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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de un inhibidor de PDE4

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparaciéon de compuestos que tienen actividad inhibidora de la
fosfodiesterasa (PDE4) de formula (1). Por la presente se proporciona una divulgacién de un procedimiento para el aislamiento
por cristalizacién del compuesto (l), su uso para la preparacién de composiciones farmacéuticas para inhalacién en
combinacién con vehiculos o vehiculos adecuados y solvatos y formas cristalinas de un compuesto de formula (1). El producto
sintetizado es apropiado para su uso en aplicaciones farmacéuticas por ejemplo en el tratamiento de enfermedades
respiratorias.

Antecedentes de la invencién

Se pueden usar compuestos de formula (1) en laquenes 0o 1

NHSO,Me
A

(M

con nombres quimicos éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-fenil)-2-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-4-il)-etilico de
acido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfonilaminobenzoico y éster 1-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)-2-
(3,5-dicloro-piridin-4-il)-etilico de &cido (S)-3-ciclopropilmetoxi-4-metanosulfénilamino-benzoico, obtenidos de acuerdo
con la invencién, con fines profilacticos o para la liberacién sintomética en una amplia gama de afecciones que incluyen
trastornos respiratorios tales como bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), asma de
todos los tipos y estados de enfermedad alérgicos tales como dermatitis atdpica y rinitis alérgica.

Dichos compuestos se divulgaron en el documento WO 2010/089107 como potentes inhibidores de PDE4 que
presentan una excelente selectividad de LDPE-4.

Los procedimientos para la preparacion de compuestos de formula (1) en la que n es 0 0 1 y analogos de los mismos,
se divulgaron en el documento WO 2010/089107.

Sumario de la invencién

La presente invencién esta dirigida a un proceso para la preparacién de compuestos de férmula (1).

En particular, la invencién estéa dirigida a un procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula (1), en
la que nes 0 o 1y el &omo de carbono quiral marcado con un asterisco en la férmula siguiente muestra una
configuracién (S).
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Dichos compuestos son terapéuticamente Gtiles debido a su accién como inhibidores de PDE4, de manera que las
composiciones farmacéuticas relacionadas que los comprenden se pueden usar en la prevencion y tratamiento de
enfermedades respiratorias tales como COPD (bronquitis crénica y enfisema), asma, rinitis alérgica y dermatitis
atdpica; estados de enfermedad alérgicos, artritis inflamatoria; enfermedad de Crohn; lesiones de reperfusion de
miocardio y cerebro; fibrosis quistica, restenosis arterial, ateroesclerosis, queratosis, espondilitis reumatica,
osteoartritis, piresis, diabetes melitus, neumoconiosis, eczema de contacto alérgico y téxico; lupus sistémico
eritematoso, piodermias foliculares y de gran alcance, aché enddgeno y exbdgeno, acné rosécea, enfermedad de
Beghet, nefritis purpura anafilactoide, enfermedad intestinal inflamatoria, leucemia, esclerosis multiple, enfermedades
gastrointestinales, enfermedad autoinmunitaria; trastornos siquiatricos y neuroldgicos; accidente cerebrovascular y
lesiones de médula espinal.

La invencién de refiere a un procedimiento particularmente eficaz para la preparacién de los compuestos de férmula
(I) alternativo al divulgado en el documento previamente citado de la técnica anterior.

Este procedimiento es particularmente ventajoso en comparacién con uno conocido ya que proporciona un
procedimiento més simple y seguro, con un control mejorado de los pardmetros de procedimiento y la reproducibilidad,
ndmero reducido de etapas de sintesis y aislamiento intermedio, mayor eficiencia atémica, menores cantidades de
disolvente, mayores rendimientos de la formacién de productos y menores impurezas.

Este procedimiento también es particularmente apropiado para la fabricaciéon a escala industrial.

Se puede obtener una forma cristalina termodinamicamente estable del compuesto de férmula (1), en la que n es 1,
que posteriormente se denomina Forma A, caracterizada por un nivel elevado de pureza quimica y cristalinidad, asi
como buenas calidades de manipulacién para uso farmacéutico, de acuerdo con el procedimiento de la invencién.

Se puede producir selectivamente una Forma cristalina A, para la cual se proporcionan sus picos caracteristicos en el
patrén de difraccién de rayos-X en forma de polvo (XRPD) y el intervalo de fusién, a través de cristalizacién mediante
el uso de disolventes apropiados y condiciones operativas, como se muestran en la siguiente seccién detallada.

Por la presente se proporciona una divulgacién de procedimientos para la preparacién de dicha Forma A, que
comprenden cristalizacién o recristalizacion en condiciones seleccionadas.

Dicha forma cristalina A se puede usar con fines profilacticos o terapéuticos, por ejemplo en la prevencién y/o
tratamiento de una enfermedad respiratoria inflamatoria u obstructiva tal como asma o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Los solvatos del compuesto de férmula (1) en la que n es 1 se obtienen también operando con disolventes apropiados,
se divulgan procedimientos para la preparacién de dichos solvatos.

En particular se obtiene un solvato de un compuesto de formula (1) a partir de etanol y se puede distinguir basandose
en sus picos caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos X de polvo (DRXP) y su intervalo de fusién
caracteristico.

Definiciones

A menos que se defina lo contrario, todos los términos cientificos y técnicos usados en la presente memoria tienen el
mismo significado que comlUnmente se comprende por parte del experto en la técnica a la cual pertenece la materia
objetivo.

La expresién "alto nivel de pureza quimica" se refiere a una forma cristalina en la que la cantidad total de impurezas
facilmente detectables, tal y como viene determinado por medio de procedimientos de analisis convencionales, tales
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como cromatografia en capa fina (TLC) o cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC), es menor de un 5 %,
de manera ventajosa menor de un 2,5 %, incluso menor de un 1,0, o méas preferentemente incluso menor de un 0,5 %
en peso/peso.

La expresion "alto nivel de cristalinidad" se refiere a una forma cristalina en la que el porcentaje de cristalinidad es
igual o mayor de un 90 %, preferentemente mayor de un 95 % en peso/peso, tal y como viene determinado por medio
de procedimientos de anélisis convencionales, tales como microcalorimetria o difraccién de rayos-X en forma de polvo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es la traza térmica de calorimetria de barrido diferencial (DSC) del solvato a partir de etanol del
compuesto de férmula (1) en la que n es 1.

La Figura 2 es el espectro de Raman del solvato a partir de etanol del compuesto de férmula (I) en la que nes 1.
La Figura 3 es el patrén de XRPD del solvato a partir de etanol del compuesto de férmula (1) en la que n es 1.

La Figura 4 es la traza térmica de calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la Forma cristalina A a partir de
acetato de etilo/n-heptano.

La Figura 5 es el espectro de Raman de la Forma cristalina A a partir de acetato de etilo/n-heptano.

La Figura 6 es el patréon de XRPD de la Forma cristalina A a partir de acetato de etilo/n-heptano, registrada en un
Bruker D8 Advance con Tubo de Difraccién de rayos X de tipo Cu 2k.

La Figura 7 es patrén de XRPD de la Forma cristalina A a partir de acetato de isopropilo.

Descripcidn detallada de la invencién

La presente invencién proporciona un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de formula (1)

NHSO,Me

P

X
T (1

enlaquenes 0o 1, comprendiendo el procedimiento:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (11)

cl
/\ (0
on YN (Om
0
F

11-"1“-() Cl

(1)

enlaquenes0o 1, conuncompuesto de formula (Il

S

en la que X esta seleccionado entre -NHSO:Me y -NO» y Z esté seleccionado entre -OH, cloro, bromo, alcoxi (C1-
Cs) lineal o ramificado, ariloxi, arilalcoxi, alquil (C1-Ce) carboniloxi, arilcarboniloxi y arilalquil (C1-Cs) carboniloxi,
para obtener un compuesto de férmula (I) en la que n es 0 0 1 0 un compuesto de férmula (1V)

(IID)
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F F

(V)

en la que n tiene el significado comentado anteriormente; y, cuando se obtiene un compuesto de férmula (IV) en
la etapa (a):

b) reduccidén del mismo al correspondiente compuesto de férmula (V)
NH
20 A
% oI N,(O)n
O
0 Cl

F (V)

enlaquenes0o1,yreaccién del mismo con haluro de metanosulfonilo para obtener un compuesto de férmula
(I) en la que n tiene el significado comentado anteriormente;

y en la que el compuesto de férmula (ll) de la etapa (a) se obtiene de acuerdo con una cualquiera de las etapas
alternativas (c¢1) no de acuerdo con la invencidn o (¢2) no de acuerdo con la invencién o (¢3) por medio de:

10 ¢1) oxidacion de un compuesto de férmula (V1)
Q Cl
OH Z %\I/(O)n
o
F
Cl
FJ\O

enla que nes 001, para obtener un compuesto de férmula (VII)

A Cl
O = N/(O)l’l
0] N
F
Py Cl
F 0

enla quenes 0o 1,y posterior reducciéon enantioselectiva del mismo para obtener un compuesto de férmula (I)
15 en la que n tiene el significado anteriormente comentado; o

(VII)

c2) separacién cromatografica de un compuesto de férmula (VI) en la que n es 0 o 1, para obtener tanto un
compuesto de férmula (I1) como un compuesto de formula (VIII)
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(VIID)

en la que n tiene el significado anteriormente comentado;

y oxidacién opcional del compuesto de férmula (V1) obtenido en la etapa (c2) hasta un compuesto correspondiente
de férmula (VII) para reduccién posterior hasta un compuesto de formula (V1) en el que n es 0 0 1 y reprocesado
en el siguiente procedimiento de separacién cromatogréafica; o

¢3) reaccién de un intermedio de férmula B"

Intermedio B"

con un intermedio de formula D

Cl~~N(O)n
Me@

Cl
Intermedio D

en la que R es un grupo alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado o un grupo arilalquilo y n tiene el significado anteriormente
comentado, para obtener directamente un compuesto de formula (VIl) y posterior reduccién enantioselectiva del
mismo para obtener un compuesto de formula (Il) en la que n tiene el significado anteriormente mencionado;

y en el que todos los compuestos de formula (1), (1), (IV), (V), (V), (VIl) o (VIII) en las que n es 1 se pueden obtener
por medio de oxidacién de los correspondientes compuestos en los que n es 0.

En la presente descripcién, y a menos que se indique lo contrario, el enlace con el simbolo

3

en la férmula (V1) indica una mezcla racémica de los dos enantiémeros (R) y (S).

El enlace con el simbolo

|

en las formulas (1) y (Il) indica el enantiémero (S), mientras que el enlace con el simbolo

IRRRN]

en la férmula (VII1), indica el enantiémero (R).

La expresidn grupo alquilo (C4-Ce) lineal o ramificado representa un grupo alquilo lineal o ramificado con 1 a 6 atomos
de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo
y similares.

La expresion arilalquilo (C4-Ce) se refiere a grupos alquilo (C1-Cs) que ademas estan sustituidos por arilo.
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La expresién grupo alcoxi (C4-Cg) lineal o ramificado significa una cadena alquiloxi en la que alquilo representa un
grupo alquilo lineal o ramificado con de 1 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi,
n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi y similares, preferentemente metoxi.

La expresién grupo ariloxi significa un grupo arilo ligado al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno, es
decir, un grupo aril-O-. En este sentido, y a menos que se indique lo contrario, arilo representa un anillo carbociclico
aromatico o anillo heterociclico aromético, que comprende por ejemplo anillos de 5 o 6 miembros con 1 a
3 heterodtomos o grupos heteroatémicos seleccionados entre N, NH, O S. Se prefiere el grupo fenoxi.

El término arilalcoxi significa un alcoxi (C1-Cg) sustituido por uno o méas grupos arilo, como se ha definido con
anterioridad. Se prefiere benciloxi.

El término arilalquilcarboniloxi significa alquil (C4-Cs) carboniloxi sustituido por uno o mas grupos arilo, como se ha
definido con anterioridad, preferentemente bencilcarboniloxi.

El término haluro, cuando se refiere a haluro de metanosulfonilo en la etapa (b) del procedimiento de la invencién,
significa cloruro y bromuro.

En una realizacidén preferida, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
férmula (I) en la que n es 0 o 1, comprendiendo el procedimiento la reaccidn, en la etapa (a), de un compuesto de
férmula (1) en la que n tiene el significado previamente comentado, con un compuesto de férmula (lll) en la que X es
NHSO.Me y Z tiene el significado anteriormente mencionado.

De acuerdo con una realizacidn preferida alternativa, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacion
de un compuesto de férmula (1) en la que n es 0 0 1, comprendiendo el procedimiento la reaccién, en la etapa (a), de
un compuesto de férmula (I1) en la que n tiene el significado previamente comentado, con un compuesto de férmula
(Ill) en la que X es -NOs y Z tiene el significado anteriormente mencionado.

S desvela un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1) en la que n es 0 0 1, comprendiendo
el procedimiento la reaccién del compuesto de férmula (ll) que se obtiene en la etapa (¢1), mediante oxidacién de un
compuesto de férmula (VI) hasta un compuesto de férmula (VII), y mediante reduccién enantioselectiva de este ultimo
hasta un compuesto de férmula (ll), en la que n tiene el significado anteriormente comentado.

Se desvela un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (1) en la que n es 0 0 1, comprendiendo
el procedimiento la reaccion del compuesto de férmula (ll) que se obtiene en la etapa (c2), por medio de separacién
cromatografica de un compuesto de formula (V1) para obtener tanto un compuesto de férmula (II) como de féormula
(VIIl), en el que n tiene el significado anteriormente comentado.

Se desvela un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (1) en la que n es 0 0 1, comprendiendo
el procedimiento la reaccion del compuesto de férmula (ll) que se obtiene en la etapa (c2), por medio de separacién
cromatografica de un compuesto de férmula (V1) para obtener tanto un compuesto de férmula (Il) como de féormula
(VIIN), en el que n tiene el significado anteriormente comentado, y posterior oxidacién del compuesto de férmula (V)
hasta un compuesto correspondiente de formula (VIl) para reducirlo posteriormente hasta un compuesto de férmula
(V1) que se puede reciclar en una separacién cromatogréafica adicional.

La invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula (1), enlaquenes 0o 1,
comprendiendo el procedimiento la reaccién del compuesto de formula (1) que se obtiene en la etapa (¢3), haciendo
reaccionar un intermedio de férmula B"

N 0O

LY e
F” O
Intermedio B"
con un intermedio de férmula D

Clp-(OIn
Me@

Cl
Intermedio D

para obtener directamente un compuesto de férmula (VII) y posterior reduccién enantioselectiva del mismo para
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obtener un compuesto de férmula (I1) en la que n tiene el significado anteriormente comentado.

De acuerdo con una realizacién preferida adicional, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de
un compuesto de férmula (I), en la que n es 1, comprendiendo el procedimiento la oxidacién de un compuesto de
férmula (1) en la que nes 0.

Alternativamente, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (1), en
la que n es 1 partiendo de un compuesto de férmula (ll) en la que n es 1, obteniéndose este Ultimo por medio de
oxidacién del correspondiente compuesto de férmula (Il) en la que n es 0.

Alternativamente, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (1), en
la que n es 1 partiendo de un compuesto de férmula (IV) en la que n es 1, obteniéndose este Gltimo por medio de
oxidacién del correspondiente compuesto de férmula (1V) en la que n es 0.

Se desvela un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (1), en la que n es 1 partiendo de un
compuesto de férmula (V) en la que n es 1, obteniéndose este ultimo por medio de oxidacién del correspondiente
compuesto de féormula (V) en la que n es 0.

Se desvela un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (1), en la que n es 1 partiendo de un
compuesto de formula (VI) en la que n es 1, obteniéndose este Ultimo por medio de oxidacién del correspondiente
compuesto de férmula (V1) en la que n es 0.

Alternativamente, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (1), en
la que n es 1 partiendo de un compuesto de férmula (VII) en la que n es 1, obteniéndose este Ultimo por medio de
oxidacién del correspondiente compuesto de férmula (VIl) en la que n es 0.

De acuerdo con la etapa (a) de la invencién, el procedimiento proporciona la preparaciéon de un compuesto de férmula
(I) o de férmula (IV) mediante reaccién de un compuesto de férmula (Il) con un compuesto de férmula (Ill) en la que n,
Xy Ztienen los significados anteriormente mencionados.

Se divulga que, cuando se usa el compuesto de férmula (lll) en el que Z es -OH, la reaccién se lleva a cabo en
presencia de un reactivo de acoplamiento seleccionado entre DCC, CDI, HATU, HBTU, TBTU, DMTMM, COMU, EDCI,
con o sin HOBY, con o sin una base organica como TEA, DIPEA, NMM, DBU, BDO, piridina y DMAP, en un disolvente
seleccionado entre sulféxido de dimetilo, sulfolano, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, tolueno,
benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, THF, dioxano, éter 2-metoxietilico,
éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano,
cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos.

Cuando el compuesto de férmula (IlI) es un cloruro o bromuro de acilo, o un éster activado y un anhidrido mixto, la
reaccién se lleva a cabo como se ha descrito anteriormente sin la presencia de un reactivo de acoplamiento.

Preferentemente, la reaccién anterior con un compuesto de férmula (lll) en la que X es -NHSOoMe se lleva a cabo con
CDIl y DBU en acetato de etilo.

En una realizacién preferida alternativa, cuando la reaccién se lleva a cabo con un compuesto de férmula (IIl) en la
que X es -NOo, para proporcionar un compuesto de formula (1V), la reaccidén anterior se lleva a cabo con EDCI y DMAP
en DMF.

De acuerdo con la etapa (b) del procedimiento, para llevarlo a cabo opcionalmente cuando se parte de un compuesto
de férmula (l1l) en la que X es -NO; en la etapa (a), el compuesto de férmula (1V) en la que n tiene el significado anterior
se reduce en primer lugar hasta el correspondiente derivado amino de férmula (V) y posteriormente se hace reaccionar
de manera apropiada con un haluro de metanosulfonilo para obtener el compuesto de férmula (1).

Preferentemente, la etapa de reduccién se lleva a cabo con un agente reductor seleccionado entre hidrégeno,
ciclohexadieno, formiato de amonio, acido férmico, hierro, dicloruro de estafio, estafio, cloruro de niquel, niquel, hidruro
de litio y aluminio, hidruro de sodio y aluminio, borohidruro de litio, borohidruro de sodio, borohidruro de potasio e
hidrosulfito de sodio.

En una realizacién incluso preferida, cuando se lleva a cabo la reaccién con hidrégeno, ciclohexadieno, formiato de
amonio y acido férmico, entonces la reaccién tiene lugar en presencia de un catalizador seleccionado entre un
catalizador basado en paladio, paladio o niquel, o seleccionado entre el grupo que consiste en paladio sobre carbono,
paladio sobre sulfato de bario y paladio sobre carbonato de calcio.

En una realizacién incluso mas preferida, cuando se usa acido formico, la reaccién se lleva a cabo en presencia de
amoniaco o de una amina, preferentemente trietilamina.

El disolvente apropiado para la etapa de reduccién anterior esté seleccionado entre agua, metanol, etanol, isopropanol,
n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, tolueno, benceno, xileno, THF, dioxano,
éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
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acetonitrilo y mezclas de los mismos.
Més preferentemente, la reaccién se lleva a cabo con hidrégeno con paladio sobre carbdn vegetal en acetato de etilo.

La reaccion posterior del compuesto de férmula (V) con haluro de metanosulfonilo se lleva a cabo en presencia de
disolventes apropiados tales como tolueno, benceno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter
dietilico, éter isopropilico, éter t-butilmetilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano,
cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos y una base seleccionada preferentemente entre hidréxido de sodio,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidruro de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio, bicarbonato
de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio, hidroxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, TEA
(trietilamina), DIPEA (base de Hunig, diisopropiletil-amina), NMM (N-metilmorfolina), DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0]unde-
7-eno), DBO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), piridina y DMAP (4-dimetilaminopiridina); en caso de usar piridina en
exceso se pueden evitar otros disolventes.

Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo con trietilamina en diclorometano.

De acuerdo con la etapa (c1) fuera del ambito de la invencién para la preparacién del compuesto de férmula (l1), en
primer lugar, se oxida el compuesto (VI) hasta el correspondiente derivado ceto de férmula (VII) que posteriormente
se reduce de forma enantioselectiva hasta el compuesto de férmula (I1).

Preferentemente, la oxidacion se lleva a cabo en presencia de un agente oxidante seleccionado entre un éxido metalico
tal como MnOy, un yodo hipervalente, como acido 2-yodoxibenzoico (IBX) o peryodinano de Dess-Martin, oxidantes
basados en sulféxido de dimetilo (Swern) como el complejo de piridina y trioxido de azufre, en un disolvente
seleccionado entre agua, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona, sulféxido de dimetilo, sulfolano,
tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetonitrilo, diclorometano, THF, dioxano y mezclas de los mismos.

Incluso més preferentemente, la reaccién se lleva a cabo con MnOs en tolueno o con un oxidante Swern en DMSO.
El compuesto de férmula (V1) se puede preparar a partir de un intermedio de férmula B

Intermedio B

y un intermedio de férmula D en la que n = 0.

Cl~7N(O)n
Me@

Cl
intermedio D

tal y como se describen en el documento WO 2010/089107.

De acuerdo con la etapa (c3) para la preparacién del compuesto de férmula (I1), el intermedio de férmula B

I O
oy e
F" O
Intermedio B’

se convierte en el intermedio de férmula B"
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Intermedio B"

por medio de reaccidn con cloruro de tionilo, acido clorhidrico, acido sulfirico en metanol, etanol, isopropanol, n-
butanol, t-butanol, alcohol bencilico con o sin otros disolventes, 0 mediante reaccién con un haluro de alquilo relativo
en presencia de disolventes apropiados tales como metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metil pirrolidona, tetrahidrofurano, dioxano, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetonitrilo, diclorometano y mezclas de los mismos, y una base seleccionada preferentemente entre
hidréxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio, bicarbonato
de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio, hidroxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, TEA
(trietilamina), DIPEA (base de Hunig, diisopropiletilamina), NMM (N-metilmorfolina), piridina.

Més preferentemente, la reaccién anterior se lleva a cabo con carbonato de potasio en dimetil formamida o dimetil
acetamida.

El intermedio B” se puede obtener por medio de oxidacidn del intermedio B con un agente oxidante seleccionado entre
agua oxigenada, un peracido organico, tal como 4cido peracético, o 4cido m-cloroperbenzoico, 0 un peracido mineral
como é&cido persulfirico u Oxone® (KHSOs5*1/2KHSO4*1/2K>S04), en presencia de disolventes apropiados tales como
agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil pirrolidona,
tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, acetato de isopropilo, acetonitrilo y mezclas de los mismos. Més
preferentemente, la reaccién anterior se lleva a cabo con Oxone® en metanol.

Alternativamente, el intermedio B" se puede preparar directamente a partir del intermedio B por medio de oxidacion
con Oxone® en el correspondiente alcohol alquilico como disolvente.

Alternativamente, el intermedio B" se puede preparar a partir de la conversidén del intermedio C” en el intermedio C".

0
g0 OR
F)\O
Intermedio C"

por medio de reaccién de Pinner con acido sulfurico en el correspondiente alcohol alquilico como disolvente, seguido
de alquilacién con bromuro de ciclopropillo en presencia de disolventes apropiados tales como tolueno, benceno,
xileno, tetrahidrofurano, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter t-butiimetilico, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, clorobenceno y mezclas de los mismos y una base
seleccionada preferentemente entre hidréxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, hidruro de sodio,
hidréxido de potasio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio, hidréxido de
cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, TEA (trietilamina), DIPEA (base de Hunig, diisopropiletil-amina), NMM
(N-metilmorfolina), DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0Junde-7-eno), DBO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), piridina y DMAP (4-
dimetilaminopiridina).

Posteriormente, se convierte el intermedio B" en el correspondiente derivado ceto de formula (VII) mediante reaccidn
con el intermedio D en presencia de una base preferentemente seleccionada entre diispropilamida de litio (LDA), butil
litio, hexil litio, pentil litio, bis(trimetilsilillamida de litio (LHMDS), bis(trimetilsilillamida de sodio, t-butilato de potasio, en
presencia de disolventes apropiados tales como tolueno, benceno, xileno, tetrahidrofurano, metil-tetrahidrofurano,
dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter t-butiimetilico y mezclas de los mismos.

Més preferentemente, la reaccién anterior se lleva a cabo con LHMDS en THF. Preferentemente, la etapa de reduccion
enantioselectiva posterior se lleva a cabo con un agente reductor seleccionado entre hidrégeno en presencia de un
complejo quiral de metal pesado pre-conformado o formado in situ. La formacién in situ puede tener lugar mediante
reaccion de un complejo de Ru, Rh o Ir, tal como RuClx(PPhs)s, [Ru (p-cimeno)Clalp, [RhClx(Cp*)]2 o [IrClx(Cp*)]2 con
un ligando quiral tal como SL-N004-1 ((S)-4-terc-butil-2-[(S)-2-(bis(1-fenil)fosfino)ferrocen-1-ilJoxazolina,), SL-N003-1
((R)-4-isopropil-2{(R)-2-(difenilfosfino)-ferrocen-1-ilJoxazolina), (8,8)-Ts-DPEN ((1S,28)-(-)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina), (S,S)-Ms-DPEN ((1S,2S8)~(-)-N-Mesil-1,2-difeniletilendiamina), (R)-DAIPEN ((2R)~(-)-1,1-Bis(4-
metoxifenil)-3-metil-1,2-butanodiamina), (1R, 28)-1-amino-2-indanol.

Preferentemente, la reaccién de reduccién anterior se lleva a cabo en presencia de una base, preferentemente
seleccionada entre hidréxido de sodio, carbonato de sodio, alcoholatos C1-C4 de sodio, bicarbonato de sodio, hidruro
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de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio, alcoholatos C+-C4 de potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido
de litio, carbonato de litio, alcoholatos C1-C4 de litio, hidréxido de cesio, carbonato de cesio, bicarbonato de cesio, trietil
amina, piridina y 4-dimetilaminopiridina.

En una realizacién incluso mas preferida, la reaccién se lleva a cabo con el complejo formado in situ por medio de
reaccién de RuCIly(PPhs)s y el ligando quiral SL-N00O4-1 en tolueno y en presencia de hidréxido de sodio acuoso.

Alternativamente, los compuestos de férmula (Il) y (VIIlI) se pueden separar por medio de cromatografia quiral de
preparacién; se puede adoptar un procedimiento por lotes que rellena la columna quiral con una solucién de (VI)
racémico en varias veces y recoge las fracciones eluidas de enantibmeros separados. Se deberia considerar un
procedimiento de lecho mévil simulado (SMB) para separar una gran cantidad de material.

Ventajosamente, de acuerdo con una realizaciéon alternativa del procedimiento de la invencién, una vez que los
compuestos de férmula (I1) y (VIIl) se han separado a través de técnicas de HPLC quiral de preparacion, el compuesto
de férmula (Vi) se puede reconvertir de manera apropiada en el compuesto de férmula (VI) a través de oxidacién
hasta el correspondiente derivado de formula (VII) y posterior reduccién y reprocesado en el siguiente procedimiento
de separacién cromatografica, como se ha presentado con anterioridad.

La reduccién se puede llevar a cabo sobre hidruro de litio y aluminio, hidruro de sodio y aluminio, borohidruro de litio,
borohidruro de sodio, borohidruro de potasio en un disolvente como agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-
butanol, tolueno, benceno, xileno, THF, dioxano, éter 2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico
y mezclas de los mismos.

Se deberia comprender que todos los compuestos de la invencién en los que n es 0 se pueden transformar en los
correspondientes compuestos en los que n es 0 por medio de oxidaciéon con un agente oxidante seleccionado entre
agua oxigenada, un peracido organico, como acido peracético, o 4cido m-cloroperbenzoico, o un peracido mineral
como acido persulfurico u Oxone® (KHSO5*1/2KHSO4*1/2K>S04), en un disolvente seleccionado entre el grupo que
consiste en agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetil formamida, dimetil acetamida, N-metil
pirrolidona, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, THF, dioxano,
acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetonitrilo, acido acético y mezclas de los mismos.

Més preferentemente, la reaccidén anterior se lleva a cabo sobre (1) o sobre (l1), en la que n es 0 con Oxone® en agua
y metanol.

A partir de todo lo anterior, resulta evidente que cuando se preparan los compuestos de férmula (1) de acuerdo con
unas de las variantes de procedimiento anteriormente mencionadas, los grupos funcionales opcionales con los
materiales de partida o los intermedios de los mismos y que podrian dar lugar a reacciones secundarias no deseadas,
precisan proteccién apropiada de acuerdo con técnicas convencionales. De igual forma, la conversién de estos Ultimos
en los compuestos desprotegidos libres se puede llevar a cabo de acuerdo con procedimientos conocidos.

Se diculgan los compuestos intermedios de férmula (IV) y (V) yenlosque nes0 o 1:

r) NH
{\00\/\ ::\ZO\A

Los compuestos de formula (VI), como materiales de partida del presente procedimiento, se conocen o se pueden
preparar de acuerdo con procedimientos conocidos.

A modo de ejemplo, los compuestos de formula (VI) y su preparacién se desvelan en el documento WO 2010/089107.
Se divulga el compuesto de férmula (lll) en la que X es -NHSOsMe y Z es -OH.

Los otros materiales de partida de férmula (Ill) se conocen o se pueden preparar facilmente de acuerdo con
procedimientos conocidos.

A modo de ejemplo adicional, los compuestos de férmula (lll) en la que X es -NHSOoMe se pueden preparar a partir
de los correspondientes derivados en los que X es -NO» por medio de reduccién de estos Ultimos a los derivados
amino y su reaccién posterior con un haluro de metanosulfonilo, esencialmente como se ha presentado con
anterioridad.

De igual forma, la preparacién de los compuestos de formula (Ill) en la que X es -OH se puede obtener a través de
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hidrélisis convencional de los correspondientes derivados de éster.

En este sentido, la reaccién de hidrélisis por ejemplo que tiene lugar sobre un compuesto de formula (1) en la que Z
es metoxi se puede conseguir de forma sencilla en presencia de una base apropiada seleccionada a partir de hidréxido
de sodio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de potasio, hidréxido de litio, carbonato de litio, hidréxido
de cesio, carbonato de cesio; estando el disolvente seleccionado entre agua sola o en forma de mezcla con metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, sulféxido de dimetilo, sulfolano, tolueno, benceno, xileno, THF, dioxano y
mezclas de los mismos.

Mas preferentemente, la reaccion de hidrélisis de los ésteres para dar lugar al 4cido libre en la que Z es -OH se lleva
a cabo con NaOH en THF y agua.

De igual forma, la preparacion de los compuestos de formula (I1l) en la que Z es diferente de -OH se puede lograr de
acuerdo con técnicas bien conocidas de esterificacién o transesterificacién o partiendo del éster relativo del 4cido 3-
hidroxi-4-nitrobenzoico.

Cuando se obtiene el compuesto (1) en el que n es 0 0 1, se puede purificar por medio de cristalizacién o trituracién a
partir de uno o més disolventes preferentemente seleccionados entre agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-
butanol, tolueno, benceno, xileno, acetona, isopropil cetona, etil metil cetona, isobutil metil cetona, THF, dioxano, éter
2-metoxietilico, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil t-butilico, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
diclorometano, un hidrocarburo alifatico o aroméatico preferentemente escogido entre el grupo que consiste en pentano,
hexano, heptano, ciclohexano y metilciclohexano o mezclas de los mismos.

Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo en acetato de etilo con n-heptano.

Se desvela el procedimiento de aislamiento por medio de cristalizacién del compuesto () y para su uso para la
preparacién de composiciones farmacéuticas para inhalacién en combinacién con portadores o vehiculos adecuados.

Se desvela un procedimiento para la preparacién de la Forma cristalina A partir de acetato de etilo y n-heptano
caracterizado por los siguientes picos XRPD caracteristicos: 7,48; 7,93; 10,15; 10,32; 12,72; 13,51; 16,18; 16,46;
18,08; 18,53, 18,94, 8,55; 17,79; 19,89; 19, 1, 20,2; 21,37; 22,96, 23,63; 24,87; 26,51, 28,09; 28,61 y 25,82 + 0,2
grados/2 theta.

La Forma cristalina A es util para la prevencién y/o tratamiento de una enfermedad respiratoria inflamatoria u
obstructiva tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Se desvela un procedimiento para la preparacién de solvatos de un compuesto de férmula (1).

Se desvela un procedimiento para la preparaciéon de un solvato de un compuesto de formula (I) a partir de etanol,
caracterizado por los siguientes picos de DRXP caracteristicos: 7,45; 7,87; 8,51; 10,12; 10,28; 12,66; 13,29; 13,45;
14,95; 16,14; 16,34, 17,05; 17,74; 18,05; 18,48; 18,88; 19,05; 19,33; 19,85; 20,18; 20,65; 21,3; 22,96, 23,55, 23,87,
24,41, 24,66, 24,88; 25,62; 25,82; 26,45; 28,12 y 28,53 + 0,2 grados /2 theta.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar mezclado los compuestos de formula (I) enlaque nes 0o 1,
preparados de acuerdo con la invencién, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Dependiendo de la
naturaleza de la enfermedad o afeccién médica a tratar y del tipo de paciente, las composiciones farmacéuticas se
pueden formular para ser administrado por cualquier via adecuada, incluyendo oral, intravenosa, parenteral,
inhalacién, intranasal, tépica, subcutédnea, intramuscular, rectal, vaginal. Las formas de dosificacién adecuadas
incluyen formulaciones conocidas tales como comprimidos, capsulas, polvos, formulaciones de liberacién sostenida,
pomadas, geles, cremas, supositorios, gotas oculares, parches transdérmicos, jarabes, soluciones, suspensiones,
aerosoles, soluciones para nebulizadores, aerosoles nasales, etc. En una realizacién preferida la composicién se
formula para suministrd por inhalacién o vias intranasales, por ejemplo en una solucidén o suspensidn en aerosol, como
un polvo seco para inhalacién o en un aerosol nasal.

Los excipientes adecuados incluyen vehiculos, diluyentes, agentes humectantes, agentes emulsionantes,
aglutinantes, recubrimientos, cargas, fluidificantes, lubricantes, disgregantes, conservantes, tensioactivos, sustancias
tamponadoras del pH y similares. Se proporcionan ejemplos de los excipientes y su uso en el Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 52 ed. (2006), Ed. Rowe y col., Pharmaceutical Press.

Las dosis de los compuestos de la invencién pueden depender de una diversidad de factores que incluyen la
enfermedad particular a tratar, la gravedad de los sintomas, la via de administracion, la frecuencia del intervalo de
dosificacién, el compuesto particular utilizado, la eficacia, el perfil toxicolégico y el perfil farmacocinético del compuesto.

Ventajosamente, los compuestos de férmula (I) en la que n es 0 0 1 se puede administrar, por ejemplo, a una dosis
comprendida entre 0,001 y 1000 mg/dia, preferentemente entre 0,1 y 500 mg/dia, aln mas preferentemente entre 0,2
y 2000 mg/dia y aln mas preferentemente entre 0,1 y 4000 mg/dia.

Los compuestos de férmula (1) en la que n es 0 0 1, obtenidos de acuerdo con la invencién, se pueden usar con fines
profilacticos o para alivio sintomatico para un amplio espectro de afecciones que incluye: trastornos respiratorios tales
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como bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma de todos los tipos. De todos modos,
los compuestos de formula (1) en la que n es 0 o 1 se pueden administrar para la prevencién y/o tratamiento de
cualquier enfermedad en la que la actividad de los receptores PDE4 esta implicada y se desea la inhibicién de la
actividad del receptor PDE4 o un estado patoldgico que estd mediado por la actividad de PDE4 (por ejemplo, un estado
patolégico en el que PDE4 esta sobreexpresado o sobreactivado). Los ejemplos de dichas enfermedades incluyen:
estados patologicos alérgicos tales como dermatitis atépica, urticaria, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis
primaveral, granuloma eosinofilico, psoriasis, artritis inflamatoria, artritis reumatoide, choque séptico, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, lesién por reperfusién del miocardio y el cerebro, glomerulonefritis crénica, choque endotdxico,
fibrosis quistica, reestenosis arterial, aterosclerosis, queratosis, espondilitis reumatoide, osteroartritis, piresis, diabetes
mellitus, pneumoconiosis, eczema por contacto tdxico y alérgico, eczema atdpico, eczema seborreico, liquen simple,
quemadura solar, picazén en el area anogenital, alopecia areata, cicatrices hipertréficas, lupus eritematoso discoide,
lupus eritematoso sistémico, piodermias foliculares y extensivas, acné endbdgeno y exdgeno, aché rosacea,
enfermedad de Behcet, nefritis purpura anafilactoide, enfermedad del intestino irritado, leucemia, esclerosis multiple,
enfermedades gastrointestinales, enfermedades autoinmunes y similares.

Estas incluyen también trastornos neurolégicos y siquiatricos tales como enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple,
amiloaterosclerosis (ALS), atrofia sistémica multiple (ASM), esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Pick, depresién, ictus y lesién en la médula espinal.
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