, 8-Fluor-5-[4-(5-fluor-2,3~dlhydrobenzofuran-
7-yl}-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-pentylamino}-2-methyichinolin.

12.Verbindung gemés® Anspruch 1, 8-Fluor-5-[4-(5-fluor-2,3~dlhydrobenzofuran-
7-yi}-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluommethyi-pentylamino}-2-methyichinolin.

13.Verbindung geméR Anspruch 1, 5-[4«5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)-2-
hydroxy-4-methyt-2-triflucrmethyl-pentylamino}-2-methylisochinol-1(2H)-on.

14.(+)-Enantiomere der Verbindungen gemaf der Anspriche 3-13.
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156.(->-Enantiomere d r Verbindungen gemaR der Anspriiche 3-13.

18.Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemelnen Formein lla
und lIb, dadurch gekennzseichnet, dass Isobuten unter Verwendung eines
lewissauren Katalysators mit Trifiuoralkylpyruvat zur Verbindung der

5 aligemeinen Formel Xii
AL
[FOR’

0O

xan

wobel R® C4-Cs-Alkyl bedeutet, umgesetzt wird, die, wenn gewlinscht einer
Enantiomerentrannung unterworfen werden kann, und anschliieend als
10 chirale Verbindung oder als Racemat mit 5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran

In elner Friedel Crafts Alkylierungsreaktion zu Verbindungen der

aligemeinen Formel X
CFl
o
F
X

umgesetzt wird, die wenn gewilinscht, einer Enantiomerentrennung
unterworfen werden kann.
Die Verbindung der aligemeinen Formel X - als chirale Verbindung oder als

15
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Racemat - kann

entweder

nach dem Fachmann bekannten Methoden zum Alkohol XI
CF,

OH
OH

(x1

reduziert und anschlleBend nach ebenfalls dem Fachmann bekannten
Methoden zum Aldehyd (ll1)

F.

3
ThpHo
()

oxidlert werden

oder

die Verbindung X kann nach dem Fachmann bekannter Methode direkt zum
Aldehyd Il reduziert werden, wobel der erhaltene Aldehyd (lil) anschlieRend
zu Verbindungen der allgemelnen Formel lla ader llb umgesastzt wird, iIndem
unter Bedingungen der reduktiven Aminierung, gegebenenfalls in zwel
Stufen, mit einem 5-Aminochinolinderivat

NH, NH,
R’ R’
R R

oder mit elnem 5-Aminoisochinolinderivat, worln R' und R? die In Anspruch
1 angegebenen Bedeutungen haben, umgesetzt wird.
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17.Verfahren geméiR Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass dle
Enantiomerentrennung auf einer bellebigen geeigneten Stufe mit Hitfe
von Sdulenchromatographie an einer chiralen Phase erfoigt.

18. Verfahren gemé&fl Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass man elne
geelgnete racemische Zwischenstufe aus der Synthese mit Hilfe eines
chiralen Hilfsstoffes entweder in die dlastereomeren Salze oder in
Diastereomere Oberfithrt, anschlieRend die Diastereomerentrennung
durchflhrt und das chirale Hllfsreagenz wieder abspattet.

19. Geelgnete Stufen fir dle Enantiomerentrennung geméaft Anspruch 16
sind Verbindungen der aligemelne Formel lll, iV, V, VI, VI, VI, IX, X, XI.

20. Chirale Hilfsstoffe geméaR Anspruch 18 sind chirale Basen, chirale Diole,
chirale Alkohole oder chirale Sauren.

21.Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeainen Formel lia
und IIb dadurch gekennzeichnet, dass der Aldehyd (lIl)

Fa
JipHo

F
1))

unter Badingungen der reduktiven Aminlerung, gegebenenfalls in zwel
Stufen, mit einem §-Aminochinolinderivat

NH, i NH, .
N/ . .~N
R R

oder mit einem 5-Aminolsochinolinderivat, worin R und R? die In
Anspruch {1 angegebenen Bedeutungen haben, umgesetzt wird.

=V
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22 _Vaerfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formeln lla

und lib gemaB Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass die
Verbindung der allgemeinen Formel lIl erhalten wird

antweder
durch Reduktion der Verbindung der aligemelnen Formel! X — elngesetzt
als chirale Verbindung oder als Racemat -

CF,
Mﬂ
F
{X}

worin R? C4-Cs-Alkyl bedeutet,
nach dem Fachmann bekannten Methaden zum Alkohol XI

OH
OH

1)

und anschliefender Oxidation nach ebenfalls dem Fachmann bekannten
Mathoden zum Aldehyd (lil)

oder

durch Reduktion dle Verbindung X — eingesetzt ais chirale Verbindung
oder als Racemat - nach dem Fachmann bekannter Methode direkt zum

Aldehyd IlI
F'
oHHo

F
)

23.Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemelnen Formeln lla

und lIb gemé&R Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dasa die

53
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Verbindung der allgemeinen Formel X erhalten wird,
indem aine Verbindung der allgemelnen Formel Xli

F‘
Ao

()

wobel R® C4-Cs-Alkyl bedeutet, dle, wenn gewlinscht einer
5 Enantiomerentrennung unterworfen werden kann, anschllefend als

chirale Verbindung oder als Racemat mit 5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran

F

in einer Friedel Crafts Alkylierungsreaktion zu Verbindungen der
aligemeinen Formel X

PR

10 (X)

umgeseizt wird, dle, wenn gewlinscht, elner Enantiomerentrennung
unterworfen werden kann.

24.Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemelnen Formein lia

und |Ib gem&R Anspruch 23, dadurch gekennzsichnet, dass die
15 Verbindung der aligemeinen Formel XlI erhalten wird,

Indem Isobuten unter Verwendung eines lewissauren Katalysators mit

Trifluoralkylpyruvat zur Verbindung der aligemelnen Formel Xii

EA
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oHFoR
ean

wobel R® C;-Cs-Alkyl bedeutet, umgesetzt wird, die, wenn gewlnscht,
elner Enantiomerentrennung unterworfen wird.

25.Verfahren geméf Anspruch 16 und 24, dadurch gekennzelichnet, dass
der lewissaure Katalysator chiral Ist.

28.Verfahren gemaR der Anspriiche 14-17, dadurch gekennzeichnet, dass
die Ausgangsmateriallen chiral eingesetzt werden.

27.Verfahren gemaR der Anspriiche 22-24, dadurch gekennzelchnet, dass
die Jewslls erhaltenen Zwischenprodukte slner Enantlomeren- oder nach
Umsetzen mit chiralen Hilfsstoffen einer Diastereomerentrennung
unterworfen werden.

28.Varwendung der Verbindungen gemaR Anspruch 1 zur Herstellung von
Arznelmitteln.

29.Verwendung der Verbindungen geman Anspruch 1 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandiung von entz{indlichen Erkrankungen.

30.Verwendung der Verbindungen gemaR Anspruch 1 zur Herstellung von
Arznelmitteln, dle lokal verabreicht werden.

31.Phamazeutische Préparate enthaltend mindestens elne Verbindung
nach Anspruch 1 oder deren Gemische sowle pharmazeutisch
vertriigliche Trager.

32.Methode zur Behandlung von entziindlichen Erkrankungen, dadurch
gekennzselchnet, dass Verbindungen der aligemelnen Formel lla oder llb
oder deren Gemlsch lokal verabreicht werden.
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(54) Titulo: Derivados de quinolina e isoquinolina 5—sustituidos, un procedi-

miento para su preparacién y su uso como inhibidores de la inflamacion

La presente invencién se refiere a compuestos de las formulas generales (lla) o

(llb) y su uso como medicamentos.
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WO 2006/050998 PCT/EP2005/012531

Derivados de quinolina @ isoquinolina 5-sustituidos, un pro-
cedimieﬁto para su preparacién y su uso como inhibidores de
la inflamacién

La invencién se refiere a derivados de gquinolina e iso
quinolina 5-sustituidos, a un procedimiento para su prepara-
cién y a su uso comc inhibidores de la inflamacidn.

Del estado de la técnica WO 03/082827 se conocen in-
hibidores de inflamacién de la férmula general

N i

A Q ()

en donde el radical Q comprende derivados de quinclina e
isoquinolina. Estos compuestos muestran en los experimentos
disocilaciones de accién entre efectos antiinflamatorios vy
metab&licos no deseados y son superiores a los glucocorti-
coides no esteroides descritos hasta ahora o al menos pre-
sentan una accién igual de eficaz. AdemAs, estos compuestos
presentan una selectividad mejorada frente a otros recepto-
res de estercides.

Sorprendentemente, se halldé ahora que los compuestos de
las férmulas (IIa) y (IIb) son particularmente activos y es-
tén disociados respecto de efectos secundarios y se tienen

en cuenta preferentemente para una aplicacién local.



10

15

20

La presente invencién se refiere, en consecuencia, a

compuestos de las férmulas generales (IIa) y (IIb)
{a) )

R! y R? pueden ser, de modo independiente, un &tomo de

en donde

hidrégeno, un grupo alquilo Ci;-3, un atomo de halé-
geno, un grupo ciano, un grupo alcoxi C;-3 o0 un
grupo hidroxi,
asi como sus racematos o estereoisdmeros separados y opcio-
nalmente sus sales o sus profarmacos fisiolégicamente tole-
rables.

El nombre Atomo de haldégeno o haldégeno significa un
dtomo de flhor, clero, bromo ¢ yode. Se prefiere un &tomo de
flGor, clorc o bromo.

Los grupos alquilo C;-C3 y los grupos algquilo C;-Cs pue-
den ser lineales o ramificados y son un grupo metileo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, ter.-butile o
n-pentilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-metilbutilo o 3metilbutilo.

Se prefiere un grupo metilo o etilo.

Los radicales R' y R? significan, con preferencia,
hidrégeno, alquilo C;-.;, haldgeno o hidroxi. Se prefieren es-

pecialmente hidrégeno, metilo, cloro e hidroxi.
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De esta manera, un objeto especial de la invencibén se
refiere a compuestos de las férmulas generales IIa y IIb, en
donde R' y R? significan preferentemente, de modo in-
dependiente, hidrégeno, alquilo Ci-3, halédgeno o hidroxi.

Se prefieren en particular los compuestos de las férmu-
las I y IIb, en donde R' y R? significan, de modo indepen-
diente, hidrégeno, metilo, cloro o hidroxi.

Un aspecto especial de la presente invencién son los
compuestos de la férmula general IIa.

El término “local” comprende toda administracién posi-
ble de los compuestos segun la invencién, que permite una
penetracidn directa del principio activo en el sitio de ac-
cidn.

Los compuestos de las férmulas generales (IXa) y (IIb)
segin la invencién pueden existir como distintos estereoiséd-
meros por la presencia de centros de asimetria. Tanto los
racematos como los estereoisdmeros separados pertenecen al
objeto de la presente invencién.

Un objeto particular de la presente invencién son los
estereoisémeros separados, es decir, enantiémeros (+) vy
enantiémeros (-}, en especial de los ejemplos 1, 2, 3, 4, 5,
11 y 12.

Ademéds, los compuestos segin la invencidén se caracteri-
zan, cuando contienen un grupo hidroxi en posicién a respec-

to del Atomo de nitrdgeno del quinolinilo o isoquinolinilo,
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por la presencia de una tautomeria ceto-enol. En el sentido
de la invencién, ambas formas pertenecen al ocbjeto de la in-
vencién, incluso cuando, p.ej. en la parte experimental, sé-
lo se haya enumerado una de las dos formas tautoméricas.
En especial, son objeto de la presente invencién:
5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-metilquinolina),
5—-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]-l-metilisoquinolina},
5—-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilaming)isoquinol-1(2H)-ona,
5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilaminc] -2, 6—dimetilquinolina,
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]-6-cloro-2-
metilquinolina,
5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]isoquinelina,
5-[4-{5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]quinolina,
5-[4-(2,3-dihidro-5-fluoro-7-benzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]quinelin-2[1H]-ona,
6-fluoro—-5~[4-(5~fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il}-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-

metilquinolina,

6|
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8-fluoro-5-[4- (5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-triflucrometil-pentilamino]-2-
metilquinolina,

5-{4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzefuran-7-il) -2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-metilisoquinol-1(2H)-
ona, asi comc sus enantidémeros separados:

2{R)-5-[4-(5-fluorc-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hi-
droxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-
metilquinolina),

2{R)-5-[{4-(5-fluoro-2, 3—dihidrobenzeofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamine}l-1-
metilisoquinolina),

2(R)-5-[4-{5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi~4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]isoquinol-
1(2H)-ona,

2{R)-5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il) -2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2,6-
dimetilquinolina,

2{R)-5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-6-cloro-2-
metilquinolina,

2(R)})-5-[4-(5-flucro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]isoquinolina,

2{(R)-5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzcfuran-7-il)-2-

hidroxi-4-metil-2-triflucrometil-pentilamino]quinclina,

Ay
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2{(R)-5-[4-(2,3-dihidro-5-fluoro-7-benzofuranil)-2-hi-
droxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]lquinolin-2[1H]-
ona,

2({R)-6—fluoro-5-[4-(5-fluoro-2, 3—-dihidrobenzofuran-7-
il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-
metilquinolina,

2(R)-8-fluoro-5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-
il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamine]-2-
metilgquinolina,

2(R)-5-[4~-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamine]-2-
metilisoquinol-1(2H)-cna,

2(5)-5-[4-(5-fluoro—-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-
metilgquinolina),

2{S)-5-[4-(5-flucro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluvorometil-pentilamino]-1-
metilisoquinolina),

2(S)-5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il) -2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]isoquinol-
1(2H)-ona,

2(S)-5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino}l-2, 6-
dimetilquinolina,

2(8)-5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
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hidroxi-4-metil-2-triflucrometil-pentilamino]-6-cloro-2-
metilquinolina,

2(S)-5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2~trifluorometil-pentilamino]isoquinolina,

2(5)-5-[4- (5-fluorc-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]quinolina,

2(5)-5-(4-(2,3-dihidro-5-fluoro-7-benzofuranil)-2-hi-
droxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]lquinolin-2[1H]-
ona,

2(S)Y-6-fluoro-5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-
il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilaminoc]-2-
metilquinolina,

2{S)-8-fluoro-5-[4-(5-fluoro-2, 3—-dihidrobenzofuran-7-
il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-
metilquinolina,

2(S)-5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-
metilisoquinol-1(2H)-ona.

Se prefiere especialmente la 5-[4-(5-fluoro-2,3-dihi-
drobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pen-
tilamino]-2-metilquinolina y sus enantiémeros separados
2(R)-5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino}-2-metilquinolina y 2(S)-
5-[4-(5-fluoroc-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-me-

til-2-trifluorometil-pentilaminc]-2-metilquinolina.

64
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Los procedimientos para la preparacién de los compues-
tos de los documentos WO 98/54159, WO 00/32584 y WO 02/10143
también pueden ser utilizados para la preparacidén de los
compuestos segun la invencién. Para la unién de los grupos
quinolina o isoquinolina caracteristicos de los compuestos
segin la invencidn se pueden llevar a cabo las siguientes
etapas de procedimiento:

Los compuestos del titulo (IIa) y (IIb) se pueden sin-
tetizar por ejemplo por aminacién reductiva del compuesto de
la férmula (III) con S-aminoquinolinas o bien 5aminoiso-
quinolinas, en donde se tienen en cuenta, por ejemplo, bor-
hidruro de sodio o cianoborhidrurc de sodic en presencia de

un acido como agente de reduccidn.

ke

{m}

La sintesis del aldehido resulta, por ejemplo, al par-
tir del compuesto (IV) (WO 0032584) por separacién del éter
metilico, alilacién del fenol resultante (V), transposicién
del éter alilico (VI) a (VII), dihidroxilacién y separacién
del glicol del enlace doble con la formacién del lactol
{(VIII), reduccién del lactol en diol (IX), cierre de anillo
en dihidrobenzofurano (X), reduccién del é&ster en alcchol

{XI), que finalmente se oxida en el aldehido (III}.

65
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Los ésteres antes enumerados son preferentemente éster
etilico, pero pueden ser ésteres del tipo -COCR?, en donde
R? significa alquilo C;-Cs.

Un objeto especial de la invenciédn consiste en la pre-
paracién de los compuestos de las férmulas generales (IIa) y
(ITb), en donde el aldehido (TII) se hace reaccionar en con-
diciones de aminacién reductiva, eventualmente en dos eta-
pas, con un derivado de 5-aminoquinolina c¢ un derivado de 5-
aminoisoquinolina

NH, NH,
R' R'

- o N
N
R R?
en donde R! y R? tienen los significados indicados para los

compuestos de las férmulas ITa y IIb en la reivindicacién 1.

L6
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Otro objeto de la invencidén consiste en la preparacidn
del aldehido (III) que se puede obtener por reduccion del
compuesto de la férmula general X -usado como compuesto qui-
ral o como racemato-, en donde R® significa alquilo C;-Cs,
segin métodos conocidos por el especialista en el alcohol
{XI) y luego oxidacién segin métodos también conocidos por
el especialista en el aldehido o por reduccién frenada segin
el método conocide por el especialista del éster X directa-
mente en el aldehido.

Otro objeto de la invencién consiste en el procedimien-
to para la preparacién del compuesto de la fdrmula general
X, que se puede obtener por alquilacién de Friedel-Crafts de
5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofurano y que posteriormente se pue-
de someter a una separacién de enantidémeros. Un procedimien-
to alternativo para preparar los compuestos de las férmulas
ITa y ITb se lleva a cabc de la siguiente manera:

Se hace reaccionar isobuteno usando un catalizador &ci-
do de Lewis, por ejemplo TiCls, Ti{ORY)4, TiCl;(ORY),,
TiBr,(OR%)2, PdCls, Pd(OR%),, PdCl2(OR%);, PdBrz(OR')z, ZnCla,
ZnBry, AlCl,, AlBri, AlEtCl;, AlMezCl, sales de Cu, por ejem-
plo Cu(OTf);, CuClz, CuBr:, Yb(OTf)i3, catalizadores quirales
tales como, por ejemplo, (BINOL).TiCl;, (BINAP):;TiCla, (BI-
NOL)2PdClz, (BINAP),PdCl;, (BINOL).TiBr;, {BINAP),TiBr;, (BI-
NOL)PdBrz, (BINAP).PdBr;, preferentemente FeClj, en donde R®

significa alquilo C;-Cs, con trifluoretilpiruvato en éster

67
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etilico del &cido 2-hidroxi-4-metil-2-~trifluorometilpent-4-
enoico XII. Este producto de reaccién se hace reaccionar
luvego en otra etapa de reaccién con 5-fluoro-2,3-
dihidrobenzofurano, a fin de obtener un compuesto de la fér-
mula (X). La reduccién del éster en el alcohol (XI) y 1la
posterior oxidacién en aldehido (III) o la reduccién del és-
ter (X) en aldehido (III) de acuerdo con los métodos usuales
para el especialista proporcicnan con el aldehido el precur-
sor directo para los compuestos de las férmulas generales
ITa v IIb, que luego se pueden obtener por reaccidédn del al-
dehido (III) con la correspondiente quinolinamina o isoqui-
nolinamina en condiciones de aminacién reductiva, tal como
ya se describié en el estado de la técnica. En la etapa del
éster (XII} o del éster (X) se puede realizar una separacion
de enantiémeros. También el alcohol (XI) es adecuado para
una separacién de enantiémeros. Una aplicacidn por separado
de los ésteres gquirales lleva luego a los compuestos enan-
tioméricamente puros de las férmulas generales ITa y IIb.

Otro objeto de la invencidn consiste en un procedimien-
to para la preparacién de compuestos de la férmula general
XII, en donde R? significa alquilo C;-Cs, en el que se hace
reaccionar isobutenc usando un catalizador acido de Lewis
con trifluorcalquilpiruvato y se separa el producto de reac-
cién en los enantidmeros.

Como solventes para la reaccién de isobutenc con tri-

68
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fluoretilpiruvato son apropiados, por ejemplo, CH;Cl;, te-
trahidrofurano, dioxano, éter dietilico.

Un aspecto especial de la invencién es el uso de cata-
lizadores &cidos de Lewis quirales para el procedimiento se-
gun la invencién.

Un agspecto de la invencidén consiste en que la separa-
cién de enantiémeros se realiza en cualguier etapa de la
sintesis con ayuda de cromatografia en columna en una fase
quiral. La separacién en la etapa del compuesto de la férmu-
la IIa o IIb es un aspecto especlal de la invencién. La se-
paracién de enantidémeros en la etapa del éster XII o X es
otro aspecto importante de la invencidén.

Otro aspecto de la invencién es la separacién de inter-
mediarios racémicos apropiados de la sintesis con ayuda de
excipientes quirales. Los intermediarios racémicos pueden
convertirse con excipientes quirales, por ejemplo bases, en
sales diastereoisoméricas o© con excipientes quirales en
diastereoisdmeros que luego se someten a una separacidn
diastereoisomérica. El reactivo auxiliar quiral se vuelve a
separar y se puede recuperar.

Los reactivos auxiliares quirales apropiados son cono-
cidos por el especialista y han de extraerse,p.ej.,del libro
“Charal Auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis”,de
J.Seyden-Penne, editorial Wiley, Nueva York (1993).

Los intermediarios apropiados para la separacidén de in-

64
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termediarios racémicos son, a titulo de ejemplo:

a) todos los precursores que presentan al menos una funcién
alcohélica; como reactivos auxiliares son apropiados pa-
ra ello Acidos quirales;

b) los precursores de aldehido tales como, por ejemplo, el
aldehido (III) que se obtiene después de la reduccién
del éster en el alcohol (XI) y posterior oxidacién en el
aldehido (III) o reduccibén del éster (X) en el aldehido
(III); eventualmente también se pueden convertir otros
precursores del éster extra para la separacién de enan-
tiémeros en los aldehidos. Los reactivos auxiliares son
diocles quirales que luego forman cetales diastereoisomé-
ricos que se pueden separar y luego volver a escindir;

¢) todos los &cidos que eventualmente se pueden obtener de
los precursores del éster por separacidon de la funciédn
éster existente o por oxidacién de compuestos de niveles
de oxidacién inferiores de acuerdo con métodos conocidos
por el especialista; como reactivos auxiliares pueden
utilizarse aqui alcoholes quirales o aminas quirales;

d) todos los precurscres que contienen una funcidén éster
pueden ser convertidos por esterificacidn en éster dias-
tereocisomérico, que luego se pueden tratar como se des-
cribid en el punto c).

Cuando los compuestos segin la invencién existen como

mezclas racémicas, se pueden separar en las formas puras,
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épticamente activas de acuerdo con métodos de separacidn de
racematos usuales para el especialista. A modo de ejemplo,
las mezclas racémicas se pueden separar en los isémeros pu-
ros por cromatografia en material de soporte en si oéptica-
mente activo (por ejemplo, CHIRALPAK AD®). Los precursores
apropiados son compuestos de las férmulas generales III, IV,
vV, VI, VII, VIII, IX, X, XI.

También es posible esterificar el grupo hidroxi libre
en un compuesto racémico de las formulas generales (IIa) y
(IIb) o un precursor apropiado con un &cido 6pticamente ac-
tivo y separar los ésteres diastereoisomérices obtenidos por
cristalizaciédn fraccionada o cromatografia y saponificar los
ésteres separados cada uno en los isémeros Opticamente pu-
ros. Como Aacido Oépticamente activo se pueden usar,
p-ej.,Acido mandélico, &cido canfersulfénico o dcido tarta-
rico. Como ya es sabido por el especialista, se puede recu-
perar opcionalmente el reactivo auxiliar.

De esta manera, es un objeto especial de la invencién
un procedimiento como se representa en una de las dos alter-
nativas descritas con anterioridad, caracterizado porque la
separacién de diastereolsémeros se realiza en cualquier eta-
pa apropiada por esterificacién de una funcién alcohélica
con un Acido quiral, separacién de los diastereocisémeros y
saponificacién con recuperacién del reactivo auxiliar quiral

o 5in ella.

T
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En el caso de que los compuestcos de las férmulas gene-
rales (IIa) y (IIb) estén presentes como sales, esto puede
suceder, por ejemplo, en forma del clorhidrato, sulfato, ni-
trato, fosfato, pivalato, maleato, fumarato, tartrato, ben-
zoato, mesilato, citrato o succinato.

Por profarmacos se entienden compuestos que, eventual-
mente sblo en forma escasa, estdn modificados frente a los
compuestos reivindicados, dentro o fuera del rango de equi-
valencia de las reivindicaciones, y que son separados en los
compuestos reivindicades por el metabolismo en el organismo
o por contacto con el organismo. Los profidrmacos se someten
al menos a una etapa de biotransformacién, hasta que se li-
beran los compuestos reivindicados que luego despliegan su
efecto farmacolégico.

La unién de las sustancias con el receptor de glucocor-
ticoides (GR) y otros receptores de hormonas esteroides (re-
ceptor de corticoides minerales (MR),receptor de la proges-
terona (PR) y receptor de andrégenos (AR)) se verifica con
la ayuda de receptores producidos de forma recombinante. Los
experimentos de unién se realizan con extractos de células
$f9, que estaban infectadas con baculovirus gque contienen
las secuencias codificadoras del correspondiente receptor de
hormonas esteroides. En comparacidén con la sustancia de re-
ferencia [’H]-dexametasona, las sustancias muestran una afi-

nidad alta a muy alta con el GR.
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Mas alld de ello, las quinolinas e isoguinolinas de las
férmulas (IIa) y (IIb) descritas hasta ahora muestran una
elevada selectividad por el receptor de glucocorticoides.

Se considera un mecanismo molecular esencial para la
accién antiinflamatoria de los glucocorticoides la inhibi-
cidén mediada por GR de la transcripcidédn de las citoquinas,
moléculas de adhesiédn, enzimas y otros factores pro-
inflamatorios. Esta inhibicidén se produce por una interac-
cién del GR con otros factores de transcripecién, por ejemplo
AP-1 y NF-kappa-B (para una sintesis, ver Cato, ACB y Wade
E., BioEssays 18, 371-378, 1996).

Los compuestos de las férmulas generales (IIa) y (IIb)
segun la invencién inhiben la secrecién de la citoquina IL-8
inducida por lipopolisacdrido (LPS) en la linea celular de
monocitos humanos THP-1. La concentracidén de las citoquinas
se determind en el sobrenadante por medio del kit ELISA que
se obtiene en el comercio (eficacia de dexametasona = 100%):
Ejemplo 1, ICsqg = 5,9 nM (74% de eficacia); Ejemplo 10, ICsy
= 21 nM (B6% de eficacia):; Ejemplo 11, ICsp = 8,5 nM (61% de
eficacia); prednisclona, ICsp = 13 nM (96% de eficacia).

La accién antiinflamatoria de los compuestos de las
férmulas generales (IIa) y (IIb) se ensayaron en el experi-
mento con animales por prueba en la inflamacidédn inducida por
aceite croténico en la rata y / o el ratdn (J. Exp. Med.

{1995), 182, 99-108). Para ello se aplicé a los animales
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aceite croténico en solucién etandlica en forma tédpica sobre
las orejas. Las sustancias de ensayo se aplicaren al mismo
tiempo en forma local. Al cabo de 16-24 horas se midié el
peso de las orejas como magnitud para el edema inflamado, la
actividad de la peroxidasa como magnitud para las migracio-
nes de granulocitos y la actividad de la elastasa como mag-
nitud para la migracién de granulocitos neutr6filos. Los
compuestos de las férmulas generales (IIa) y (IIb) inhiben
en este ensayc luegec de la aplicacidédn tdpica les tres paré-
metros de inflamacién antes mencionados.

Uno de los efectos no deseados més frecuentes de una
terapia con glucocorticoides es la llamada “diabetes por es-
teroides” [comp. Hatz, HJ, Glucocorticoide: Immunclogische
Grundlagen, Pharmakologie und Therapierichtlinien, Wissens-
chafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998). La cau-
sa de ello es la estimulacién de la gluconeogénesis en el
higado por induccién de las enzimas responsables de ello y
por aminodcidos libres que se generan a partir de la degra-
dacién de proteinas (acclén catabdlica de los glucocorticoi-
des). Una enzima clave del metabolismo catabblico en el
higado es la tirosinaminotranferasa (TAT). La actividad de
esta enzima puede ser determinada fotométricamente a partir
de cultivos celulares de células de hepatomas de rata trata-
das. Las células se tratan durante 24 horas con las susatan-

cias de ensayo y luegc se mide la actividad de la TAT. Los
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compuestos de las férmulas generales (IIa) y (IIb) inducen
en este ensayo en escasa medida la tirosinaminotransferasa
{(eficacia de dexametasona = 100%): Ejemplo 1, ECse = 3,7 nM
{93% de eficacia); Ejemplo 10, ECsp = 10 nM (92% de efica-
cia); Ejemplo 11, ECsp = 4,0 nM (B6% de eficacia); predniso-
lona, ECsg = 2,6 nM (103% de eficacia).

Otro efecto no deseado gque se presenta especialmente
luege de una terapia local es la induccién de una atrofia
cuténea gque lleva a una pérdida de espesor, elasticidad y
por Ultimo capacidad de carga mecdnica de la piel. El poten-
cial de una sustancia de inducir atrofia cutédnea puede ser
determinade en las ratas. Para ello, los animales se tratan
a diario con las sustancias de ensayo en dosis equiefectivas
durante 18 dias en forma local. Por medio de una medicién
del espesor de los pliegques de la piel se puede seguir la
reduccién del espesor de la piel durante el periodo de tra-
tamiento.

En comparacién con el propionato de clobetasol, gque
lleva con una concentracién del 0,01% (se alcanza la acciédn
antiinflamatoria mAdxima) a una reduccién del 65% del espesor
de la piel, en el Ejemplo 1 con una concentracién del 0,1%
(se alcanza la accidn antiinflamatoria méxima) sdélo se ha de
comprobar una reducciédn del 41%.

Esta ventaja también se puede ver frente a las sustan-

cias de la solicitud WO 03/082B27; a modo de ejemplo, el eu-
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témerc del Ejemplo 36 induce ya con una concentracién del
0,06% (maxima accién antiinflamatoria) una reduccién del 60%
del espescr de la piel.

Debido a su accién antiinflamatoria y adicionalmente
antialérgica, inmunosuprescra y antiproliferativa, los com-
puestos de las férmulas generales (IIa) y (IIb) segin la in-
venciédn también se pueden usar como medicamentos para el
tratamiento o la prevencién de los siguientes estados pato-
légicos en mamiferos y seres humanos, en especial para la
aplicacién local:

En este caso, el término “ENFERMEDAD” figura para las
siguientes indicaciones:

(i) enfermedades pulmonares que estén acompafadas de proce-
s0s inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:
- enfermedades pulmonares obstructivas crénicas de cualquier

génesis, sobre todo asma bronquial

bronquitis de diversa génesis

sindrome de distrés respiratoric en adultos (ARDS), sin-

drome agudo de disnea

bronquiectasias

todas las formas de las enfermedades pulmonares restricti-

vas, sobre todo alveclitis alérgica,

todas las formas del edema de pulmén, scbre todo edema

pulmonar téxico, por ejemplo neumonitis por radiacién

sarcoidosis y granulomatecsis, en especial Morbus Boeck
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{ii) enfermedades reumidticas / enfermedades autoinmunes /

enfermedades articulares que estidn acompafiadas de procescs

inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

todas las formas de enfermedades reumdticas, en especial
artritis reumatoidea, fiebre reumatica aguda, polimialgia
reumatica, Mcrbus Behcet

artritis reactiva

enfermedades inflamatorias de las partes blandas de otra
génesis

sintomas de artritis en caso de enfermedades articulares
degenerativas (artrosis)

artritis trauméticas

vitiligo

colagenosis de cualquier génesis, por ejemplo, lupus eri-
tematoso sistémico, esclerodermia, polimiositis, dermato-
miositis, sindrome de Sjégren, sindrome de Still, sindro-
me de Felty

sarcoidosis y granulomatosis

reumatismo de las partes blandas

{iii) alergias o enfermedades seudoalérgicas que esatén acom-—

pafiadas de procesos inflamatorios y / o proliferativos:

todas las formas de reacciones alérgicas, por ejemplo,

edema de Quineke, fiebre del heno, picadura de insectos,

reacciones alérgicas a medicamentos, derivados de la san-

gre, medios de contraste, etc., shock anafillctico, urti-

T
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caria, dermatitis de contacto alérgica e irritativa, en-
fermedades vasculares alérgicas

vasculitis alérgica

(iv) inflamaciones vasculares {vasculitis)

panarteritis nodosa, arteritis temporal, eritema nodoso
poliarteritis nodosa
granulomatosis de Wegner

arteritis de células gigantes

(v} enfermedades dermatolégicas que estidn acompafadas de

procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

dermatitis atépica (sohre todo en niilos)

todas las formas de eczemas tales como, por ejemplo, ecze-
ma atdpico (sobre todo en nifos)

exantemas de cualguier génesis ¢ dermatosis

psoriasis y formas de parapsoriasis

pitiriasis rubra pilaris

enfermedades eritematosas, desencadenadas por diversas
noxas,p.ej.,rayos, productos quimicos, quemaduras, etc.
dermatosis bullosas tales como, por ejemplo, pénfigo wvul-
gar autoinmune, penfigoide bulloso

enfermedades de formas liquenoides,

pruritus (por ejemplo, génesis alérgica)

eczema seborreico

formas de rosécea

eritema exudativo multiforme
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- balanitis

- vulvitis

- manifestacién de enfermedades vasculares

- calida del cabello como alopecia areata

-~ linfomas cutdneos

(vi) enfermedades renales que estidn acompafiadas de procesos

inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- sindrome nefrético

- todas las nefritis, por ejemplo, glomerulonefritis

{vii) enfermedades hepaticas que estén acompaifladas de proce-

sos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- desintegracién aguda de células hepéticas

- hepatitis aguda de diversa génesis, por ejemplo, téxica,
viral, inducida por medicamentos

- hepatitis agresiva crénica y / o intermitente crénica

(viii) enfermedades gastrointestinales, que estdn acompafla-

das de procescs inflamatorios, alérgicos y / o proliferati-

VoS

enteritis regional {Morbus Crohn)

- ceolitis ulcerosa

gastritis

esofaguitis por reflujo

gastroenteritis de otra génesis, por ejemplo, esprue endé-
mico

(ix) enfermedades proctolégicas que estan acompaiiadas de
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procesocs inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- eczema anal

fisuras

hemorroides

proctitis idiopatica

{(x) enfermedades oculares gue estén acompafiadas de procesocs

inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- queratitis alérgica, uveitis, iritis,

- conjuntivitis

- blefaritis

- neuritis del nervio éptico

- corioditis

- oftalmia simpéatica

(xi) enfermedades del &rea otorrinolaringolégica, que estan

acompafladas de procesos inflamatorios, alérgicos y / o pro-

liferativos:

- rinitis alérgica, fiebre del heno

- otitis externa, por ejemplo, originada por eczema de con-
tacto, infeccién, etc.

- otitis media

(xii) enfermedades neuroldgicas que estén acompafiadas de

procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos:

- edema cerebral, sobre todo edema cerebral originado por un

tumor

- esclerosis miltiple
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- encefalomielitis aguda

- meningitis

- diversas formas de ataques apopléjicos, por ejemplo, es-
pasmos infantiles

- lesién aguda de la médula espinal

- apoplejia cerebral

(xiii) enfermedades de la sangre, que estin acompafadas de
procesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos, ta-
les como, por ejemplo, linfoma de Hodgkin o no Hedgkin,
trombocitemias, eritrocitosis

- anemia hemolitica adquirida

- trombocitopenia idiopdtica

{xiv) enfermedades tumorales que estdn acompafadas de proce-
sos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos, por ejem-
plo, carcinomas o sarcomas

- leucemia linfatica agquda

- linfomas malignos

- linfogranulomatosis

- linfosarcomas

- metdstasis expandidas, sobre todo en caso de carcinoma de
mama, de bronquios y de prdstata

(xv) enfermedades endocrinas, que estdn acompafiadas de pro-
cesos inflamatorios, alérgicos y / o proliferativos, tales
como, por ejemplo

- orbitopatia endocrina
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- crisis tireotéxica

- tiroiditis de Quervain

- tiroiditis de Hashimoto

- enfermedad de Basedow

- tiroiditis granulomatosa

- estruma linfomatoso

(xvi) trasplantes de 6rganos y tejidos, enfermedad de injer-
to versus huésped

(xvii) estados graves de shock, por ejemplo, shock anafilic-
tico, sindrome de reapuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
{(xviii) terapia sustitutiva en caso de:

— insuficiencia de la glandula suprarrenal primaria congéni-

ta, por ejemplo, sindrome adrenogenital congénito

inguficiencia de la glandula suprarrenal primaria adquiri-
da, por ejemplo, enfermedad de Addison, adrenalitis auto-

inmune, posinfecciosa, tumores, metastasis, etc.

insuficiencia de la glandula suprarrenal secundaria congé-

nita, p.ej., hipopitutitarismo congénito

insuficiencia de la glandula suprarrenal secundaria adqui-
rida, por ejemplo, posinfecciosa, tumores, etc.

(xix) emesis, que estd acompafiada de procesos inflamatorios,
alérgicos y / o proliferativos:

- por ejemplo, en combinacién con un antagonista 5-HT3; en
caso de vdmitos originados por citostaticos

(xx) dolores con génesis inflamatoria, por ejempleo, lumbago

AL
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(xxi) otros estadios patolégicos diversos, incluyendo diabe-
tes de tipo I (diabetes insulinodependiente), osteoartritis,
sindrome de Guillain-Barre, restenosis luego de angioplastia
transluminal percutinea, mal de Alzheimer, dolores agudos y
crébnicos, arteriosclerosis, lesiones por reperfusién, insu-
ficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, lesién
térmica, lesidén orgédnica miltiple secundaria hasta trauma,
meningitis purulenta aguda, enterocolitis necrotizante vy
sindromes asociados con hemodi&lisis, leucoféresis y trans-
fusidén de granulocitos.

Se prefiere la administracién local de los compuestos o
mezclas de los mismos acordes con la invencién en el trata-
miento de enfermedades mencionada bajo los item
(i), (ii), (iid), (v}, (viidi), (ix), (x), (xi), (xv), (xx) y (=xxi).

La invencidén también se refiere a terapias combinato-
rias o composiciocones combinadas, en donde un agonista de re-
ceptor de glucocorticoides (GR) de la férmula (I), o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, © una composicién
farmacéutica que contiene un agonista de GR de la férmula
{I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se ad-
ministra ya sea al mismo tiempo (opcicnalmente en la misma
composicién) o de forma sucesiva junto con uno o varios me-
dicamentos para el tratamiento de uno de los estados patold-
gicos mencionados con anterioridad. A modo de ejemplo, para

el tratamiento de artritis reumatoidea, ostecartritis, EPQOC

b
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(enfermedad pulmonar obstructiva crénica), asma o rinitis
alérgica, se puede combinar un agonista de GR de la presente
invencién con uno o varios medicamentos para el tratamiento
de unc de esos estados. Cuando se administra esta combina-
cidén de un agonista de GR de la férmula (I) ¢ de una de sus
sales farmacéuticamente aceptables por inhalacién, el medi-
camento por combinar se puede seleccionar de la siguiente
lista:

- un inhibidor de PDE4 inclusive un inhibidor de la iso-
forma PDE4D;

- un agonista de adrenorreceptor selectivo de P.sub2 co-
mo, por ejemplo, metaproterenol, isoproterenol, isopre-
nalina, albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol,
terbutalina, orciprenalina, bitolterolmesilato, pirbu-
terol o indacaterol;

- un antagonista de receptor muscarinico (por ejemplo, un
antagonista de M1, M2 o M3, como p.ej. un antagonista
de M3 selectivo) como, p.ej., bromuro de ipratropio,
bromuro de tlotropio, bromuro de oxitropio, pirenzepina
o telenzepina;

- un modulador de la funcidén del receptor de quimioquinas
(como, p.ej., un antagonista de receptor CCR1): o

- un inhibidor de la funcién de p38 quinasa.

Mas allad de ello, los compuestos de las férmulas gene-

rales (IIa) y (IIb) segin la invencién pueden utilizarse pa-
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ra la terapia y la prevencion de otros estados patolégicos
no enumerados mas arriba, para los cuales se usan en la ac-
tualidad glucocorticoides sintéticos (ver para ello Hatz,
HJ, Glucocorticoide: Immunologische Grundlagen, Pharmakolo-
gie und Therapierichtlinien, Wissenschafliche Verlagsge-
sellschaft mbH, Stuttgart, 1998).

Todas las indicaciones (i) a (xx) antes mencionadas se
describen exhaustivamente en Hatz, HJ, Glucocorticoide: Im-
munologische Grundlagen, Pharmakeclogie und Therapierichtli-
nien, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart,
1998.

Para los efectos terapéuticos en el caso de los estados
patolégicos antes mencionados, la dosis es diferente y de-
pende, por ejempleo, de la eficacia del compuesto de las fér-
mulas generales (IIa) y (IIb), el huésped, el tipo de admi-
nistracién y el tipo y la gravedad de los estados por tra-
tar, asi como el uso como agente profildctico o terapéutico.

La invencidén se refiere al uso de leos cempuestos segin
la invencién para la preparacién de un medicamento.

La invencién también proporciona
{i} el uso de un compuesto de acuerdo con las férmulas

(IIa) y (IIb} segin la invencién o su mezcla para la

preparacién de un medicamento para el tratamiento de

una ENFERMEDAD;

{ii) un procedimiento y un método para el tratamiento de una

@5
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ENFERMEDAD, procedimiento que comprende una administra-

cién de una cantidad de compuesto segin la invencidn,

en donde la cantidad reprime la enfermedad y en donde
la cantidad de compuesto se administra a un paciente
que requiere de tal medicamento;

(iii) una composicidén farmacéutica para el tratamiento de
una ENFERMEDAD, cuyo tratamiento comprende uno de los
compuestos seqin la invencién o su mezcla y al menos un
excipiente y/o coadyuvante farmacéutico.

En especial, el usc de los compuestos segin la inven-
cién para el tratamiento de enfermedades inflamatorias es un
objeto de la invencién.

En general, en animales han de esperarse resultados sa-
tisfactorios, cuando las dosis diarias comprenden un rangc
de 1 pg a 100.000 pg del compuesto segin la invencién por kg
de peso corporal. En caso de mamiferos superiores, por ejem-
pPlo el ser humano, una dosis diaria recomendada esta com-
prendida en el rango de 1 pg a 100.000 pg por kg de peso
corporal. Se prefiere una dosis de 10 a 30.000 png por kg de
pesc corporal, con mayor preferencia una dosis de 10 a
10.000 ng por kg de peso corporal. Por ejemplo, se adminis-
tra esta dosis convenientemente varias veces por dia.

La formulacién de los preparados farmacéuticos a base
de los nuevos compuestos se produce de una manera conocida

en si, elaborando el principio activo con las sustancias de

1738
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soporte, rellencos, agentes que influyen sobre la descomposi-
cién, aglutinantes, humectantes, lubricantes, absorbentes,
diluyentes, correctores del sabor, colorantes, etc. usuales
en galénica, y se convierte en la forma de aplicacién desea-
da. En este caso, se hace referencia a Remington's Pharma-
ceutical Science, 15th ed. Mack Publishing Company, East
Pennsylvania (1980)., Se prefieren especialmente los aditivos
que son apropiados para la aplicacién local.

Para la aplicacién oral se tienen en cuenta sobre todo
comprimidos, grageas, cdapsulas, pildoras, polvos, gra-
nulados, pastillas, suspensiones, emulsiones o soluciones.

Para la aplicacién parenteral son posibles las prepara-
ciones para inyeccién.

Para la inyeccidén intraarticular se pueden utilizar
suspensiones de cristales preparadas de manera correspon-
diente,

Para la inyecciédn intramuscular se pueden usar solucio-
nes o suspensiones acuosas y oleosas para inyeccidén y las
correspondientes preparaciones con efecto retardado.

Para la aplicacién rectal se pueden usar 1los nuevos
compuestos en forma de supositorios, cépsulas, soluciones
(por ejemplo, en forma de clismos) y ungillentos, tanto para
la terapia sistémica como también local.

Para la aplicacién pulmeonar de los nuevos compuestos,

éatos se pueden usar en forma de aerosoles y productos de

31
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inhalacién.

Para la aplicacién local en ojos, conducteo auditivo ex-
terno, oido medio, cavidad nasal y senos nasales accesorios,
se pueden usar los nuevos compuestos como gotas, unglientos y
tinturas en preparaciones farmacéuticas correspondientes.

Para la aplicacidén tépica, son posibles formulaciones
en geles, ungiientos, ungiientos grasos, cremas, pastas, pol-
vos, emulsiones, soluciones y suspensiones. La dosis de los
compuestos de las férmulas generales (IIa) y (IIb) debera
ser en estas preparaciones del 0,01% - 20%, a fin de lograr
un suficiente efecto farmacolégico.

La invencién comprende, asimismo, los compuestos de las
férmulas generales (IIa) y (IIb) segin la invencién como
principio activo terapéutico. Ademéds, a la invencidén perte-
necen los compuestos de las férmulas generales {IIa) y (IIb)
sequn la invencidén como principio activo terapéutico junto
con excipientes y coadyuvantes farmacéuticamente tolerables
y aceptables. Asimismo, la invencién comprende una composi-
cién farmacéutica que contiene uno de los compuestos farma-
céuticamente activos segin la invencidn o su mezcla o su sal
farmacéuticamente tolerable y una sal farmacéuticamente to-
lerable o excipientes y coadyuvantes farmacéuticamente tole-
rables.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar mas deta-

lladamente la invencidn, sin pretender restringirla a ellos.
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Las sintesis de importantes precursores, que no estidn divul-
gados en el marco de la parte experimental, ya son parte del
estado de la técnica y puede extraerse, por ejemplo, de los
documentos WO 98/54159 y WO 02/10143, WO 03/082280 o WO
03/082827.

Parte experimental

Ejemplo 1
5-[4-(5-Fluorc-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-

metil-2-trifluorometil-pentilaminc]-2-metilguineclina
Ester etilico del 4dcido 4-(5-fluoro—-2-hidroxifenil)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-valeridnico

Una solucién de éster etilico del &cido 4-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-valeridnico
{documento WO 00/32584) (10,83 g, 30,74 mmol) en diclorome-
tano (200 ml) se mezcla bajo enfriamiento con baflo de hielo
con solucién 1 M de tribromuro de boro-clorcformo (60 ml) y
se agita durante 3 h a 2 - 4 °C. La preparacién se vierte en
hielo y solucibén saturada de NaHCO3; y se agita durante 30
min bajo enfriamiento con hielo. La fase orgédnica se separa
y la fase acuosa se extrae dos veces con diclorometano. Los
extractos orgénicos combinados se lavan con solucidén satura-
da de NaCl, se secan (Na3SO,) y se concentran al vacio. La
cromatografia en columna del residuo (gel de silice) con
hexano-acetato de etilo proporciona 5,36 g de producte. La

extraccién de la fase acuosa con acetato de etilo proporcio-

7
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na nuevamente 4,0 g de producto.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3); & = 1,22 (t, 3H), 1,41 (s, 3H),
1,47 (s, 3H), 2,52 (d, 1H), 2,87 (d, 1H), 3,55 (br., 1H),
3,76 (dq, 1H), 4,11 (dq, 1H), 5,01 (s, 1lH), 6,59 (dd, 1H),
6,77 (ddd, 1H), 6,980 (dd, 1H).

Ester etilico del dcido 4-(2-aliloxi-5-fluorofenil)-2-
hidroxi-4-metil-2~trifluorometil-valeridnico

A una solucién de éster etilico del &acido 4-(5-fluoro-
2-hidroxifenil)-2-hidroxi—-4-metil-2-trifluorometil-
valeridnico (5,36 g, 15,84 mmol) en DMF (50 ml) se agregan
bajo enfriamiento con hielo carbonato de potasio (4,15 g, 30
mmol) y bromuroc de alilo (2,16 ml, 25 mmol). Al cabo de 2 h
a2 °Cy2ha temperatura ambiente, la preparacién se vier-
te en agua helada y se extrae con hexano-éter 2:1. Los ex-
tractos organicos combinados se secan (NazS04) y se concen-
tran al vacio. La cromatografia en columna de gel de silice
con hexano-acetato de etilo proporciona 5,7 g del preoducto.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3}; & = 1,18 (t, 3H), 1,39 (s, 3H}, 1,45
(s, 3H), 2,54 (d, 1H), 2,91 (d, 1H), 3,48 (br, 1H), 3,65
(dg, 1H), 4,09 (dq, 1H), 4,55 (dt, 2H), 5,31 (dq, 1H), 5,45
{dg, 1H), 6,09 (ddt, 1H), 6,76 (dd, 1H), 6,84 (ddd, 1H),
6,91 (dd, 1H).

Ester etilico del dcido 4-(3-alil-5-fluoro-2-hidroxifenil)-
2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometilvaleridnico

Se calienta éster etilico del &cido 4-(2-aliloxi-5-

90
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fluorofenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-valeridnico
(5,65 g, 14,93 mmol) en el microondas durante 10 min hasta
230 °C. La mezcla de reaccidn se purifica por cromatografia
en columna en gel de silice con hexano-acetato de etilo. Se
obtienen 3,31 g del producto. *H-RMN (300 MHz, CDCly); & =
1,23 (t, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 2,60 (d, 1H), 2,78
(d, 1H), 3,37 (d, 2H), 3,49 (br., 1H), 3,83 (dgq, 1lH), 4,14
(dg, 1H), 5,09 (br., 1lH), 5,23 (dqg, 1H), 5,26 (dgq, 1lH), 5,99
(ddt, 1H), 6,72 (dd, 1H}, 6,83 (dd, 1lH).
Ester etilico del dcido 4-(5-fluoro—-2-hidroxi-3-(2-
hidroxietil)-fenil)-2-hidroxi~4-metil-2-trifluorometil-
valeridnico

Se mezcla éster etilico del acido 4-(3-alil-5-fluoro-2-
hidroxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometilvaleridnico
(4,9 g, 12,95 mmol) en acetona (214 ml) y agua (32 ml) bajo
enfriamiento con hielo con éxido de N-metilmorfolina hidra-
tado (1,75 g, 12,95 mmol) y 0,4 ml de solucibén de tetrédxido
de osmio (2,5% en peso en ter-butanol). Al cabo de 30 min a
2 °Cy l6 h a temperatura ambiente, la preparacién se mezcla
con otros 0,3 ml de solucién de tetréxido de osmic y se agi-
ta durante 3 dias a temperatura ambiente. Para la elabora-
cién, se destila la acetona en el evaporador rotativo, se
extrae el residuo en acetato de etilo (200 ml) y agua (150
ml) y se separan las fases. La fase acuosa se extrae dos ve-

ces con acetato de etilo, los extractos de acetato de etilo
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combinados se lavan con solucién saturada de NaCl, se secan
(Na2S04) y se concentran. La cromatografia en cclumna de gel
de silice con hexano-acetato de etilo proporciona 5,27 g de
éster etilico del &cido 4-(3-(2,3-dihidroxipropil)-5-fluoro-
2-hidroxifenil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluocrometil-valeria-
nico. Este (5,2 g, 12,6 mmol) se agita bajo nitrégeno con
peryodato de sodio (5,39, 25,2 mmol) en THF (75 ml) y agua
{12,5 ml) durante 24 h. la preparacidén se concentra y el re-
siduo acuosc se extrae tres veces con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavan con solucidén saturada de
NaCl, se secan (Na;SO4) y se concentran al vacio. La croma-
tografia en columna de gel de silice con hexano—acetato de
etilo proporciona 4,3 g de éster etilico del acido 4-(5-
fluoro-2-hidroxi-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-valeriénico. De ellos se disuelven
4,1 g (10,78 mmol}) en metanocl (150 ml), la solucidn se mez-
cla en porciones con borhidruro de sodioc (586 mg, 15 mmol) y
se agita durante 30 min a temperatura ambiente. Con acetato
de etilc se regula un valor pH de 7,5 y se concentra la mez-
cla de reaccién. El residuo se extrae en acetato de etilo
(200 ml) y solucidén saturada de NaHCO; (75 ml), se separan
las fases. La fase orgénica se lavan con solucidén saturada
de NaCl, se secan [NazSO;) y se concentran al vacio, produ-
ciéndose 4,01 g de producto. lH-RMN (300 MHz, CDCly); & =

1,23 (t, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,59 (d, 1H),
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2,76-2,92 (m, 2H), 2,91 (d, 1H), 3,85 (dg, 1H), 3,98 (m,
2H), 4,05 (dg, 1H), 6,67 (dd, 1H), 6,81 (dd, 1lH).
Ester etilico del dcido 4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-
il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometilvaleridnico

Se disuelve éster etilico del &cido 4-(5-fluoro-2-
hidroxi-3-(2-hidroxietil)-fenil)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil-valerianico (3,90 g, 10,2 mmol) con trifenil-
fosfina (3,14 g, 12 mmol) y trietilamina (2,1 ml, 15 mmol)
en acetonitrilo (150 ml), se mezcla con tetraclorurc de car-
bono (2 ml) y se agita durante 3 dias en una atmésfera de
nitrdgeno a temperatura ambiente. El1 sclvente se destila en
el evaporador rotativo y el residuo se extrae en acetato de
etilo (150 ml) y agua (75 ml). La fase de acetato de etilo
se gepara, se lava con solucién saturada de NaCl, se seca
{(Na;SO;) y se concentra al vacio. La cromatografia en colum-
na de gel de silice con hexano-acetato de etilo proporciona
3,31 g del producto. H-RMN (300 MHz, CDCly); & = 1,21 (t,
3H), 1,35 (s, 3H), 1,40 {s, 3H), 2,43 (d, 1H), 2,74 (d, 1lH},
3,15 (m, 2H), 3,56 (br., 1H), 3,73 (dq, 1H), 4,13 (dq, 1H),
4,58 (t, 2H), 6,68 (dd, 1H), 6,77 (dm, 1H).
4-(5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran—-7-il)-4-metil-2-
trifluorometil-1,2-pentadiol

Una solucién de éster etilico del &cido 4-(5-fluoro-
2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2trifluorome-

til-valeriénico (3,2 g, 8,78 mmol) en éter (150 ml} se mez-
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cla bajo enfriamiento con hielo con hidruro de litio y alu-
minio (683 mg, 18 mmol) y se agita durante 1 h a 2°C y 6 h a
temperatura ambiente. La preparacién se enfria hasta 3°C, se
aflade gota a gota una solucién saturada de HaHCO3; (1,5 ml),
se agita durante 30 min a 3°C y 16 h a temperatura ambiente.
El precipitado incoloro se filtra por succién y se lava con
éter. Los filtrados combinados se concentran y se purifican
por cromatografia en columna en gel de silice con hexano-
acetato de etilo. Se producen 2,65 g de producto en forma de
sélido incoloro, cristalino. H-RMN ({300 MHz, CDCl3); & =
1,39 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,21 (d, 1H), 2,46 (d, 1H), 2,89
{br., 1#), 3,17 (t, 2H), 3,41 (dm, 1H), 3,49 (d, 1H), 4,57
(t, 2H), 6,80 (d, 2H).
4- (5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-
triflucrometilpentanal

A una solucidén de 4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-
il}~4-metil-2-triflucrometil-1, 2-pentadiol (2,61 g, 8,1
mmol), dimetilsulféxido (28,6 ml) y trietilamina (5,6 ml, 40
mmol} en diclorometano (85 ml) se vierte un complejo de pi-
ridina-triéxido de azufre (3,82 g, 24 mmol) bajo una atmés-
fera de nitrdgeno. La preparacié4n se agita durante 3 h a
temperatura ambiente, se mezcla con solucién saturada de
NH,C1l (50 ml), se agita durante 30 min a temperatura ambien-
te y se diluye con éter (250 ml). Las fases se separan y la

fase acuosa se extrae con éter. Las fases organicas combina-
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das se lavan con solucién saturada de NaCl, se secan
(Na2504) y se concentran al vacio. La cromatografia en co-
lumna del residuo en gel de silice con hexano—acetato de
etilo proporciona 2,19 g del producto. H-RMN (300 MHz,
CDCly); & = 1,35 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 2,20 (d, 1H), 3,17
(t, 24), 3,28 (d, 1H), 3,62 (s, 1H), 4,5% (m, 2H), 6,63 (dd,
1H), 6,81 (dm, 1H), 9,08 (s, 1H).
2-Metil-5-nitrogquinolina

A &cido nitrico al 65% (61 ml, 0,88 mol) se vierte gota
a gota 2-metilquinolina (108,3 ml, 0,80 mol) a una tempera-
tura interna de 0-10°C (enfriamiento con hielo seco) en un
lapso de 45 min. Al cabo de 1 h se filtra el nitrato preci-
pitado por succién y se incorpora en porciones a una tempe-
ratura interna de 0-6°C en Acido sulflrico concentrado (240
ml). Después de 30 min, se afade nitrato de potasic (6 g, 6D
mmol) y se agita durante 16 h a temperatura ambiente. La
preparacidén se vierte lentamente en hielo / agua y se regula
con NaOH al 40% (~ 500 ml) un valor pH de 1,5. El precipita-
do se filtra por succidén, el filtrado se regula hasta alca-
linidad con agua amoniacal al 25% (pH 10) y se filtra. El
residuo de filtracién se disuelve en metanol caliente (500
ml). Al enfriar, se cristaliza el isémero 8-nitro. Las aguas
madres se concentran y se purifican por cromatografia en co-
lumna de gel de silice con hexano—acetato de etilo, produ-

ciéndose 53 g de la 2-metil-5-nitroquinolina.

a5



10

15

20

25

41

'H-RMN (300 MHz, CDClj); & = 2,79 (s, 3H), 7,52 (d, 1lH),
7,76 {(d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,32 {(d, 1H), 8,88 (d, 1H).
5-Amino-2-metilquinolina

Se agita 2-metil-5-nitroquinolina (25 g, 132,85 mmol) y
paladio sobre carbén (2,5 g) en 8 ml de acido acético gla-
ciar durante 5 1/2 h en una atmésfera de hidrégenc a presién
normal. El1 catalizador se filtra por succién y se lava con
acetato de etilo. Los filtrados combinados se concentran. La
cromatografia en columna del residuo en gel de silice con
diclorometano-acetona proporciona 10,6 g del producto.

'H-RMN (300 MHz, CDClj); & = 2,72 (s, 3H), 4,15 (br.,
24), 6,76 (dd, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,43-7,50 (m, 2H), 8,06
{(d, 1H).
5-[4-(5-Fluoro—-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2~-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometilpentilidenaminoj-2-metilquinolina

Una mezcla de 4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-
2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentanal (320 mg, 1 mmol)
Yy S5-amino-2-metilquinolina (190 mg, 1,2 mmol) en Acido acé-
tico (2 ml) se agita durante 16 h a temperatura ambiente, se
diluye con 10 ml de tolueno y se calienta durante 4§ h en el
separador de agua. La preparacidén se concentra, eliminando
azeotrdpicamente el 4cido acético con tolueno. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice con
hexano-acetato de etilo: 274 mg del producto fallen en forma

de cristales incoloros.
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'H-RMN (300 MHz, CDCli); & = 1,34 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
2,27 (d, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,94 (m, 1H), 3,29
{d, 1H), 4,47 (m, 2H), 4,85 (s, 1H), 6,28 (dm, 1H), 6,51 (d,
1H), 6,61 (dd, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,51 (t, 1lH), 7,63 (s,
l1H), 7,90 (d, 1H), 8,18 (d, 1H).
5-[4-(5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-metilguinolina

Se agitan 5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometilpentilidenamino]-2-
metilquinolina (266 mg, 0,58 mmol) e hidrégeno-carbonato de
sodio (250 mg) en metanol (15 ml) durante 15 min a tempera-
tura ambiente. Se afiade a esto borhidruro de sodio ({152 mgqg,
4 mmol} en 4 porciones durante 24 h. Una vez terminada la
reaccién {(control con CCD), la preparacidén se mezcla con so-
lucién saturada de NaHCOy (10 ml) y se concentra. El residuc
se extrae en acetato de etilo (30 ml}) y agua (20 ml) y se
separan las fases. lLa fase acuosa se extrae con acetato de
etilo. Las fases crgidnicas combinadas se secan (NaiS0Q4) y se
concentran. La cromatografia en columna de gel de silice con
hexano-acetato de etilo proporciona 200 mg del producto.

'H-RMN (300 MHz, CDCli); & = 1,43 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
2,29 (d, 1H), 2,68 (d, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,92-3,19 (m, 3H),
3,34 (dd, 1H), 4,26 (br., 1H), 4,52 (m, 2H), 6,09 (dm, 1H),
6,81 (dm, 1H), 6,87 {(dm, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,39-7,47 (m,
2H), 7,89 (d, 1lH).

T



10

15

20

25

43

Los enantiémeros se separan por medio de HPLC quiral
usando el tipo de columna Chiralpak AD 20 pu y el eluyente
hexano {(0,1l% de dietiamina) - etanol en isémero (+) e isdme-
ro (-}. El enantidmero (-) ([alp(THF) -43,2°, c = 1,45) se
eluye antes del enantidémero (+) ({o]p(THF) +42,8°, ¢ =
1,53).

El compuesto configurado comoc R es el enantiémero (-),
en tanto que el compuesto configurado como S es el enantié-
mero (+).

Ejemplo 2
5-[4-(5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi—-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]-l1-metilisoquinolina

Andlogamente al Ejemplo 1, se convierte 4-{5-fluoro-
2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil-pentanal con 5-amino-l-metilisoquinolina en
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometilpentilidenamino]-l1-metilisoquinolina,
que se reduce con borhidruro de sodio en el producto.

'H-RMN (300 MHz, CDCla):; & = 1,43 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
2,29 (d, 1H), 2,69 (d, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,90-3,20 (m, 4H),
3,33 (br., 1H), 4,35 (br., 1H), 4,53 (m, 2H), 6,26 (d, 1H),
6,80 (dm, 1H), 6,88 (dm, 1lH), 7,29 (t, 1lH), 7,35 (d, 1H),
7,48 (d, 2H), 8,32 (d, 1H).

La separacién del los enantiémeros por medio de HPLC

gquiral (columna: Chiralpak AD 20 p, eluyente: hexano-etanol)

9%
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proporciona primero el enantidmero (+) ([o]p(MeOH) +29,8°, c
= 0,54) y luego el enantiémerc {(-) ([a]p(MeOH) -29,4°, c =
0,55).

Ejemplo 3
5-[4-(5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-triflucrometil-pentilamino}isoquinol-1(2H)-ona

Andlogamente al Ejemplo 1 se convierte 4-(5-fluoro-2,3-
dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal con 5-aminoisoquinol-2(l1H)-ona en 5-[4-(5-fluoro-
2,3-dihidrobenzefuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometilpentilidenamino]-isoquinol-1(2H)-ona, que se
reduce con borhidruro de sodic en el producto.

'H-RMN (300 MHz, [D]¢-DMSO); & = 1,33 (s, 3H), 1,52 (s,
3H), 1,98 (d, 1H}, 2,78 (d, 1RH), 2,84-3,10 (m, 4R), 4,49 (t,
1H), 4,80 (t, 1H), 6,03 (s, 1lH), 6,21 (d, 1H), 6,41 (d, 1H),
6,80-6,87 (m, 2H), 7,12-7,17 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 11,21
{br. d, 1H).

La separacién de los enantiémeros por medio de HPLC
quiral (columna: Chiralpak AS 20 u, eluyente: hexano-etanol)
proporciona primero el enantiémero (+) ([a]p(MeOH) +29,9°, c
= 0,92) y luego el enantiémero {-) ([a]p{MeOH) -28,4°, c =
0,94).

Ejemplo 4
5-[4-(5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-

metil-2-trifluorometil-pentilamino}-2,6-dimetilquinolina

A
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Andlogamente al Ejemplo 1, se convierte 4-({5-fluoro-
2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil-pentanal con 5-amino-2, 6-dimetilquinolina en
5-[4-({5-fluoroc-2, 3—-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometilpentilidenaminec]-2, 6-dimetilquinolina,
que se reduce con cianoborhidruro de sodio en el producto.

'H-RMN (300 MHz, CDCli); 8 = 1,34 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
2,22 (d, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,45 (d, 1H), 2,66-2,76 (m, 1H),
2,74 (s, 3H), 2,83-3,00 (m, 2H), 3,10 (d, 1H), 3,52 (br.,
1H), 4,20 (q, 1lH), 4,29 (s, 1H), 4,38 (g, 1H), 6,55 (d, 1lH),
6,77 (dm, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,68 (d, 1H),
7,94 (d, 1H).

La separacién de los enantibémeros por medio de HPLC
quiral (ceclumna: Chiralcel OJ 5 p, eluyente: hexano-etanol)
proporciona primero el enantiémero (+) ([o]p{(MeOH) +55,8°, ¢
= 0,94) y luego el enantiémero {-) ([alp(MeOH) -52,1°, c =
0,99).

Ejemplo 5
5-[4-(5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino}-6-cloro-2-metilquinolina

Andlogamente al Ejemplc 1, se convierte el 4-(5-fluoro-
2, 3~dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluoro~
metil-pentanal con 5-amino-6-cloro-2-metilgquinolina en 5-[4-
(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2~

trifluorometilpentilidenamino)-6-cloro-2-metilguinolina, que



10

15

20

25

46

se reduce con cianoborhidruro de sodio en el producto.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3); & = 1,34 (s, 3H), 1,57 (s, 3H),
2,22 (d, 1H), 2,53 (d, 1H)}, 2,75 (s, 3H), 2,72-2,83 (m, 1lH),
2,89-3,02 (m, 2H), 3,16 {dd, 1H), 4,04 (s, 1lH), 4,30 (q,
1H), 4,42 (g, 1H), 6,51 (dm, 1H), 6,73 (dd, 1lH), 7,26 (d,
1H), 7,55 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,96 (d, 1lH).

La separacién de los enantidémeros por medio de HPLC
guiral (columna: Chiralcel OJ 20 p, eluyente: hexano-etanol)
proporcicna primerc el enantidmero (+) ([al;({MeOH) +41,7°, c
= 0,88) y luego el enantiémerc (-) (([a]p(MeOH) -39,8°, ¢ =
0,99).

Ejemplc 6
5-[4-(5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifiuorometil-pentilamino}isoquinolina

Analogamente al Ejemplo 1, se convierte 4-(5-fluoro-
2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorome-
til-pentanal con 5-aminoisoquinolina en 5-[{4-(5-flvoro-2,3-
dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentilidenamino)isoquinolina, que se reduce con borhidruro
de sodio en el producto.

'H-RMN (300 MHz, CDCli); 8 = 1,43 (s, 3H), 1,55 (s, 3H),
2,30 (d, 1H), 2,71 (d, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 3,17
(dd, 1H), 3,35 (dd, 1H), 4,35 (br.t, 1H), 4,49 {g, 1H), 4,55
(g, 1H), 6,27 (m, 1H), 6,78 (dm, 1H)}, 6,88 (dm, 1lH), 7,36
{m, 2H4), 7,40 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 9,13 (s, 1H).

\D\
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Ejemplo 7
5-[4-(5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilaminojquinolina

Andlcgamente al Ejemplo 1, se convierte 4-{5-fluoro-
2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil-pentanal con 5-aminoquinolina en 5-[4-(5-
fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2- tri-
fluorometilpentilidenamino]quineclina, que se reduce con bor-
hidruro de sodio en el producto.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3); & = 1,43 (s, 3H), 1,54 (s, 3H),
2,31 (d, 1H), 2,68 (d, 1H), 2,96 (m, 1H), 3,08 {m, 1H), 3,17
(dd, 1H), 3,35 (dd, 1H), 4,32 (br.t, 1H), 4,52 (m, 2H), 6,15
(d, 1H), 6,80 (dm, 1H), 6,88 (dd, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,45
(v, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,86 (dd, 1H).

Ejemplo 8
5-{4-(2,3-Dihidro-5-fluoro-7-benzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamincjquinolin-2[{1H)-ona

Andlogamente al Ejemplo 1, se prepara a partir de 250
mg de 4-(2,3-dihidro-5-fluoro-7-benzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentanal y 124 mg de 5-aminoquinolin-
2[1H]-ona la correspondiente imina. Después de la reaccién
con cianoborhidruro de sodio se obtiene el compuesto del ti-
tulo.

'H-RMN (CDsOD): & = 1,38 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,74-

2,88 (m, 1H), 2,94-3,05 (m, 4H), 3,05-3,17 (m, 1H), 4,50 (t,
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2H), 5,83 {(d, 1H), 6,52 (d, 1lH), 6,62-6,72 (m, 2H), 6,83
(dd, 1H), 7,22 {(t, 1H), 7,94 (d, 1H)

Ejemplo 9
6-Fluoro~5-f4-(5-fluoro~-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidro-
xi~4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-metilquinolina

Andlogamente al Ejemplo 1, se prepara a partir de 250
mg de 4-(2,3-dihidro-5-fluoro-7-benzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentanal y 138 mg de 5-amino-6-
fluoro-2-metilquinolina la correspondiente imina. Después de
la reaccién con cianoborhidruro de sodio se obtiene el com-
puestoc del titulo.

'H-RMN (CD:OD): & = 1,36 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 2,01 (d,
1H), 2,72 (s, 3H), 2,742,84 (m, 1H), 2,92 (d, 1H), 2,94-3,08
(m, 1H), 3,23 (d, 1H), 3,31 (d, 1H), 4,344,53 (m, 2H), 6,62
(d, 1H), 6,75 {(dd, 1H), 7,34-7,49 (m, 3H), 8,19 (d, 1H)
Ejemplo 10
8-Fluoro-5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-
hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]~2-
metilquinolina

Analogamente al Ejemplo 1, se prepara a partir de 45 mg
de 4-(2, 3-dihidro-5-flucro-7-benzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2-triflucrometil-pentanal y 25 mg de 5-amino-8-fluoro-
2-metilquinolina la correspondiente imina. Después de la re-
accidn con cianoborhidrurc de sodio, se cobtiene el compuesto

del titulo.

\0>
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'H-RMN (CDsOD): & = 1,38 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,01 (d,
1H), 2,53 (dt, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,84-3,22 (m, 4H), 4,44
(dt, 2H), 5,90 (dd, 1lH), 6,66 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H), 7,14
(ad, 1H), 7,40 (d, 1H), 8,21 (dd, 1H).

Ejemplo 11
5-[4-(5-Fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi—4-me-
til-2-trifluorometil-pentilamine}-2-metilisoquinol-1(2H)-ona

Andlogamente al Ejemplo 1, se convierte 4-(2,3-dihidro-
S5-flucoro-7-benzofuranil)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometil-
pentanal con 5-amino-2-metilisoquinol-1{(2H)-ona en la co-
rrespondiente imina. Después de la reaccidén con borhidruro
de sodio, se obtiene el compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCli): & = 1,40 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 2,25 (d,
1H), 2,65 (d, 1H), 2,95-3,30 (m, 4H), 3,60 (s, 3H), 4,00
(br., 1H), 4,50 (g, 1H), 4,55 (g, 1H), 6,25 (d, 1H), 6,30
(d, 1H), 6,80 (dm, 1H), 6,90 (dm, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,25
{t, 1H), 7,85 (d, 1H).

La separacién en los enantidémeros se realizé en una co-
lumna quiral (Chiralpak AD-H 5 p, eluyente hexano/etanol}.
Los valores de rotacién para los enantidémeros son: f[olp =
+31,5 + 0,2 (c = 1 metanol) y [x]p = -32,4 * 0,1 (c = 0,99
metanol)

Ejemplo 12
5-[4-(5-Fluoro-2,3~-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-

metil-2-trifluorometil-pentilamino]-~2-metilquinolina

%
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a) Ester etilico del dcido 2-hidroxi-4-metil-2-
trifluorometil-pent—-4-enoico

Se suspenden 3,2 g de cloruro de hierro (III) en 1000
ml de diclorometano y se enfria hasta 10 °C. Se afiaden 100 g
de trifluoretilpiruvato y se agita durante una hora. Se con-
densan aproximadamente 140 g de isobuteno bajo enfriamiento
a aproximadamente -50°C y la mezcla se agita durante cinco
horas de -40°C a -50°C, asi como durante la noche. Después
de la elaboracién acuosa usual, se combinan las fases acuo-
sas y se lavan con diclorometano, se combinan las fases or-
gédnicas, se mezclan con carbédn activado, se agitan durante
30 min, se filtran y se concentran. Para la posterior puri-
ficacién, el producto se extrae en una mezcla de ciclohexano
(100 ml) / metanol (120 ml) y las fases se separan. La fase
metandlica que contiene el producto se concentra. Rendimien-
to: 118,0 g = 89% del tedrico.

'H-RMN (600 MHz, CDCl;); & = 1,35 (t, 3H), 1,79 (s, 3H),
2,59 (d, 1H), 2,76 (d, 1H), 3,87 (s, 1H}, 4,325 (dq, 1H),
4,365 {(dq, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,92 (s, 1H).

Separacién de enantidémeros: 200 mg del éster obtenido
en 12a) se disuelven en 2 ml de hexano y se separan en un
dispositivo Prochrom de 5 cm (Chiralpack AD) a una contra-
presién de 2 bar; eluyente: hexano/0,1% de acido trifluorca-
cético. Se obtienen dos fracciones.

Enantiémerc I (eluido en los métodos de HPLC indicados en

\0%
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primer lugar; Chiralpak AS250-0,46 mm: 7,58 min / Chiralpak
AD-H-5 p: 6,8 min}:
[@]lp = -6,1° +/- 0,2° (c = 0,944; CHCl,)

Enantidmerc II (eluido en los métodos de HPLC indicados como

sequndo compuesto; Chiralpak AS250-4,6 u: 9,17 min / Chiral-
pak AD-H-5 p: 8,2 min):
[a]p = +5,9° +/- 0,5° (c = 1,072; CHCl,)
b) Ester etilico del dcido 4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzo-
furan-7-il)-2-hidroxi-4-metil-2-trifluorometilvaleridnico

Se disponen 18,32 g de 5-fluoro-2,3-dihidrobenzofurano
y se enfrian hasta 0 °C. Bajo agitacién vigorosa se afladen
11,77 g de cloruro de aluminio (III) en una percién. La tem-
peratura se mantiene y ahora se afladen lentamente gota a go-
ta 10,00 g del compuesto preparado en el Ejemplo 1l2a). Se
deja llegar la preparacién a temperatura ambiente y se agita
aproximadamente durante 7 h. Se afiaden 50 ml de acetato de
etilo y 50 ml de agua y se agita durante 15 min. Tras agre-
gar 5 ml de 4cido clorhidrico concentrado, se separan las
fases y la fase organica se agita con solucién de hidrégeno-
carbonato de sodio. La fase organica se lava con agua y so-
luciédn saturada de cloruro de sodio y se concentra. Después
de la destilacién en tubo esférico a 85°C / 1 mbar y poste-
rior cristalizacién del producto bruto (parte inferior) en
etanol (100 ml)/agua (B0 ml) se obtienen 13,19 = Bl% del

tedérico del producto de reaccidn. Ademds, se recuperaron

\0©
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8,51 g de 5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuranc (destilado) en
forma de liquido incoloro. Punto de fusién: 72,4 °C.

'H-RMN (600 MHz, CDCl,); & = 1,21 (t, 3H}, 1,35 (s, 3H),
1,40 (s, 3H), 2,43 (d, 1H), 2,745 (d, 1H), 3,15 (m, 2H),
3,56 (sbr, 1H)}, 3,73 (dq, 1H), 4,125 (dq, 1H), 4,58 (t, 2H),
6,68 (dd, 1H), 6,77 {(dm, 1H). El éster obtenido puede segquir
reaccionando como racemato o también como enantidmero puro,
como se describe a modo de ejemplo en el documentc WO
03/082827, en los compuestos de las férmulas generales IIa y

IIb.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de las fé4rmulas generales (ITa) o (IIb)

Gof e

(Ha) (lib)

en donde
5 Ry R? son, de modo independiente, un Atomo de hidrégeno,
un grupe alquile C;.3, un &tomo de haldgeno, un
grupo ciano, un grupo alcoxi Ci-3 0 un grupo
hidroxi,
asi como sus racematos o estereoisémercos separados y sus sa-
10 les o proférmacos fisioldégicamente tolerables.

2. Compuestos de las férmulas generales (IIa) o

{(IIb)
1 1
F
Fanl" 'H I/
HO HO
R
F
{ln) (i)
en donde
15 R! Y R? son, de modo independiente, un atomo de hidrdgeno,

un grupo algquile C;-3, un &atomo de halégeno, wun
grupo ciano, un grupo alcoxi C;-3 ©0 un grupo

hidroxi,
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asi como sus racematos o estereoisémeros separados y sus sa-

les fisioldgicamente tolerables.

3. Compuesto de acverdo con la reivindicacién
5—[{4-{5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-metilquinolina.

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién
5-[4-(5-fluoro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il) -2-hidroxi-4-
metil-2—-trifluorometil-pentilamino]-l-metilisoquinolina.

5. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
5-[4-(5-fluoro—-2,3—-dihidrobenzofuran-7-il}-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]isoquinol-1{2H)-ona.

6. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino}-2, 6—dimetilquinolina.

7. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién
5-[4-(5-flucreo-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorcmetil-pentilamino]-6-cloro-2-
metilquinolina.

B. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién
5-[4-{5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2~-hidroxi-4-
metil-2-trifluorcmetil-pentilamino]isoquinolina.

9. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién
5-[4-(5-fluoro-2, 3—-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-
metil-2-trifluorometil-pentilamino]quinolina.

10. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1,

i,

1,

1,

1,

o
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5-[4-(2, 3-dihidro-5-fluoro-T7-benzofuranil)-2-hidroxi-4-
metil-2— trifluorometil-pentilamino]quinolin-2[1H]-ona.

11. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
6-fluoro-5-[4-(5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidro-
Xi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-metilquinolina,

12. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
8-fluoro-5-[4-(5-fluore-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidro-
xi-4-metil-2-trifluorometil-pentilamino]-2-metilquinoclina.

13. Compuesto de acuerde con la reivindicacién 1,
5-[4-{5-fluoro-2, 3-dihidrobenzofuran-7-il)-2-hidroxi-4-me-
til-2-trifluorometil-pentilamino]-2-metilisoquinol-1(2H)-
ona.

14. Enantiémeros (+) de los compuestos de acuerdo
con las reivindicaciones 3-13.

15. Enantiémeros (-) de los compuestos de acuerdo
con las reivindicaciones 3-13.

l6. Procedimiento para la preparacién de compues-
tos de las férmulas generales IIa y IIb,
caracterizado porque se hace reaccionar isobuteno usando un
catalizador &Acido de Lewis con trifluoralquilpiruvato en el

compuesto de la férmula general XII
FI
/“\%P:’q'

(>

en donde R significa alquilo C;-Cs, que, cuando se desee, se

\\O
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puede someter a una separacién de enantiémeros, y posterior-
mente se hace reaccionar como compuesto quiral o como race-

mato con S-fluoro-2,3-dihidrobenzofurano

F
en una reaccidén de alquilacién de Friedel-Crafts en compues-

tos de la férmula general X
F3

R

x

que, cuando se desee, Se puede someter a una separacién de
enantidémeros; el compuesto de la férmula general X -como
compuestc guiral ¢ comeo racemato- puede ser reducido ya sea

segin métodos conocidos por el especialista en el alcohol XI
3

oH

Ca)

y posteriormente puede ser oxidado también segin métodos co-

nocidos por el especialista en el aldehido (III)
F!

o0

(1))

A\\N
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o

el compuesto X puede ser reducido de acuerdo con el método
conocido por el especialista directamente en el aldehido
III, y luego se hace reaccionar el aldehido obtenido (III}
posteriormente en compuestos de las férmulas generales IIa o
IIb, haciéndolo reaccionar en condiciones de aminacién re-
ductiva, opcionalmente en dos etapas, con un derivado de 5-
aminoquinolina

NH, H,

5 N
N o

A R

o con un derivado de 5-aminoisoquinolina, donde los radica-
les R! y R? tienen el significado expresado en la reivindi-
cacidén 1.

17. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
16, caracterizado porque la separacién de enantiémeros se
realiza en cualquier etapa apropiada con ayuda de cromato-
grafia en columna en una fase quiral.

18. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
16, caracterizado porque se convierte un intermediario racé-
mico apropiado de la sintesis con ayuda de un excipiente
quiral ya sea en las sales diastereoisoméricas o en diaste-
reoisémeros, luego se realiza la separacidédn de diastereoiso-
mercs y se vuelve a separar el reactivo auxiliar quiral.

19. Etapas apropiadas para la separacion enantiomé-

\\L
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rica de acuerdo c¢on la reivindicacién 16 son los compuestos
de las férmulas generales III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X,
XI.

20. Excipientes quirales de acuerdo ceon la reivindi-
cacién 18 son bases quirales, dioles quirales, alcoholes
quirales o acidos quirales.

21. Procedimiento para la preparacié4n de compuestos
de las férmulas generales IIa y IIb, caracterizado porque se

hace reaccionar el aldehide {(III)

CF,

(”FHO

F
()

en condiciones de aminacidén reductiva, eventualmente en dos
etapas, con un derivado de 5-aminoquinolina
NH, NH,
R’ R'
P~ =N
R? R?

o con un derivado de 5-aminoisoquinclina, en donde R! y R?
tienen el significado indicado en la reivindicacién 1.

22. Procedimiento para la preparacién de compuestcs
de las férmulas generales IIa y IIb de acuerdo con la rei-
vindicacién 21, caracterizado porque se obtiene el compuesto
de la férmula general III ya sea por reduccién del compuesto

de la fé4rmula general X -usado como compuesto quiral o como

WD
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racemato
CF,

3
Sipor

(X}
en donde R? significa alquilo C;-Cs,
de acuerdo con métodos conocidos por el especlalista en el

alcohol XI
CF,
OH
OH

(X1}
y posterior oxidacién de acuerdo con métodos también conoci-
dos por el especialista en el aldehido (III)
(o]
por reduccién del compuesto X -usado como compuesto quiral o
como racemato- de acuerdo con el métode conocido por el es-

pecialista directamente en el aldehide IIT
CF,

Siro

)
23. Procedimiento para preparar compuestos de las
férmulas generales IIa y IIb de acuerdo con la reivindica-
cién 22, caracterizado porque se obtiene el compuesto de la

férmula general X haciendo reaccionar un compuesto de 1la

A
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férmula general XIT
Fl
A fpor
o)
en donde R? significa alquilo C;-Cs, que si se desea se puede
someter a una Separacién de enantidmerocs, luego como com-

puesto quiral o como racemato con 5-fluore-2, 3-

dihidrobenzofurano

F
en una reaccidén de alquilacién de Friedel-Crafts en compues-

tos de la férmula general X
CF,

Sipost

(X)
que, si se desea, se puede someter a una separacién de enan-
tidémeros.

24. Procedimiento para la preparaciédn de compues-—
tos de las férmulas generales IIa y IIb de acuerdo con la
reivindicacién 23, caracterizado porgua se obtiene el com-
puesto de la férmula general XI1 haciendo reaccionar isobu-
teno usando un catalizador &cido de Lewis con trifluoral-

guilpiruvato en el compuesto de la férmula general XII

A\
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Ao

o
en donde R?® significa alquilo C;—Cs, que, cuando se desee, se
puede someter a una separacién de enantibmeros.

25. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacioén
16 y 24, caracterizado porque el catalizador &cido de Lewis
es guiral.

26. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes l14-17, caracterizado porque los materiales de partida se
aplican de forma quiral.

27. Procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
nes 22-24, caracterizado porque cada uno de los intermedia-
rios obtenidos se somete a una separacién de enantidmeros o,
después de la reaccién con excipientes gquirales, a una sepa-
racién de diasterecisdmeros.

28. Uso de los compuestos de acuerde con la reivin-
dicacién 1 para la preparacién de medicamentos.

29. Uso de los compuestos de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 para la preparacidn de un medicamente para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias.

30. Uso de los compuestos de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 para la preparacién de medicamentos que se admi-
nistran en forma local.

31. Preparados farmacéuticos que contienen al menos
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un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o sus mez-
clas, asi como soportesa farmacéuticamente tolerables.

32. Método para el tratamiento de enfermedades in-
flamatorias, caracterizado porque se administran compuestos
de las fdrmulas generales IIa o IIb o su mezcla en forma lo-

cal.

\\ty
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Facaimile No.
+4830-48612058
_Telqn'im: No.

[ the designated Offices concermned
[0 the elected Offices concemed

g_other.

The International Bureau of WIPO
M, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Suaton Sophie

Facsimilc No, +41 22 338 89 75
Telephone No. +41 22 338 70 89

Form PCIT/IB/306 (October 2005)

17ZCTIXHRDCO



PCT/EP 2005/012531

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT &
Notificaclén de registro de mﬁnﬂ ',' ' J“m"”
una modificacién Gaifertstrasse 50
14195 Beriin
(regla PCT 62bla.1 @ Alemania
Instruccionas Administrativas , sacclén 422)
[ Fecha de envio (dla/mes/ana).
10 de julio de 2008 (16.07.2008) ,
[Referencie del eoicliante o del agenia;
NOTIFICAGION IMPORTANTE
53251 AWO

Solicitud intamacional N°:
PCT/EP 2005012531

Facha de presentacidn Intlemacional (dia/mas/ano):
11 de noviembre da 2003 (11.11.2005)

| B al solicitante & o Inventor

1.  Las sigulenes indicaciones aparecan en los reglistros concamientss a:

] el agente

Nombre y direccién:

3. Oiras observacionas, 8l son nocesarias:
lodos loa asiados dasignados.

2. La Ofidna Intemacienal notifica por esia medio al sclicitante que se regleir® la sigulents mocificacién,

concamiente a:
[ 1a persona I ol nombra 0 al domidio [ |a nacionalided 3 Ia residencia
Nombre y direcelon: Pais de Pala de
Naclonalkiad Residencia
DINTER, Ghristian DE DE
Steefor Strosse 71
13359 Berlin Telsfono N
Algrnania
Facaimil N™
Telax N°:

La persona identificacds en el campo 2 ha sido agregeds af regisiro como soliciiante sdio pam US e inventor parm

4. Se envia una copla de esta notiicacion @
& e Oficina receplora
O el Organismo de Bisqueda Intemacional

B  1as Oficinas concemientes designadas

O  1ss Oficinas concemientes selecclonadas

Facaimil N°: (41-22) 338.80.75

O el Orgeniamo de Examen Preliminar Intsmacional [ ofros:
La Oficina Intemacional da WIPO Funcionario autorizado:
34, chemin des Colombeties
1211 Genava 20, Sulza Rosana REYES (Fex 138 88 75)

Teldfono N°: {(41-22) 338 8471

Formulario PCT/IR306 {marzo 1994)

0069662353

Lo



PCT/EP2005/01:2531

PATENT COOPERATION TREATY

L\

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIACATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE JUNGBLUT, Bernhard
Albrecht, Like & Jungblut
{PCT Rule 92bis.1 and Gelfertstrasse 66
Administrative Instructions, Section 422) 14195 Berlin
Germany
Dute of meiling (day/month/year)
19 July 20086 (19.07.2006)
Applicant's or agent’s file referenoe -\
53261 AWO IMPORTANT NOTIFICATION -
imamatonal applestion No. internations! filing date (day/month/yaar)
PCT/EP2006/012531 11 November 2005 (11.11.2005)

ok
¢

u

1. The following indlestlona appeared on record conoeming:

D the paraon D the name

E the spplioant E the Inventor D the agemt D the common repressmative
Neme and Address i State of Nstionality | Swte of Residence |
EINGEGANGEN |fresrs =
Albrecht, Loke & Jungblut
28, JUL. 2006 [ Tassimie No.
Torm. [ Teloprinter No.

2. The intermnationsl Burgau hersby notifiss the applioant that the fallowing change has been recorded concerning:

D the sddress

Name and Addreas

DINTER, Christian
S or Strasse 71

13355 Berlin

Germany

& Further obsarvations, if necessary:
inventor for all

E the recalving Office
D the internatione! Searching Authority
D the International Pretiminary Exsmining Autharhty

Tllupononldamiﬁdm Bu!huh.nwhﬂnmulpplhntfw US only and

4. A cgpy of this notification has besn sent to:

D the nationality D the residence
Tiate of Nationatity | Stme of Rosidanos |
DE DE
[ Telephone No.
Facs No.
-fihTmnnr No.

I:_)?' thes designated Offices concerned
D the slectad ONlcas concerned

D other:

The imtamstions! Buresv of WIPO
M, ghemin dos Colombetina
1211 Genava 20, Switzeriand

Facsimile No. {41-22) 338.80.76

Authortzed officer
Rosana REYES (Fax : 338 B9 75)

Telsphona No. {41-22) 338 8471

Form PCTABR/308 (March 1884)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencla Intemacional
PCT/EP 2005012531

AG1P28/00

Segun la clasificacién Intamacianal de patentes (IFK) o la cdasificacién intsmacional la IPK
B. BITOS INVESTIGADOS

A CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
C07D405/12 CO7D307/79 COTD307/83 CO7CE8/68 ASB1K31/47

CO7D AB1K AB1P

Muterial minimo investigado (Sistema de ciasificacion y simbolos de clasificacion)

Investigado

Publicaciones Investigadas perc no pertenecientas &l Matersl minimo Mvestigado, en tanio perienazcan al mbilo

de bisqueda eventuaimente empleadas)

"Banco electrénico de daios consultado durants la bizsqueds Inemacional {nombre del banco de detos y exprasiones

EPQO-internal, WP! Data, CHEM ABS Datla, BEILSTEIN Dalia,

JINHUA, J; TAN, ZHUL))

29 de septiembre de 2005 (2005.00.24)
Rasumen

Relvindicacionea

P X Esguema

pégina 18

Ejampios

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES _
Catagorin Danominacién da Ia publicacién, ssl como, de ser requerido, Con raferancia a
indicacion do los pasajas relsvantes mivindicacin N®

P A WO 20060090343 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC.; SOG, 1,18 21

28 31, 32

19

B Otms publcaciones westan Iistgdas en la
continuacion del campo C
Catsgorins particulares Indicadas sn publicacionss

"A" publicacién gque define ol esiado geneml da ia
técnica pero no cansiderada como particularmente
Importante

"8 documento anterior paro publicado reclén o daspuds
de |z de la facha do presantacidn intemacional

"L" publicacidn adecuada pam hscer apamscar camo
dudosa una reivindicacién de prioridad, o mediants
la cual debe ser conslderads In fecha da divuigaciin
de otra publicacién mencionada en & informe de
busqueda o que es Indicada por otra razdn particulsr
{como realizada)

*0" publicacidn que se refiere a8 une revelecién oml, &
una uliilzacién, a una exposicdén o a otms
disposiciones

“P*  publicecidn reglizada entes de la facha de
presentacién internacional paro luego de |a fechs de

E  Ver familn de patentes en el anexo

"I publicaciones posteriorss @ las diundidss an Ia

fecha tde presentacién intemacional ¢ da in fecha
de priorkiad y que no collslonan con Is solicitud,
sino que sclo eshin Indicadas pamm mayor
enendiniento del princpio fundamentsl de Ia
Invencidn o de |a teorfa sobre la cual ee basa

“X" publicacién de pariicular importancia: la Invencidn
retvindicada no puede ser considarads, solo coma
consecuancia de ests publicacidn, como novedoss
0 apoyarse en una actividad Invantiva

“Y* publicacidén de particular Importancia: la Invencién
reivindicada no puads sar considersds como
apoyada en una actividad Inventiva curndo puade
sar relaclonada con une o wvardes obes
publicaciones da esta catagoria y tal relscién es
notoria para un sapeclafaia

“4" publicacidn que as mismbro de Ia misma familia

NL - 2280 HV Rjswik
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 851 apo ni
Fax: (+31-70) 340-3018

| proridad relvindicadn _ _
Fecha de finelizacién de la basqueda inleamacional Fecha de envio dol Informe da Bisqueda Intamacional
26 de enero ds 2006 _ 06.02.2006
Nombre y Cédigo Postal de ISA Funcionario Apodarado
Eurcpean Patent Office — P.B. 5818 Patemtisan 2 Stix-Malaun, E

Formulario PCTASA/210 (haja 2) (abril 2005)

Fioja | de 2
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Reforencla Intamacional

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 2005/012531

Categoria

€. {continuacion) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Denominacién de Ia publicacidn, asl como, de ser requarido,
indicacion de los passjes relsvanies

Con referencla a

A

WO 2004/075864 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC.;
CYWIN, CHARLES, LAWRENCE; M)

10 do saptiambre de 2004 (2004.09.10)

resumen

ajomplos

reivindicaciones

pégina 51. ejempio 2; compuesio 2;

pégina 52; ejempio 3;

WO 030082827 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT)

8 de octubre de 2003 (2003.10.09)
mencionado en la solicitud

resumen
ajemplos con unidedes S5-quinoliniio
incicaciones

WO 2004003183 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC.)
29 de jufio de 2004 (2004.07.28)

nasumen
afampios con radicaiss banxrafurano F-sustiuidos
reivindicacionas

1, 18, 21

28, 31, 32

10

1-18
2132

1-19
21-32

relvindicacion N°

Formulario PCTASA/210 (continuacikdn de hoja 2) (sbril 2005)

Hoja 1 d= 2

\1UH



. Referencla Internacional
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/EP 2005/012531

[Campo ll: Observaciones scerca ds porque determinadss refvindicacionss no eran  Investigables
{continuacidn del item 2 de la hojs 1)

Este Informe de Bisquada Inlamacional no fus reallzado con respecto a aigunas relvindicaciones, sagdn o articulo
17{2){a). por las siguenias razones:

1. [H Rahindicaciones N°. 1-19 (parciaimente), 20, 21-22 (parciaiments)
porgue sa refleren a objetos que no requiaren ser Investigados por este Crganismo, a seber;

A pesar de que la reivindicacitn 32 se refiere & un mélodo de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bdsqueda se llevd a cabo y estuvo basada sobre los efeclos
alegados del compuesto/composicion,

2. B Reshindicaclonss N®: 20
porque e reflaren a paries de la Sollciud Intemadional que no cumplen con ios requishos prescripios en
una extenaldn que no permite llevar & cabo une kisqueda internacional, espacifiicamente:

ver Hoja adjunia PCTASA/210
3. [ Reivindcaciones N>

porque son reivindicaciones depandienias y no estén desarroliadas on ecortdenza con Ia segunda y Ia
tercern frasa de la regia 8.4{a).

[Campo 11i: Observaciones por falta de uniformided e 1 invencidn {continuacién del ftem 3 de In hoja 1)

Este Organiamo de Bdsquads intsmacional ancontré wencionas multipios on esta sclictiud intemacional, a saber:

1. [0 Camo todas las issas adicionales raquerkias fusron sbonadas en #rmino por el solicitande, este Informe
de Bisqueds Intemacional cubre todas las relvindicacionss invastigables,

2. [0 Como lodas ias relvindicaciones Investigablea puaden ser investigadas sin un esfuerzo qua Justifiqua una
tasa adicional, esie Organismo no soliciia ningdn pago o tasa adiclonal.

3. 0O Como solo aigunas des las tasas adicionalas fueron abonadas en término por of solichante, ests informa
de Bimqueds Intemecional cubre solo squelias melvindicacionss para ios cuales fueron abonadas lps
tusis. especificements, las reivindicaciones N*:

4. [ Ninguna de las tasas adiclonales requeridas fue abonada en tdrmino por sl solicitants. En consecusncia,
este Informe de Blsgueda intamacianal estd restringido a la invencién menclonada inlcialments en las
ralvindicaciones; s misma estd cublerta por las relvindicaciones N°

Observaciones sobre protestas O Lestasas adicdonalss fusron scompafiadas por la protesta
del solicitante

O Les tases adicionsles no fueron acompafadas por
ninguna protesta.

Formularic PCTASAZI [0 (cuntinuncin de haje | (2)) (obril 2005)

U



Referencia intsmadional PCT/EP 2005/012531

[Otras Indicaciones PCTABAJ210

Continuacion del campo I1.1

A pesar de que la reivindicacién 32 se reflare a un método de tratamiento dal cuerpo
humanc/animal, la bisquada se llevd a cabo y estuvo basada sobre los efectos
alegados del compuesto/composicion.

Continuacién del campo 11.2
Reivindicacién N° 20

Les presentes reivindicaclones 1-18, 21-32 se refieren (parcialmente) a
compuestos/procedimientos caracterizados por una propiedad o actividad especifica
deseada, a saber; “profdrmacos’. No cbstants, la descripclén no brinda ningun
apoyo ni ninguna revelacion en el sentido de los articulos PCT 8 y 7 para estos
compuesios que poseen la propledad o actividad mencionada arriba, y el experto no
tiene acceso a un conocimiento general de tal tipo. De esta manera se hace tan
preponderante la leslén de los requisitos, que se lo tuvo en cuenta en la
determinacidn del amblto de blaqueda {instrucciones PCT 9.19 y 8.20).

Por elio, la basquada de las reivindicacionas 1-19, 21-32 se limitd a las definiciones
de las formulas (lla,b) — (XI).

La relvindicacion 20 se refiare a una centldad extremadamente grande de poslbles
compuestos que evidentemente no son novedosos (por ejemplo, aminodcidos
esanciales), como consecuencia da una carencia de definicidn especifica. Por ello
también serla necesario un esfuerza exparimental imacional, que representa un
esfuerzo no razonable pama aquel que quiera determinar el alcance de la
reivindicacién, y que lesiona los requisitos del artieulo PCT 6 desde el punto de vista
de la claridad.

La lesidn de los requisitos pertinentes es tan preponderants que fue tomada en
cuenta en la determinacién del ambito de la busqueda. (Instrucciones PCT 8.19 y
9.20).

Por ello, la mencionada reivindicaclén no fue investigada.

Se hace saber al solicitante que las reivindicaciones de patente sobre invenciones
para las cuales no se confecciond un informe de bisqueda no pueden normaiments
ser objeto de una Exemen Preliminar Intemacional (regla PCT 86.1(e)). En su
carédcter de de Organismo encargado del Examen Preliminar Internacional, la EPO
no llevard a cabo normaiments un examen para objetos acerca de los cuales no
axiste una blisqueda. Esto tamblén es vdlido para el caso en que las
reivindicaciones de la patente hubieran sido modificadas luego de la recepcidn del
Examen Preliminar Intemacional (articulo PCT 19), o para el caso en que el
solicitante presente nuevas relvindicaclones de la paiente en el curso del
procedimiento acorde con el capitulo PCT I1. No obstante, luego del Ingreso en la
fase regional ante el EPO, en el curso del examen se puede llevar a cabo otra
blisqueda (Ver Instrucclones EPO C-VI, 8.5) si se subsanan las carencias que
condujeron a la resolucién acorde con el articulo PCT 17 (2).




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Raeferencia intemnacional

Detslis de publiceciones qua pertenecen a Is miama familis de patentes PCT/EP 2005012531
Documentos de Palents Miembros de la
citados on 8l Fecha de ta publicacién famiis do patentss Fecha de la publicacidn
Informe ds Bisqueds
WO 2005090343 A 29.09.2005 NINGUNA
WO 2004075864 A 10.09.2004 NINGUNA
WO 03082827 A 09.10.2003 AU 2003215878 A1 13.10.2003
BR 0308967 A 15.02.2005
CA 2481012 A1 09.10.2003
CN 16859144 A 24.08.2005
DE 10215318 C1 18.12.2003
EP 1492771 A1 05.01.2005
HR 20041005 A2 30.04.2005
JP 2005529861 T 06.10.2005
WO 20040631263 A 29.07.2004 AU 2003297471 A1 10.08.2004
BR 0317928 A 20.11.2005
CA 2512257 A1 29.07.2004
EP 1583745 AT 12.10.2005

Tormulariu PCT/ISAZ210 (Anexo familia de paentes) (eneru 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

application No
PCT/EP2005/012531

. W'Mb%?fggg%g? “C07D307/79 CO7D307/83 CO7C69/68  AG1K31/47

According 10 internelional Patent Classification ((PC) of to both nalional clsssification and PG

B. AELDS SEARCHED

documaniation asarchad followsd by diageification
COTD. ABIK ABIP T o)

Documantstion asarched other than minimnum documeniafion o the sdent that such domzments am ncludsd I the flokis saerchad

"Elacironic deia bass consiiad during the INemtional seerch (nems of data base and, Wheve praciial, search tarms used)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Catagory* | Chullon of documant, with indicadion, whars approprisie, of the relsvant passages Palovant to claim No.
P,A W0 2005/090343 A (BOEHRINGER INGELHEIM - 1,16,21,
PHARMACEUTICALS, INC; SONG, JINHUA, J; 28,31,32
TAN, ZHULI) 29 September 2005 (2005-09-29)
abstract
claims
P,X Schema 19
page 18
examples
A WO 2004/075864 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1,16,21,
PHARMACEUTICALS, INC; CYWIN, CHARLES, 28,31,32

LAWRENCE; N)
10 September 2004 (2004-09-10)

abstract

examples

claims
X page 51; example 2; compound 2 19

page 52; example 3

-f—
r_i] Furthar doctsnents are Bsied in the continustion of Bax C. E See pataat temily ennax.
) S T el et ad Is Gttt wilh the Spplioaton bt
A mw:nmunlh an which iy nat clied 10 uncerstand the principia or theory Wndariying the
*E' asrier documant but published Iintamafional docment of pastioular relevance; the clakned wention
fiing daie onor sarine * mnuhdwmnlcn‘:l-ﬂhmh
b mm Illmit‘:lbm ﬂm mmmmupmu::numh taden alohe
ciisiion or athar spacial resch (se specifiad) v mu’w'wnm%mnn e whan the
*0" dooumant rfarring 1o an o disciosum, Una, eshibilion or documant ia combined with ane or mame othar such docu-
] other maans W.{nmmmnn parson skiied
" m'nwm"“ﬂw g dte bt "4" documant menter of the same patent famlly
Data of the actual complation of the intamational ssarch Dain of rmling of the international search report  *
26 January 2006 06/02/2006

Nams and maling addrass of the IBA/ Authorted officer

mwouu. P.B. 5518 Palenilean 2

T o g " 001 el stix-Malaun, E

Ferm RCTASA/1O (ancand sheal) (Aarl 2008)

page 1 of 2



! iINTERNATIONAL SEARCH REPORT

spplloation No
PCT/¥P2005/012531

C{Contirmmiion). DOCUMENTS CONSIDERED TO B RELEVANT

29 July 2004 (2004~07-29)
abstract

Beispiele mit F substituierten
benzofuran—-Rasten

claims

Culagory* | Ciailon of document, with indication, whers approprisis, of the misvant pESSRgRe Ralavant 1o cladm No.
Y WO 03/082827 A (SCHERING 1-19,
AKTIENGESELLSCHAFT) 21-32
9 October 2003 (2003-10-09)
cited 1n the application
abstract .
Beispiele mit 5-Chinolinyl Einheiten
claims
Y WO 2004/063163 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-19,
PHARMACEUTICALS, INC) 21-32

Fosm PCT/ASA/ZI0 fooritimmiion of saocord shest) (Apell 2008)

page 2 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tntemational application No.
ECT/EP2005/012531

BoxI Observations where certuin claims were found unsearchabls (Canthmation of liem 1 of first shesf)

‘This infemational search repart has not been eatablished in respect of certain claims under Asticls 17(2)() forthe fallowing reasons:

becanse they relate to subyact matter not raquired to be searched by this Anthority, namaly:

Although claim 32 relates to 8 method for treatment of the human or animal body, the search
was carried out and was based on the stated effects of the compound or composition.

2. m ClaimsNoa.: 20
becanse they relate to parts of the international applicetion that do not comply with the prescribed requirements to anch
an eytent that no meaningful intemational search can be caried out, specificalfy:

see supplemental sheet PCT/ISA/210

3. [ CleimsNos.
becanse thay are dependent claims and are not drafted in accardance wifh the sacond and third sentences of Rnls 6.4(s).

BoxII Observations where ity of uvention is Incling (Continmation of item 2 of first sheef)

‘This International Searching Authority found mulfiple inventions m this international application, as follows:

L[] ummmm&ammmwm.mmumummmmm

2. |:| Axallsearchahlsolaims could besearched without effit jastifying an additional fes, this Anthority did nct invite payment
of any addifiona? fee.

3. As of the additional search fies the this international search
D mwmﬁmdumm?whchhmm mwﬁw .:.M et

No required additional search foes timely applicart, Copsequently, this infrmationa] search
‘ D ;mmmmmmwﬁmhm it in cowered by claima Nes.: et

Remark on Protest D ‘The additional search fees were accompanied by the applicamt’s protest.
[] Mo protest accompanied the payment of additionsl search fhes,

Faom PCT/IA/210 (canfimaation of first sheat (1)) (Foly 1992)

4



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Interntional epplication No.

PCT/EP2005012531

Coptiamation of Box I 1
Claims 1-19 (in part), 20 and 21-32 (in pert)

Although claim 32 relates to a method for treatment of the human or animal body, the search
was carried out and was based on the stated effects of the compound or composition.

'g |- I. EE nz
Claim 20

Claims 1 to 19 and 21 to 32 relats (in part) to compounds and methods characterised by a
pearticular desired property or effect, namely prodrugs, yet the description provides no
support or disclosure (PCT Articles 5 and 6) for compounds having such a property or
effect, and there is no knowledge of such compounds generally available to the person
gkilled in the art. The violation of the relevant requirements is so serious that it was taken
into account when determining the extent of the search (PCT Guidelines 9.19 and 9.20). The
search in respect of claims 1 to 19 and 21 to 32 was therefore limited fo the definitions

provided by formulas (TIa) and (IIb) to (XI).

Claim 20 relates to an extremely large number of possible compounds which are clearly not
novel (for example, essential amino acids) on account of the lack of specific definitions.
This would necessitate an amount of experimentation that is both unquantifiable and
unreasonable, which cannot be expected of a person seeking to determine the scope of the
claim. The claim therefore violates the requirements of PCT Article 6 regarding clarity. The
violation of the relevant requirements is so serious that it was taken into account when
determining the scope of the search (PCT Guidelines 9.19 and 9.24).

This claim was therefore not searched.

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of which no international
search report has been established cannot normally be the subject of an international
preliminsry examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary
Examining Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for
subject matter that has not been searched. This also applies in cases where the claims were
amended after receipt of the international search report (PCT Article 19) or where the
applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT Chapter II, However,
after entry into the regional phase before the EPO an additional search may be carried out in
the course of the examination {(cf. EPO Guidelines, C-VI, 8.5) if the deficiencies that led to
the declaration under PCT Article 17(2) have been corrected.

] u e——— —— =7 e —— —=

Form PCT/IBA/210

2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

appilastion No
Mmation on patent famlly cembers PCT/BP2005/012531
Patent docurnent Publication Petant tamily Publication
disd In siavch report daio mamber(s) dats
WO 2005000343 A  29-09-2005 NONE
WO 2004075864 A  10-09-2004 NONE
WO 03082827 A 09-10~2003 AU 2003215678 Al 13-10~2003
BR 0308967 A 15-02-2005
CA 2481012 Al 09-10-2003
CN 1659144 A 24-08-2005
DE 10215316 Cl 18-12-2003
EP 1492771 Al 05-01-2005
HR 20041005 A2 30-04-2005
JP 2005529861 T 06-10-2005
NO 2004063163 A  29-07-2004 AU 2003297471 Al 10-08-2004
BR 0317928 A 29-11-2005
CA 2512257 Al 29-07-2004
EP 1583745 Al 12-10-2005

Foun PCTABAZNO (pelend fanily annex) (Apall SO0E)

i)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Aldenzsichan
PCT/#P2005/012531

ggzg;gs{%z * "c"o'? 7179 C07D307/83 C07C69/68  A61K31/47

Nach der iniamationalen Patanikiassifiction (1°C) oder nich der nalionaien Gaseifiadion und der IPC
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29. Juli 2004 (2004-07-29)
Zusammenfassung

Beispiele mit F substituierten
benzofuran-Resten

Anspriiche

Aldarmsichen
PCT/®P2005/012531
C. (Fortesizung) ALS WHSENTUCH ANGEBEHENE UNTERLAGEN
Kuiegoria® [ Baxelchnung der Verdtentichung, sowel arfordiiich urder Angabe der in BMMT* Balr. Amproch Nr.
A NO 2004/075864 A (BOEHRINGER INSELHEIM 1,16,21,
PHARMACEUTICALS, INC; CYNIN, CHARLES, 28,31,32
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10. September 2004 (2004~09-10)
Zusammenfassung
Beispiele
Anspr{lche
X Seite §1; Beispiel 2; Verbindung 2 19
Seite 52; Beispiel 3
Y WO 03/082827 A (SCHERING 1-19,
AKTIENGESELLSCHAFT) 21-32
9. Oktober 2003 (2003-10-09)
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Zusammenfassung
Beispiele mit 5~Chinolinyl Einheiten
Anspriche
Y WO 2004/063163 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-19,
PHARMACEUTICALS, INC) 21-32

Fermbisk PCTASA10 {Forimstaung ven Elalt 3) (Apfl £008)

Seite 2 von 2

\»H



In Aldnanreichan
‘cvzrzoos/ousn

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

ReldNr.B Bameriamgen xu den Anspriahen, die sich als nicht rechsrohisvbar srwinsen haben (Forisstamg von Punkt 2 euf Blatt 1)

QGemild Artike! 17(2)a) wirde aus foigenden Griindan fir bastimmte Anspriche iein intamationader Recherchenbearicht armolit:

. [x] e it cagansuba SRRt 21 B0 AR 2L ansecm it verpachin it ket

Obwohl Anspruch 32 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefihrt und
grindete sich auf die angefOhrten H1rkungan der Verbindung/Zusammensetzung.

2 [X] Ansproche N 20
wel sl eich auf Tels dar intemationalen Anmeidung bazshen, dis dan yorgeschiiabenen Anfordernungen 6 wenlg ertapre—
chen, dass sine ainnvolls mmmwmmn Inm,rgnlt

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210

3. [_) Ansproche

nludmahdunmmmdamunwmaumawmqum

FeldNr.li Bameriungen bel mangainder Einhwitiiohisit der Exfindung (Fortsatzung von Punid 3 auf Biait 1)

Olase Intemationale Recharchanbshinda hat Bagassitt, dass doas Intamationals Anmekiing mahrane Erfindungen enthéit:

1. D Da dar Anmelder alle erfordarichen ausiitzichen Recherchengeblhren rechizellig snirichist hat, ersirecidt eloh disser
narnationaie Rechsrchanberioht s clle recharchierbaran Anspriiche.

recharchietbaren Anspriche die Rach ohme Arbaitsaufwend durchgefiliut werdan konnis,
2 [ ] afirate Wrmhnmtmmmnumnmmnmm

LB Da dar Anmaidar nur der erforderdiohen zusliziiohan ren rechtzaliig entrichist hat, arsirecit alch
dewer Intarnelionale nberioht nur auf de Anapricha, fir die entrichist worden aind, ndmfch auf de
Ansprioche Nr.

4. [_] por Anmeidar hat e ertordertichen auesizBchen nicht snirichiat. Disser Intamationale
Racherchenbarioht besghriinkt sich daher auf dio In den zarst srwilhne : dioss iat in foigandsn
Anspriichan srlase:

Bameriungan hinslohtBch Der Anmeider het de zZusiitziichen F hran untsr Widerspruch antrichist und dis

sines Widerapruchs gepsbananialls erforderiiche Widersgruch pexshit,

Dmm&mm&-:mm mn-bdclnbr
Auflorderung angegabanan Frist snirichitet.

Dmmummw erkigie ohne Widarspruch.

Formbluit PCT/I8A/210 (Fartestzung von Biait 1 (2)) (April 2006)
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Intarnationales Aktenzeichen PC T/EP2005 /012531

WEITERE ANGABEN PCTASA! 210

Fortsetzung von Feld 1II.1

Obwoh1 Anspruch 32 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/t1erischen Kdrpers bezieht, wurde die Recherche
durchgefllhrt und grindete sich auf die angeflhrten Wirkungen der
Verbindung/Zusammensetzung.

Fortsetzung von Feld II.2
Ansprliiche Nr.: 20

Die vorliegenden Anspriche 1-19, 21-32 (teils)beziehen sich auf
Verbindungen/Verfahren, charakterisiert durch eine

bestimmte gewlinschte Eigenschaft oder Nirkung, namlich "prodrugs". Die
Beschreibung gibt

JedocH keine Unterstltzung und Offenbarung im Sinne von Artikel 6 und 5
PCT fOr

solche Verbindungen, die die obengenannte Eigenschaft oder Wirkung hat,
und dem Fachmann 1st kein

allgemeines Fachwissen solcher Art zuginglich. Die Verletzung der
einschldgigen

Erfordernisse 1st so schwerwlegend, dass sie bel der Bestimmung des
Recherchenumfangs berlcksichtigt wurde (PCT Richtlinien 9.19 und 9.20).
Die Recherche der Ansprlche 1-19, 21-32 wurde deshalb auf die
Definitionen der Formein {IIa,b)-(XI ) beschrinkt.

Anspruch 20 bezjeht sich auf eine extrem groBen Anzahl von mbglichen
Verbindungen, die offensichtlich nicht neu (zB essentielle Aminos3uren)
aufgrund mangeinder spezifischer Defintion sind. Daher wire ein
gleichermaBen unquantifizierbarer als auch unvernlinftiger
experimenteller Aufwand notwendig, walcher flr denjenigen, der den
Schutzbereich des Anspruchs ermitteln will, einen unzumutbaren Aufwand
darstellt, der die Erfordernisse des Artikels 6 PCT hinsichtlich der
Klarheit veriletzt.

Die Verletzung der einschlifigigen Erfordernisse 1st

so schwerwlegend, dass sie bel der Bestimmung des Recherchenumfangs
berficksichtigt wurde

(PCT Richtlinien 9.19 und 9.24).

Der besagte Anspruch wurde daher nicht recherchiert.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentansprlche auf
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Intemationales Altenzeichen PCT/EP2005 012531

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Erfindungen, fOr die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer internationalen vorlaufigen
Prlfung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit,
der internationalen vorll2ufigen Prlfung beauftragte Behdrde wird das EPA
also 1n der Regel keine vorlaufige Prilifung flr Gegensti@nde durchflhren,
Zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fOr den Fall, dass dfe
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
gelndert wurden (Art. 19 PCT), oder flr den Fall, dass der Anmelder im
Zuge des Verfahrens gem3ss Kapitel II PCT neue Patentanpriche
vortegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann Jedoch 1im
Zuge der Prlifung eine weitere Recherche durchgeflhrt werden (Vgl.
EPA-Richtlinien C-YI, 8.5), sol1ten die Mingel behoben sein, die zu der
Erkl1drung gemdss Art. 17 (2) PCT geflhrt haben.
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Angmben xu VerSffentiichung 1 2ur salben Pujaniiamiis gahliren | . PCT 2005/012531
Im Recharchenbericht Datum der Miigiad(er) der Datum dar
angefiivtss Pajenidokument Verdfientiichung . Palentfamille VerOftentichung
WO 2005090343 A 29-09-2005 KEINE
WO 2004075864 A 10-09-2004 KEINE
WO 03082827 A 09~10~-2003 AU 2003215678 Al 13-10-2003
BR 0308967 A 15~02-2005
CA 2481012 Al 09-10-2003
CN 1659144 A 24-08-2005
DE 10215316 C1 18-12-2003
EP 1492771 Al 05-01-2005
HR 20041005 A2 30~04-2005
JP 2005529861 T 06-10-2005
WO 2004063163 A 29-07-2004 AU 2003297471 Al 10-08-2004
BR 0317928 A 29-11-2005
CA 2512257 Al 29-07-2004
EP 1583745 Al 12-10-2005

Fommiiatt PCTASANENC {Anhang Patenamille] (Al 2005)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

No. 07-046807- -00000-0000

ha: 2007-05-10 17:16:18 _Dep. 2020 NUECREACIONES . .
?:. 11 PATENTEIYII Eve:'378 FASENACIONALI [ndustnax Comercio

Act. 411 PRESENTACION  Folios: 137 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

" PATENTE DE INVENCION [ .]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente [4/
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud W
& Descripcion de la invencién
4 Dibujos de ser estos pertinentes [‘V
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

DISENO tNDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio industrial [1

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréifica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaci6n de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado [
¢ Datos de.identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
4 Representacion gréfica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable %

Fecha - ) Caitera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 38208 40
Fax: 350 52 20
E-mall: nfof@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
BogotaA,
2020
Doctor(a)

RAIBBECK J. IAN
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER BSCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicaclién No. 7 46807
Solicitud intermacional PCI/EP2005/012531
Fecha inicio fase nacional 12/06/2007

Trémite 11

Evento 378
Actuacién 430

oficio No. ,ﬁbuu“7333

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declisién 486 de la Comisibn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a pu causante. (Art. 26-k)
Decigién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declisifn 486, se le
requiere para gque dentroc del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anterlormente enuncilados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderarf abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el presente
e), del capitulo quinto

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
1l ritulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1y divisitn de Ruavas Creacliones

]l o =
El anteri rWlto fue notificado por fijacién en 1lista de
.k




