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RESUMO

“COMPOSTOS DE DIAMIDA TENDO ACTIVIDADE ANTAGONISTA DO RECEPTOR
MUSCARINICO E AGONISTA DO RECEPTOR ADRENERGICO BETA2”

Esta invengado refere-se a um composto de férmula I:
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel. Tails compostos
possuem actividades antagonista do receptor muscarinico e
agonista do receptor adrenérgico 2. A invencao também se refere
a composicdes farmacéuticas compreendendo tais compostos, a
processos e intermedidrios para preparar tals compostos e a
métodos de utilizacéao de tais compostos como agentes

broncodilatadores para tratar disturbios pulmonares.



DESCRIGAO

“COMPOSTOS DE DIAMIDA TENDO ACTIVIDADE ANTAGONISTA DO RECEPTOR
MUSCARINICO E AGONISTA DO RECEPTOR ADRENERGICO BETA2”

ANTECEDENTES DA INVENQAO

Campo da Invencao

Esta invencao refere-se a novos compostos de diamida tendo
actividade antagonista do receptor muscarinico e agonista do
receptor adrenérgico Bo. A invencgao refere-se também a
composigdes farmacéuticas compreendendo tais compostos e a
processos € intermedidrios para preparar tails compostos. Os
compostos encontram utilidade como agentes broncodilatadores

para tratar disturbios pulmonares.

Estado da Técnica

Os disturbios pulmonares, tais como a doencga pulmonar
obstrutiva crdénica (COPD) e a asma, sao tratados geralmente com
broncodilatadores. Ver, por exemplo, Ziedalski et al., Advances
in the Management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
Expert Opin. Pharmacother., (2003) 4(7), 1063-1082; Tashkin
et al., The Role of Long—-Acting Bronchodilators in the
Management of Stable COPD, Chest, 2004: 125; 249-259;
and Donohue, Therapeutic Responses in Asthma and COPD:

Bronchodilators, Chest, 2004: 126; 125-137. Tais



broncodilatadores sd&o tipicamente administrados utilizando um

dispositivo inalador portatil.

Os agentes broncodilatadores habitualmente utilizados tém

tipicamente actividade antagonista do receptor muscarinico

(i. e., agentes anticolinérgicos) ou actividade agonista do
receptor adrenérgico [, (adenorreceptor). Mails recentemente,
foram reportados compostos tendo ambas as actividades

antagonista do receptor muscarinico e agonista do receptor
adrenérgico B, (MABA) na mesma molécula. Por exemplo, a Patente
U.S. N° 7141671, concedida em 28 de Novembro de 2006, divulga
compostos de bifenilo tendo ambas as actividades antagonista do

receptor muscarinico e agonista do receptor adrenérgico ;.

E esperado que os compostos MABA de accdo dupla sejam
particularmente uteis para tratar disturbios pulmonares porgue
tais compostos podem ser formulados e administrados como um
unico agente terapéutico mas, uma vez administrados, estes
proporcionam broncodilatacdo através de dois modos de acgao
distintos e possivelmente sinérgicos. Adicionalmente, 0s
compostos MABA tém o potencial para serem combinados com um
agente anti-inflamatdério, tal como um corticosterdide inalado
(ICS), para proporcionar terapia tripla num uUnico inalador

utilizando apenas dois agentes terapéuticos (MABA + ICS).

Assim, existe uma necessidade para novos compostos MABA. Em
particular, existe uma necessidade para novos compostos MABA que
sejam altamente eficazes tanto como um antagonista do receptor
muscarinico como um agonista do receptor adrenérgico f..
Adicionalmente, os compostos MABRA tendo uma longa duracao de
accao, 1i. e., compostos qgue proporcionam uma broncodilatacao
significativa durante, pelo menos, cerca de 24 horas apds

administracdao por inalacdo, podem ser particularmente Uteis para
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tratar determinados disturbios pulmonares onde ¢é desejada uma

administracdo uma vez ao dia de um agente broncodilatador.

SUMARIO DA INVENGAO

Esta invengdo refere-se a novos compostos de diamida tendo
ambas as actividades antagonista do receptor muscarinico e
agonista do receptor adrenérgico (2. Tails compostos produzem
broncodilatacdo quando administrados a um mamifero por inalacgéao.
Verificou-se que os compostos desta invencgdo possuem uma longa
accdo de duracao, i. e., para produzirem broncodilatacao
durante, pelo menos, cerca de 24 horas apds a administracao.
Desta forma, ¢é esperado que 08 compostos desta invencdo sejam

Gteis e vantajosos como agentes broncodilatadores para

tratamento de disturbios pulmonares.

A invencgdo proporciona um composto da fdérmula Ia
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

A férmula Ia €& um membro da classe de compostos de

féormula I:
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em que

Y é um grupo da férmula (a):

~{ar - eHrx e — (a)‘

e Y estd ligado na posicdo 3 ou 4 do anel fenileno relativamente
ao grupo -CH,— (CR°R®).—;

X é seleccionado de -C(O)NH- e -NHC(O)-;

Ar' é seleccionado de fen-1,3-ileno e fen-1,4-ileno, em que o
grupo fenileno estd nao substituido ou substituido com 1 a 3
substituintes independentemente seleccionados de alquilo Ci_3,
-0-(algquilo C;3) e halo;

cada R' ¢é independentemente seleccionado de alquilo Ci_s,
-0-(algquilo Ci;3), hidroxilo e halo;

cada R? ¢é independentemente seleccionado de alquilo Ci.s,
-O-(algquilo Ci13) e halo;

cada R’ é independentemente seleccionado de alquilo Cis; ou dois
grupos R’ estdo ligados para formar alquileno C; .3, alcenileno Cjy 3
ou oxirano-2,3-diilo;

cada R* & independentemente seleccionado de alquilo Ci.3,
-0-(alquilo C;-3) e halo;

R’ é seleccionado de hidrogénio, metilo e etilo;

R® & seleccionado de hidrogénio, metilo e etilo;

R* é seleccionado de alquilo Cy¢;

aé o0, 1, 2 ou 3;

b é o0, 1, 2 ou 3;



¢ 0, 1, 2, 3 ou 4;
é 0, 1, 2 ou 3;
e € 0 ou 1;
né 0 ou 1;
pée 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6; desde gque, quando n for 0, p ¢é 1, 2,

3, 4, 5 ou 6;
qgé 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Como aqui wutilizada adiante, a expressdo “composto de
férmula I” significa um composto de fdérmula I ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel; 1. e., esta frase significa um
composto de férmula I na forma de base livre ou numa forma
salina farmaceuticamente aceitavel, salvo indicacéao em

contrario; e de modo semelhante com o “composto de férmula Ia”.

Noutro aspecto, esta invencdo refere-se a uma composicéo
farmacéutica compreendendo (a) um composto de fdérmula Ta; (b) um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Este aspecto da invencéo
inclui, por exemplo, composicdes farmacéuticas adegquadas para

administracao por inalacao.

Ainda noutro aspecto, esta invencgao refere-se a uma
composicado compreendendo (a) um composto de fdérmula Ia, e (b) um
agente anti-inflamatério esterdide (e. g., um corticosterdide).
L  expressao “agente anti-inflamatdrio esterdide” como aqui
utilizada inclui sais e/ou solvatos farmaceuticamente aceitdveis
de tais agentes, salvo indicacdo em contrdario. Esta invencéo
também se refere a uma composicdo farmacéutica compreendendo (a)
um composto de férmula Iaj; (b) um agente anti-inflamatério
esterdide; e (c) um veiculo farmaceuticamente aceitdavel. Estes
aspectos da invencao incluem, por exemplo, composicdes adequadas

para administragao por inalacgdo. Numa forma de realizagéo
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particular, 0 agente anti-inflamatério esterdide é um
corticosterdide (e. g., um glucocorticdide), tal como propionato
de fluticasona ou um seu solvato; ou furoato de fluticasona ou

um seu solvato.

Esta invenc¢do encontra utilidade num método para tratar um
distirbio pulmonar num doente compreendendo a administracdo de
um composto de fdérmula I ao doente. Isto inclui, por exemplo,
tratar a doencga pulmonar obstrutiva crénica ou a asma. Sao
também Uteis métodos em que um agente anti-inflamatério
esterdide é administrado simultaneamente ou sequencialmente com

o composto de férmula Ia para tratar um disturbio pulmonar.

Esta invencdo encontra também utilidade num método para
produzir broncodilatagdao num mamifero compreendendo administrar
uma quantidade produtora de broncodilatacdo de um composto de

férmula Ia ao mamifero, por exemplo, um humano.

Esta invencdo encontra também utilidade num método para
antagonizar um receptor muscarinico e agonizar um receptor
adrenérgico B, num sistema ou amostra bioldgica compreendendo um
receptor muscarinico e um receptor adrenérgico {,, o método
compreendendo tratar a amostra ou sistema bioldgico com um
composto de fdérmula I. Podem ser utilizados métodos in vivo e

in vitro.

Esta invencdo também se refere a pProcessos e nNOVOS
intermedidrios uUteis para preparar compostos de fdérmula Ia. Numa
tal forma de realizacdo, esta invencdo refere-se a um composto

de férmula
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ou um seu sal, que é um exemplo especifico de um composto da

férmula geral 3a:

@

ou um seu sal, em que R* e RY sdo independentemente seleccionados

de algquilo Ci.4, fenilo e -alquil C, .- (fenilo); e R*® ¢&
seleccionado de alguilo Ci4, fenilo, -alquil Ci;4-(fenilo) e

-O-(alquilo Ci.4).

Contudo, noutros de seus aspectos de método, esta invencgao
refere-se a um processo de preparar um composto de férmula Ia, ©
processo compreendendo desproteger um composto de férmula acima

para proporcionar um composto de férmula Ia.

Outros aspectos e formas de realizagdo desta invengao sao

aqui descritos.



DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

Os compostos de férmula Ia contém diversos grupos bésicos
(e. g., grupos amino) e, deste modo, tais compostos podem
existir como a base livre ou em vdadrias formas salinas, tals como
uma forma salina mono-protonada ou uma forma salina di-protonada
ou suas misturas. Todas essas formas estdo incluidas no ambito
desta invencdo, salvo indicacdo em contrdario. Esta invencéo
inclui também compostos marcados isotopicamente de férmula Ia,
i. e., compostos de férmula Ta onde um atomo foi substituido ou
enriquecido com um dtomo que tem o mesmo numero atdmico, mas uma
massa atdmica diferente da massa atdédmica gue predomina na
natureza. 0Os exemplos de isdétopos que podem ser incorporados num
composto de fdérmula I incluem mas nao estao limitados a ’H, °H,
e, Pc, ¢, ®¥n, N, o, Y0, Mo, *°s, *cl e F. Tém particular
interesse os compostos de fdrmula Ia enriquecidos em tritio ou
carbono-14, cujos compostos podem ser utilizados, por exemplo,
em estudos de distribuicdo em tecido. Tém também particular
interesse os compostos de fdérmula Ia enriquecidos em deutério,
egspecialmente num local de metabolismo, cujos compostos sao
esperados terem uma maior estabilidade metabdlica. TEém também
particular interesse os compostos de férmula Ia enriquecidos num
isétopo emissor de positrdes, tais como He, 1%3 0 e 13N, cujos
compostos podem ser utilizados, por exemplo, em estudos de

Tomografia por Emissdo de Positrdes (PET).

Numa forma de realizacao, o composto de férmula Ia € uma
base livre. Noutra forma de realizacado, o composto de férmula Ia
¢ uma forma monossalina. Ainda noutra forma de realizacgao, o

composto de férmula Ia € uma forma dissalina.



Definicdes

Ao descrever esta invencdo incluindo os seus varios aspectos
e formas de realizacao, o0s seguintes termos tém o8 seguintes

significados, salvo indicag¢do em contréario.

1" 41H

Os termos singulares “um” “uma, o” e *"a” incluem os termos
no plural correspondentes, a menos que o contexto de utilizacéao

indigque claramente o contrario.

O termo “alquilo” significa um grupo hidrocarboneto saturado
monovalente que pode ser linear ou ramificado. Salvo definicgéo
em contrdrio, tais grupos alquilo contém tipicamente desde 1 a
10 atomos de carbono. 0Os grupos alquilo representativos incluem,
a titulo exemplificativo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo,

n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo e n-decilo.

Quando um numero especifico de &tomos de carbono for
pretendido para um termo particular, o numero de Aatomos de
carbono é mostrado apdés o termo. Por exemplo, 0 termo
“alquilo C;3” significa um grupo alquilo tendo desde 1 a 3
dtomos de carbono em gue gue o0s Aatomos de carbono estdao em
qualquer configuracao guimicamente aceitavel, incluindo

configuracdes lineares ou ramificadas.

0O termo *“alquileno” significa um grupo hidrocarboneto
saturado divalente que pode ser linear ou ramificado. Salvo
definicdo em contrdrio, tais grupos alquileno contém tipicamente
desde 1 a 10 atomos de carbono. Os grupos alguileno
representativos incluem, a titulo exemplificativo, metileno,
etano-1,2-diilo (“Yetileno”), propano-1,2-diilo, propano-1, 3-

diilo, butano-1,4-diilo e pentano-1,5-diilo.
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A expressao “grupo protector de amino” significa um grupo
protector adequado para prevenir reaccdes indesejadas num grupo
amino. Os grupos protectores de amino representativos incluem
mas nao estao limitados a terc-butoxicarbonilo (BOC), tritilo
(Tr), benziloxicarbonilo (Cbz), 9-fluorenilmetoxicarbonilo
(Fmoc), benzilo, formilo, trimetilsililo (TMS) e

terc-butildimetilsililo (TBS).

A expressdao “grupo protector de carboxilo” significa um
grupo protector adequado para prevenir reacgdes indesejadas num
grupo carboxilo (i. e., -COOH) . Os grupos ©protectores de
carboxilo representativos incluem mas nao estdao limitados a,
ésteres, tais como metilo, etilo, terc-butilo, benzilo (Bn),
p-metoxibenzilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm), trimetilsililo
(TMS) , terc-butildimetilsililo (TBS, TBDMS) e difenilmetilo
(benzo-hidrilo, DPM).

O termo “halo” significa fluoro, cloro, bromo e iodo.

A expressao “grupo protector de hidroxilo” significa um
grupo protector adequado para prevenir reaccgdes indesejaveis num
grupo hidroxilo. Os grupos protectores de hidroxilo
representativos incluem, mas nado estao limitados a, grupos
sililo incluindo grupos tri(alquil Cie)sililo, tais como
trimetilsililo (TMS) , trietilsililo (TES) e terc-butil-
dimetilsililo (TBS); ésteres (grupos acilo) incluindo grupos
alcanoilo Cy4, tals como formilo e acetilo; grupos arilmetilo,
tais como benzilo (Bn), p-metoxibenzilo (PMB), 9-fluorenilmetilo
(Fm) e difenilmetilo (benzo-hidrilo, DPM). Adicionalmente, dois
grupos hidroxilo podem também ser protegidos como um grupo
alguilideno, tal como prop-2-ilidino, formado, por exemplo, por

reacgao com uma cetona, tal como acetona.
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A expressao “grupo abandonante” significa um grupo funcional
ou um &tomo que pode ser deslocado por outro grupo funcional ou
dtomo numa reaccdo de substituicdo, tal como uma reaccao de
substituicdo nucleofilica. A titulo exemplificativo, grupos
abandonantes representativos incluem, mas nao estdao limitados a,
grupos cloro, bromo e iodo; grupos ésteres sulfénicos, tais como
mesilato, tosilato, brosilato e nosilato; e grupos aciloxilo,

tals como acetoxilo e trifluoroacetoxilo.

O termo “micronizado” ou a expressao “em forma micronizada”
significa particulas em que, pelo menos, cerca de 90 porcento
das particulas tém um diédmetro menor do gque 10 um, salvo

indicacdo em contrario.

A expressado “sal farmaceuticamente aceitdvel” significa um
sal que ¢é aceitavel para administracdo a um doente ou a um
mamifero, tal como um humano (e. g., sals que tém seguranca
aceitdvel para mamiferos num determinado regime de dosagem). Os
sais farmaceuticamente aceitdveis representativos incluem sais
de acido acético, ascdédrbico, benzenossulfdénico, benzdico,

canforsulfénico, citrico, etanossulfdénico, edisilico, fumdrico,

gentisico, glucédnico, glucorénico, glutéamico, hiparico,
bromidrico, cloridrico, isetidnico, léactico, lactobidnico,
maleico, malico, mandélico, metanossulfdnico, mucico,

naftalenossulfénico, naftaleno-1,5-dissulfdédnico, naftaleno-2,6-
dissulfdnico, nicotinico, nitrico, ordtico, pambico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico,

p—-toluenossulfdénico e xinafdico.

A expressao ‘“seus derivados protegidos” significa um
derivado do composto especificado em gque um ou mais grupos

funcionais do composto estdo protegidos ou Dblogqueados de
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sofrerem reaccgdes 1indesejadas com um grupo protector ou de
blogqueamento. Os grupos funcionais que podem ser protegidos
incluem, a titulo exemplificativo, grupos carboxilo, grupos
amino, grupos hidroxilo, grupos tiol e grupos carbonilo. Os
grupos protectores adequados para tais grupos funcionais sao bem
conhecidos dos técnicos com conhecimento geral na matéria como
exemplificado pelos ensinamentos em T. W. Greene e P. G. M.
Wuts, Protecting Groups 1in Organic Chemistry, Terceira Edicao,

Wiley, Nova Iorque, 1999 e referéncias ai citadas.

A expressao “seu sal” significa um composto formado gquando o
hidrogénio de um acido ¢ substituido com um catido, tais como um
catido metdlico ou um catido orgdnico. Por exemplo, o catido
pode ser uma forma protonada de um composto de fdérmula Ia, 1. e.
onde um ou mais grupos amino foram protonados por um A&cido.
Tipicamente, o sal é um sal farmaceuticamente aceitédvel, embora
isto ndo seja requerido para sails de compostos intermedidrios

que nao sao pretendidos para administracdao a um doente.

0O termo “solvato” significa um complexo ou um agregado
formado por uma ou mais moléculas de um soluto, 1. e., um

composto de fdérmula Ia ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel

e uma ou mais moléculas de um solvente. Tais solvatos sao
tipicamente sdélidos cristalinos tendo uma razao molar
substancialmente fixa de soluto e solvente. Os solventes
representativos incluem, a titulo exemplificativo, agua,

metanol, etanol, isopropanol ou acido acético. Quando o solvente

for dgua, o solvato formado € um hidrato.
A expressao *"quantidade terapeuticamente eficaz” significa

uma quantidade suficiente para efectuar o tratamento guando

administrado a um doente com necessidade do tratamento.

12



0O termo “tratar” ou “tratamento” como aqui utilizado
significa tratar ou o tratamento de uma doenga ou estado
patoldégico (tais como COPD ou asma) num doente, tal como um
mamifero (e. g., um humano) que inclui gqualquer dos seguintes ou
as suas combinacgdes:

(a) prevenir a doenga ou a estado patoldégico de ocorrerem,

i. e., tratamento profildctico de um doente;

(b) melhorar a doenca ou estado patolédégico, i. e., eliminar
ou provocar a regressao da doenca ou estado patoldgico
num doente;

(c) suprimir a doenga ou estado patoldgico, i. e., retardar
ou parar o desenvolvimento da doenga ou estado
patoldédgico num doente; ou

(d) aliviar os sintomas da doenga ou estado patoldgico num

doente.
Todos 08 outros termos aqui utilizados pretendem ter os seus

significados comuns como entendidos pelos técnicos com

conhecimento geral no campo técnico a que pertencem.

Processos Sintéticos Gerais

Os compostos desta invencao de férmula Ia e 08 seus
intermedidrios, podem ser preparados de acordo com o0s seguintes
métodos e processos gerals para compostos de fdérmula geral I
utilizando materiais iniciais e reagentes disponiveis
comercialmente ou preparados rotineiramente. Os substituintes e
varidveis (e. g., R', R? Y, a, b, etc.), utilizados nos
seguintes esquemas, tém os mesmos significados que agqueles aqui
definidos algures, salvo indicacdo em contrario. Adicionalmente,
os compostos tendo um &tomo acidico ou basico ou um grupo

funcional podem ser utilizados ou podem ser produzidos como um
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sal, salvo indicacdo em contrdrio (em alguns casos, a utilizacéo
de um sal numa reaccdo particular ira requerer conversao do sal
numa forma nao salina, e. g., uma base livre, wutilizando

processos habituais antes de conduzir a reaccgao).

O esquema 1 ilustra um processo tipico para preparar

compostos de férmula I (em que R° é hidrogénio) :

Esquema T

(0]
(R O i Q/\)LT;_ )
N © ®
(R); @ 1

0
L LT
b a

N)LO 3 R
H (R%), 3

(R'); O 1:

Férmula I

em que
G' & -CHO ou -CH;C(O)R’; e
j=h é um grupo protector de hidroxilo, tal como

terc-butildimetilsililo.

Neste processo, o composto 1 & feito reagir com cerca de
0,95 a cerca de 1,5 equivalentes molares do composto 2 na

presenga de um agente redutor para produzir o composto 3.
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Qualguer agente redutor adequado pode ser utilizado nesta
reaccadao incluindo, a titulo ilustrativo, um reagente de hidreto
metdlico, tails como boro-hidreto de sdédio, triacetoxiboro-
hidreto de sdédio ou cianoboro-hidreto de sdédio, ou hidrogénio e
um catalisador metdlico, tal como palddio sobre carbono. Esta
reaccao € conduzida tipicamente a uma temperatura dque varia
desde cerca de -20 °C a cerca de 30 °C (e. g., cerca de 0 °C a
cerca de 5 °C) durante cerca de 1 hora a cerca de 6 horas ou até
a reaccgao estar substancialmente completa. Tipicamente, esta
reaccao € conduzida num diluente, tais como diclorometano (DCM)
ou dicloroetano. Opcionalmente, o diluente pode conter um

solvente prético, tal como metanol. Apds conclusao da reaccgcao, O

produto é isolado utilizando tipicamente processos
convencionais, tais como extraccao, recristalizacao ou
cromatografia. Alternativamente, se desejado, a mistura

reaccional contendo composto 3 pode ser utilizada directamente
no passo seguinte da sintese sem isolamento ou purificacéao

adicional.

O composto 3 ¢ depois desprotegido para proporcionar um
composto de férmula I. As condigdes particulares utilizadas para
desproteger o composto 3 irdo depender do grupo protector
utilizado. Por exemplo, quando P’ for um grupo protector de
sililo, tais como terc-butildimetilsililo,
terc-butildifenilsililo, difenilmetilsililo, di-terc-
builmetilsililo ou terc-butoxidifenilsililo (i. e., um composto
de foérmula 3a como aqui definido), esta reacgao de desprotecgao
€ conduzida tipicamente por contacto do composto 3 com uma fonte
de ido fluoreto. Numa forma de realizacdo particular, a fonte de
ido fluoreto é tri-hidrofluoreto de trietilamina. Outras fontes
adequadas de 1ido fluoreto incluem fluoreto de tetrabutilamédnio,

fluoreto de potdssio com 18-coroa-6, fluoreto de hidrogénio ou
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hidrofluoreto de piridina. Esta reaccdo é conduzida tipicamente
a uma temperatura que varia desde cerca de 0 °C a cerca de
50 °C, (e. g., cerca de 10 °C a cerca de 25 °C) durante cerca
de 24 a cerca de 72 horas ou até a reacgao estar
substancialmente completa. Tipicamente, esta reacc¢dao ¢ conduzida
num diluente, tais como DCM ou dicloroetano. Apds conclusao da
reacgao, o produto ¢é isolado utilizando tipicamente processos
convencionais, tais como extraccéao, recristalizacéo ou

cromatografia.

Os compostos de férmula 1 sdo preparados tipicamente através
de desproteccdao do correspondente acetal ou cetal intermedidrio.
Por exemplo, gquando G' for -CHO, os compostos de férmula 1 sao
preparados tipicamente através de desproteccgao de um

intermedidrio de férmula 4a:

L o
(0] N N—Y
R; O Q ! SN
QJ\O /), o
c \P2b
(R"); g 4a

em que P e P? sao independentemente seleccionados de
alquiloC; ¢ ou P?* e P sao ligados para formar algquileno C,.g,

tipicamente algquileno Cj;.4.

De modo semelhante, quando G' for -CH,C(O)R’, os compostos de
férmula 1 sdo preparados tipicamente através de desprotecgdo de

um intermediario de fdérmula 4b:
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ap

em qgue gfa e P* sio independentemente seleccionados de

alquiloC; ¢ ou ffa e P* sio ligados para formar alquileno Cj.¢,

tipicamente alguileno C,_s.

A desprotecgao do composto 4a ou 4b ¢ conduzida tipicamente
por reaccao de 4a ou 4b com acido aquoso para hidrolisar o grupo
acetal ou cetal e proporcionar o correspondente composto 1
aldeido ou cetona. Qualquer Aacido adequado pode ser utilizado
nesta reaccao incluindo, a titulo exemplificativo, acido
cloridrico, 4&cido sulftirico, 4&acido metanossulfdénico ou 4acido
p-toluenossulfénico. A reacgao de hidrdélise é conduzida
tipicamente a uma temperatura que varia desde cerca de 0 °C
a cerca de 30 °C (e. g., cerca de 20 °C a cerca de 25 °C)
durante cerca de 1 a cerca de 6 horas ou até a reaccao estar
substancialmente completa. Tipicamente, esta reaccadao é conduzida
num diluente, tais como metanol, etanol, isopropanol,
diclorometano/etanol ou acetonitrilo. Apds conclusao da reaccao,
o) produto é isolado utilizando tipicamente processos
convencionais, tais como extraccao, recristalizacéo ou
cromatografia. Alternativamente, a mistura reaccional contendo
composto 1 pode ser utilizada directamente no passo seguinte da

sintese.

Os compostos de férmula 4a ou 4b sdo preparados tipicamente

através de acoplamento de um composto de foérmula 5:
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0
o N/\)J\N(Ar‘”CH‘G2
2 {—Ar—{—CHz7
P f °
o] (an)c

H
3

S
(R1 )a =
com um composto de férmula 6éa ou 6b:
(Rd)d ﬁ>33 TSD
2 o)
c{oH; c—fcH; o
q O\P2a 9 R5
4
(R)q
6a O\P2b 6b

em que

G2 & -NH, e G° é —-COOH; ou G? é —-COOH e G’ é -NH,.

A reaccgao de acoplamento entre o composto 5 e o composto §§
ou 6b para formar o composto 4a ou 4b ¢ conduzida tipicamente
utilizando um reagente de acoplamento de 4&acido carboxilico-
amina. Qualguer reagente de acoplamento de &cido carboxilico-
amina adequado pode ser utilizado nesta reaccao incluindo, a
titulo ilustrativo, hexafluorofosfato de Dbenzotriazol-1-il-oxi-
tris—(dimetilamino) fosfdénio (BOP) ; N,N'-carbonildiimidazole
(CDI); diciclo-hexilcarbodiimida (DCC); 3-(dietoxifosforiloxi)-
1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT); cloridrato de 1l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC HC1l); hexafluorofosfato de
2—-(7-aza-1H-benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametilurdnio (HATU) ;
hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-1i1)-1,1,3,3-
tetrametilurdénio  (HBTU); hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1H-

benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametilamédnio (HCTU); 1-hidroxi-7-
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azabenzotriazole (HOAt) ; N-hidroxibenzotriazole (HOBt) ;
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-

pirrolidinofosfénio (PyBROP); hexafluorofosfato de bromo-tris-—

pirrolidinofosfénio (PyBrOP) ; O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrafluoroborato de tetrametilurdénio (TATU) ;
tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-i1)-1,1,3,3-
tetrametilurdnio (TBTU) ; tetrafluoroborato de

N,N,N',N'-tetrametil-0-(3, 4-di-hidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-
il)urénio (TDBTU) ; tetrafluoroborato de O-(N-succinimidil) -
1,1,3,3-tetrametilurdnio (TSTU); e as suas combinacdes, tais

como EDC e HOBt.

A reaccdo de acoplamento € conduzida tipicamente fazendo
reagir cerca de 0,95 a cerca de 1,5 equivalentes molares do
composto de amina (5, quando G° for -NH,; ou 6a ou 6b quando G’
for -NH;) com o &acido carboxilico (5, quando G? for —-COOH; ou 6a
ou 6b_ guando G® for -COOH) na presenca do reagente de
acoplamento. O reagente de acoplamento é utilizado tipicamente
numa quantidade que varia desde cerca de 1,0 a cerca de 1,5
equivalentes molares relativamente ao acido carboxilico.

Geralmente, esta reacgdao é conduzida na presenga de uma amina

protegida, tais como diisopropiletilamina (DIEA), N—-
metilmorfolina (NMM) , colidina, 2,3,5,6-tetrametilpiridina
(TEMP) , 2,6-di-terc-butil-4-dimetilaminopiridina (DBDMAP) e

semelhantes, num diluente, tais como diclorometano, tetra-
hidrofurano, 1, 4-dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida,
acetamida dimetilo, N-metilpirrolidona ou as suas misturas. A
reaccao € conduzida tipicamente a uma temperatura dque varia
desde cerca de -20 °C a cerca de 50 °C (e. g., cerca de 20 °C a
cerca de 25 °C) durante cerca de 1 a cerca de 30 horas ou até a
reacgao estar substancialmente completa. Apds conclusado da

reacgao, o produto € 1isolado utilizando tipicamente processos

19



convencionais, tais como extraccao, recristalizacéo ou

cromatografia.

Os compostos de férmula 5 sdo preparados tipicamente atraves

de acoplamento de um composto de féormula 7:

O
ESSUE
H o
R"); @

R%),
7

com um composto de férmula 8a, 8b ou 8c:

o)
HT—(‘ArL)-n—(——CHZ—)p—ZLO_PA HT:(—ArL)n—(—CHZ_):H_Ps
R? R

8a 8b

HITJ—(—ArL)n—(—CH;)p—NOQ
Ra

8¢

em que P* & um grupo protector de carboxilo (tal como
algquilo Ci4, incluindo metilo, etilo, n-propilo e semelhantes;
ou benzilo); e P° é um grupo protector de amino (tais como BOC,
Fmoc ou Cbz). Quando for utilizado um composto de férmula 8¢, o
grupo nitro é reduzido subsequentemente a um grupo amino
utilizando reagentes e processos convencionais, tais como metais
de =zinco, estanho ou ferro e &cido (tal como &cido acético ou
dcido cloridrico) ou hidrogenacdo catalitica. Nesta forma de

realizacao, p € tipicamente 0.
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Os compostos de foérmula 8a, 8b e 8¢ estdo comercialmente
disponiveis, sao conhecidos na técnica ou podem ser preparados
utilizando variag¢des rotineiras de processos conhecidos na

técnica.

Os compostos representativos de foérmula 8a incluem, a titulo
exemplificativo, 4—(metilamino)butirato de metilo,
5-(metilamino)pentancato de metilo, 3-(metilamino)benzoato de
metilo, 4— (metilamino)benzoato de metilo, 3-(metilamino)-4-
metilbenzoato de metilo e [3—-(metilamino)fenil]acetato de

metilo.

Os compostos representativos de férmula 8b incluem, a titulo
exemplificativo, éster terc-butilico do acido

(3-metilaminopropil)carbamico, éster 9H-fluoren-9-ilmetilico do

acido (3—metilaminopropil)carbamico, éster terc-butilico do
acido (4-metilaminobutil) carbémico, éster 9H-fluoren-9-
ilmetilico do acido (4-metilaminobutil)carbamico, éster

terc-butilico do acido (3-metilaminofenil)carbémico, éster
9H-fluoren-9-ilmetilico do 4dcido (3-metilaminofenil)carbémico,
éster terc-butilico do dcido (4-metilaminofenil)carbédmico, éster
9H-fluoren-9-ilmetilico do 4cido (4-metilaminofenil)carbamico,
éster terc-butilico do acido (3—-metilaminobenzil)carbamico,
éster 9H-fluoren-9-ilmetilico do 4dcido (3-metilaminobenzil)-
carbamico, éster terc-butilico do 4acido (4-metilaminobenzil)-
carbémico e éster 9H-fluoren-9-ilmetilico do acido

(4-metilaminobenzil)carbamico.
Os compostos representativos de férmula 8¢ incluem, a titulo

exemplificativo, N-metil-3-nitroanilina, N-metil-4-nitroanilina,

N-etil-3-nitroanilina e N-etil-4-nitroanilina.

21



A reaccdo de acoplamento de acido carboxilico-amina entre o
composto 7 e composto 8a ou 8b para formar o composto 5 ¢
conduzida tipicamente utilizando o©0s reagentes e condicdes
reaccionais aqui descritos para acoplar um acido carboxilico e
uma amina (e. g., composto 5 e composto 6a ou 6b). Apds
conclusao da reaccao, o produto € isolado utilizando tipicamente
processos convencionais, tais como extracgao, recristalizacao ou

cromatografia.

Os compostos de foérmula 7 sdo preparados tipicamente por

reacgado de um composto de férmula 9:

X,
o7
1o

com cerca de 0,95 a cerca de 1,5 eguivalentes molares de 4acido
acrilico. Esta reaccdo é tipicamente conduzida num diluente, tal
como diclorometano, a uma temperatura que varia desde cerca de
20 °C a cerca de 70 °C (e. g., cerca de 50 °C) durante cerca
de 6 a cerca de 30 horas ou até a reaccdo estar substancialmente
completa. Apds conclusdo da reaccdao, o produto ¢é isolado
utilizando tipicamente  processos convencionais, tais como

extraccdo, recristalizacao ou cromatografia.

Os compostos de férmula 9 sado conhecidos na técnica ou podem
ser ©preparados utilizando variagdes rotineiras de processos
conhecidos na técnica. Por exemplo, 0S Processos para preparar
tais compostos sao encontrados na publicagdao do Pedido de
Patente U.S. N° U.S. 2004/0167167 Al e R. Naito et al., Chem.
Pharm. Bull., 46(8) 1286-1294 (1998). A titulo ilustrativo, os
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compostos de férmula 9 sdo preparados tipicamente por reacgdo de

um composto de férmula 10:

\
2, ]
(R )b ] P
N=C=0
(R"); 10
com um alcool de férmula 11l:
_P°
N
11
HO
(R),

em que P° é um grupo protector de amino, tais como benzilo, BOC,

Fmoc ou Cbz.

Os compostos representativos de férmula 10 incluem, a titulo
exemplificativo, isocianato de 2-(fenilo)fenilo, isocianato de

2-(fenilo)-5-metilfenilo, isocianato de 2—(3-clorofenil)-4,6-

difluorofenilo, isocianato de 2—(fenilo)-6-fluorofenilo,
isocianato de 2—(fenilo)-5-bromofenilo, isocianato de
2—-(4-bromofenil)-5-bromofenilo, isocianato de 2—(fenilo)-4-

metoxifenilo, isocianato de 2-(4-metoxifenil)fenilo e isocianato

de 2-(fenilo)-5-metoxifenilo.

Os compostos representativos de férmula 11 incluem, a titulo
exemplificativo, 4-hidroxi-1-benzilpiperidina, éster
terc-butilico do &cido 4-hidroxipiperidina-l-carboxilico, éster

9H-fluoren-9-ilmetilico do acido 4-hidroxipiperidina-1-
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carboxilico, 4-hidroxi-4-metil-1-benzilpiperidina, 2-benzil-2-

azabiciclo[2,2,1]heptan-5-01, 2-benzil-2-azabiciclo[2,2,2]octan—

5-01, 8-benzil-8-azabiciclo[3,2,1l]oct-6-en-3-01, 3-benzil-3-
azabiciclo[3,2,1]octan-8-01, 8-benzil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-
3-01, 3-benzil-3-azabiciclo[3,3,1]lnonan-9-0l1, 9-benzil-9-
azabiciclo[3,3,1l]lnonan-3-01, 8-benzilnortropina e 8-benzil-

norpseudotropina.

Esta reacgao ¢ conduzida tipicamente fazendo reagir de 10
com cerca de 0,95 a cerca de 1,2 equivalentes molares de 11 a
uma temperatura que varia desde cerca de 20 °C a cerca de 100
°C (e. g., cerca de 60 °C a cerca de 80 °C) durante cerca de 6
a cerca de 24 horas ou até a reacgcao estar substancialmente
completa. Se desejado, esta reacgcao pode ser conduzida num
diluente, tais como diclorometano ou tolueno. Alternativamente,
esta reaccgao pode ser conduzida na auséncia de um diluente. Apds
conclusdo da reacgao, o produto é isolado utilizando tipicamente
processos convencionais, tais como extracgao, recristalizacdo ou
cromatografia. Alternativamente, a mistura reaccional é
utilizada directamente no passo seguinte da sintese sem
isolamento do produto.

0 grupo protector de amino, P®, ¢é depois removido utilizando
processos convencionais para produzir o composto 9. Por exemplo,
quando P° for um grupo benzilo, a reaccdo de desproteccdo é
tipicamente conduzida utilizando hidrogénio ou formato de
aménio, na presenca de um catalisador, tal como um catalisador
de paladio. 0Os catalisadores representativos incluem, a titulo
ilustrativo, palddio sobre carbono ou hidrdéxido de paladio sobre
carbono. Esta reaccao é conduzida tipicamente a uma temperatura
que varia desde cerca de 20 °C a cerca de 50 °C (e. g., cerca
de 40 °C) durante cerca de 6 a cerca de 24 horas ou até a
reacgdao estar substancialmente completa. Tipicamente, esta
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reaccao é conduzida num diluente, tais como metanol, etanol ou
isopropanol. Apds conclusdao da reacgdo, o composto 9 € isolado
utilizando tipicamente processos convencionais, tais como

extracgcdo, recristalizacdo ou cromatografia.

Os compostos de férmula 2 sédo conhecidos na técnica ou podem
ser ©preparados a partir de materiais iniciais e reagentes
comercialmente disponiveis utilizando processos conhecidos. Por
exemplo, a preparacdo de um composto de fdérmula 2, em que p' &
terc-butildimetilsililo, € descrito na publicacdo do Pedido de
Patente U.S. N° 2006/0035931, publicada em 16 de Fevereiro de
2006. Outros grupos protectores que podem ser utilizados para P'
incluem, por exemplo, dimetilisopropilsililo,
dietilisopropilsililo, dimetil-hexilsililo, terc-butildifenil-

sililo e difenilmetilsililo.

Adicionalmente, se desejado, o grupo hidroxilo de 2 pode
também ser protegido, i. e., pode ser utilizado um composto de

férmula 2a:

onde P'™ é um grupo protector de hidroxilo, tal como um grupo
benzilo ou 4-metoxibenzilo. Por exemplo, a preparagao de um
composto de férmula 2a, em que P! é terc-butildimetilsililo e o
grupo hidroxilo é protegido como um grupo 4-metoxibenzilo é
descrito no documento WO 2008/096129. Quando for utilizado 2a,
os intermediarios, tais como 3, 1l2 e semelhantes, irdo conter

tipicamente o grupo P'®. 0O grupo P'* é subsequentemente removido
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utilizando processos e reagentes convencionais. Por exemplo,
quando P'™ for um grupo benzilo, a reaccdo de desproteccdo é
tipicamente conduzida wutilizando hidrogénio ou formato de
aménio, na presenca de um catalisador, tal como um catalisador
de palddio. Quando P'® for 4-metoxibenzilo, este grupo pode ser
removido sob condigbes da hidrdlise &cida, tal como 30% de TFA

em DCM.

Alternativamente, os compostos de fdérmula I sao preparados
através de acoplamento de um composto de férmula 5 com um

composto de férmula 12:

(R*),

G —{-CH;
q

em que G’ é -COOH (quando G’ for -NH,); ou G° é -NH, (quando G’ for
-CO0H) .

A reaccdo de acoplamento de dacido carboxilico—-amina entre o
composto 5 e o composto 12 é& conduzida tipicamente utilizando os
reagentes e condic¢des reaccionais agqui descritos para acoplar um
acido carboxilico e uma amina (e. g., composto 5 e composto 6a
ou 6b). Apds conclusdo da reaccao, o produto ¢é isolado
utilizando tipicamente  processos convencionais, tais como
extraccgdo, recristalizacdo ou cromatografia. A desproteccdo do
produto resultante (e. g., remocao de P') utilizando reagentes e
condig¢des convencionails proporciona depois um composto de

férmula I.
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Os compostos de férmula 12 sdo preparados por reacgdo de um

composto de férmula 2 com um composto de foérmula 13a ou 13b:

R
5P
G —{-CH; G —CH;
q (0] 9 R5
R,
13a H 13b

na presenca de um agente redutor; em gque G*F é seleccionado de:

-COOP’, em que P’ & um grupo protector de carboxilo (tal como
alquilo Ci¢, incluindo metilo, etilo e n-propilo; ou benzilo); e
-NHP?, em que P° é um grupo protector de amino (tais como BOC,

Fmoc ou Cbz).

Alternativamente, G & um grupo nitro ou G -(CHz)g &
NC-(CH3) g-1—» em gque O grupo nitro ou o grupo ciano &
subsequentemente reduzido a um grupo amino utilizando reagentes

e processos convencionais.

A reacgado do composto 2 com o composto 13a ou 13b €

tipicamente conduzida utilizando o©s reagentes e condic¢des
reaccionais aqui descritos para alquilacdo redutora de uma amina
com um aldeido ou cetona (e. g., composto 1l e composto 2). Apds
conclusdo da reaccao, o produto €& isolado utilizando tipicamente
processos convencionais, tais como extraccdao, recristalizacdao ou

cromatografia.

Os compostos de férmula 13a e 13b estdo comercialmente

disponiveis, sdo conhecidos na técnica ou podem ser preparados
utilizando variag¢des rotineiras de ©processos conhecidos na

técnica.
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Os compostos representativos de fdérmula 1l3a incluem, a
titulo exemplificativo, 3-formilbenzoato de metilo,
4-formilbenzoato de metilo, (3-formilfenil)acetato de metilo,

(4-formilfenil)acetato de metilo, 3-(3-formilfenil)propionato de

metilo, 3-(4-formilfenil)propionato de metilo, éster
terc-butilico do acido (3—-formilfenil)carbamico, éster
terc-butilico do acido (4-formilfenil)carbamico, éster
terc-butilico do acido (3—-formilbenzil)carbémico, éster
terc-butilico do acido (4-formilbenzil)carbémico, éster

terc-butilico do &cido [2-(3-formilfenil)etil]carbadmico e éster

terc-butilico do acido [2-(4-formilfenil)etil]carbdmico.

Os compostos representativos de foérmula 13b incluem, a
titulo exemplificativo, 3-(2-oxoetil)benzoato de metilo,
4-(2-oxoetil)benzoato de metilo, [3-(2-oxocetil)fenillacetato de
metilo, [4-(2-oxoetil)fenillacetato de metilo, 3-[3-(2-oxoetil)-
fenil]propionato de metilo, 3-[4-(2-oxoetil)fenil]lpropionato de
metilo, 2—-(3-terc-butoxicarbonilaminofenil)acetaldeido,
2-(4-terc-butoxicarbonilaminofenil)-acetaldeido,
2-[3-(terc-butoxi-carbonilaminometil)fenil]lacetaldeido,
2—[4-(terc-butoxicarbonil-aminometil)fenil]acetaldeido,
2-{3-[2-(terc-butoxicarbonil-amino)-etil]fenillacetaldeido e

2-{4-[2-(terc-butoxicarbonil-amino)etil]fenillacetaldeido.

Os compostos intermedidrios de fdérmula 12 podem também ser

preparados por reacgdo de um composto de férmula 14:

com um composto de férmula 15:
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em que L' é um grupo abandonante, tais como cloro, bromo, iodo,
tosilo ou nosilo; e P’ é um grupo protector de hidroxilo, tal
como benzilo. 0O produto resultante €& depois parcialmente
desprotegido (por remocao de P’ ou P8, e P9) para proporcionar um

composto de foérmula 12.

A reacgdo do composto 14 com o composto 15 & tipicamente
conduzida por reacgado do composto 14 com cerca de 0,95 a cerca
de 1,1 equivalentes molares do composto 15 na presenca de uma
quantidade adicional de uma base. As bases representativas
incluem, por exemplo, bicarbonato de sd&édio, carbonato de sdédio,
bicarbonato de potdssio, carbonato de potédssio e trialquilaminas
(tais como trietilamina ou diisopropiletilamina). Esta reaccao é
tipicamente conduzida a uma temperatura que varia desde cerca de
20 °C a cerca de 120 °C, (e. g., cerca de 100 °C) durante cerca
de 2 a cerca de 24 horas ou até a reaccdo estar substancialmente
completa. Tipicamente, esta reaccdo ¢é conduzida num diluente,
tais como N-metil-pirrolidinona ou acetonitrilo. Se desejado,
esta reacgdao pode ser facilitada ao submeter a mistura
reaccional a radiacgcdo de microondas (e. g., 300 watts). A
reaccao pode também ser conduzida pura, i. e., na auséncia de um
diluente. Adicionalmente, se desejado, pode ser utilizado um
excesso de amina 14 em vez de outra base. Apds conclusdo da
reacgao, o produto € isolado utilizando tipicamente processos
convencionais, tais como extraccao, recristalizacéo ou

cromatografia.
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O produto resultante € depois parcialmente desprotegido
(i. e., P' ou P® sdo removidos; e P’ é removido, se desejado) para
proporcionar um composto de férmula 12. As condigdes
particulares utilizadas para remover 08 grupos protectores irao
depender dos grupos particulares utilizados. Por exemplo, gquando

P7

for algquilo Ci;¢, tais grupos sao tipicamente removidos por
hidrdélise da unidade éster com uma base, tails como, hidrdéxido de
litio, hidréxido de sdédio ou hidrdéxido de potéassio, num
diluente, tal como uma mistura de metanol e &dgua. Esta reaccédo é
tipicamente conduzida a temperatura ambiente durante cerca de
30 minutos a <cerca de 24 horas ou até a reacgao estar

substancialmente completa. Quando p®

for um grupo
terc-butoxicarbonilo, este grupo ¢ removido tipicamente sob
condigdes de hidrdlise acida, tal como 20% de acido
trifluoroacético em DCM & temperatura ambiente. Quando P° for um
grupo benzilo, este grupo é prontamente removido por
hidrogendlise. Tipicamente, esta reaccdo € conduzida por
contacto do composto com hidrogénio na presenga de um
catalisador, tal como um catalisador de paléadio. Os
catalisadores representativos incluem hidréxido de paladio sobre
carbono ou palddio sobre carbono. Geralmente, esta reacgao de
desbenzilacdo € conduzida na presenca de um &acido, tais como
acido acético ou 4acido férmico. Esta reacgdo € tipicamente
conduzida a uma temperatura que varia desde cerca de 10 °C a
cerca de 50 °C (e. g., cerca de 25 °C) durante cerca de 6 a
cerca de 24 horas ou até a reaccdo estar substancialmente
completa. Tipicamente, esta reacgdo ¢é conduzida num diluente,
tais como metanol ou etanol. Apds conclusao da reacgao, O
produto pode ser isolado wutilizando processos convencionais,
tais como extraccao, recristalizacdo ou cromatografia, ou

utilizado directamente na reaccdo seguinte.
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Os compostos de foérmula 14 sdao conhecidos na técnica ou
podem ser preparados a partir de materiais iniciais e reagentes
comercialmente disponiveis utilizando processos conhecidos. Por
exemplo, os compostos de foérmula 14 podem ser preparados por
reacgdo de 1l3a ou 13b com uma benzilamina sob condigdes de
alguilacédo redutora e depois removendo o grupo benzilo por
hidrogendlise, para produzir o composto de fdérmula 14. As
benzilaminas representativas que podem ser utilizadas incluem,
benzilamina, (S)—-1-feniletilamina e (R)-1-feniletilamina. Em
particular, as benzilaminas quirais s&o Uteis para preparar
intermedidarios de férmula 14 onde R’ estéd presente (i. e., e = 1)
e o atomo de carbono a que R’ estd ligado tem uma estereoquimica

particular (i. e., R ou S).

Adicionalmente, os compostos de férmula 14 onde R° e R° sao
independentemente metilo ou etilo (i. e., nao hidrogénio) sao
conhecidos na técnica ou podem ser ©preparados utilizando
processos rotineiros, como exemplificado pelos ensinamentos na
publicacdo do Pedido de Patente U.S. 2005/0171147 Al, publicada
em 4 de Agosto de 2005; publicacdo do Pedido de Patente
U.S. 2005/0277632 Al, publicada em 15 de Dezembro de 2005; e
documento WO 2005/092861 Al, publicado em 6 de Outubro de 2005.

Os compostos de férmula 15 sdo também conhecidos na técnica
ou podem ser preparados a partir de materiais iniciais e
reagentes comercialmente disponiveis utilizando processos
conhecidos. Por exemplo, a preparacao de um composto de
férmula 15, onde L' é bromo; P! é terc-butildimetilsililo e P’ &
benzilo ¢é descrita na publicagao do Pedido de Patente U.S.

N° 2006/0035931, publicada em 16 de Fevereiro de 2006.
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Alternativamente, os compostos de férmula 12 sdo preparados

por reacgdo de um composto de férmula 16:

em que L? é um grupo abandonante, tais como cloro, bromo, iodo,
tosilo ou nosilo; e P'Y é um grupo protector de amino, tal como
benzilo. Nesta forma de realizacéao, R® e R® quando presentes, sao
tipicamente hidrogénio. Esta reaccdo ¢é conduzida sob condigdes
semelhantes aquelas descritas para a reacgdo de 14 e 15. Os
compostos de férmula 16 e 17 sdo conhecidos na técnica ou podem
ser preparados a partir de materiais iniciais e reagentes
comercialmente disponiveis utilizando processos conhecidos. Por

-

exemplo, a preparagdao de um composto de férmula 17, onde Pt é

9

terc-butildimetilsililo, P’ é benzilo e P! & benzilo é descrita

na publicagdo do Pedido de Patente U.S. N° 2006/0035931,
publicada em 16 de Fevereiro de 2006.

Se desejado, um sal farmaceuticamente aceitdvel de um

composto de férmula Ta é preparado por contacto da forma de base
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livre do composto de fdérmula Ta com um acido farmaceuticamente

aceitdavel.

Mais detalhes relativamente a condicdes reaccionais
especificas e outros processos para  preparar compostos
representativos desta invengdo ou o0s seus intermedidrios séo

descritos nos Exemplos aqui apresentados.

Composicgdes Farmacéuticas, Composicdes e Formulacdes

Os compostos de férmula Ia podem ser formulados com um
veiculo ou excipiente para formar uma composigcdao ou formulacéao
farmacéutica. Tais composicdes farmacéuticas irédo conter
tipicamente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de fdérmula Ta. Em alguns casos, contudo, a composicao
farmacéutica pode conter mais do que uma quantidade
terapeuticamente eficaz, e. g., uma composigcao concentrada; ou
menos do gue uma quantidade terapeuticamente eficaz, e. g.,
doses unitédrias individuais para administragdes multiplas para

atingir uma quantidade terapeuticamente eficaz.

A composicao farmacéutica contera tipicamente desde 0,01 a
95 porcento em peso de um composto de fédrmula Ia incluindo, por
exemplo, desde 0,01 a 30 porcento em peso; ou desde 0,01 a

10 porcento em peso; ou desde 0,01 a 1 porcento em peso.

Tais composicgdes farmacéuticas sdo preparadas tipicamente
utilizando veiculos ou excipientes convencionais. A escolha de
um veiculo ou excipiente particular, ou combinagdes de veiculos
ou excipientes, iréd depender de varios factores, tal como o modo
da administracdo para a composicdao ou o estado patoldgico ou

doenca a ser tratada. Estao comercialmente disponiveis muitos

33



veiculos e excipientes adequados ©para preparar composicdes
farmacéuticas. Por exemplo, tais materiais podem ser adgquiridos
a Sigma (St. Louis, MO). Os processos e materials para preparar
composicdes farmacéuticas adequadas para um modo particular de
administracao sao descritos nas técnicas farmacéuticas
incluindo, por exemplo, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 202 edicgdo, Lippincott Williams & White, Baltimore,
Mariland (2000); e H.C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, 72 edicgado, Lippincott Williams

& White, Baltimore, Maryland (1999).

Os exemplos representativos de materiais qgue podem servir
como veiculos farmaceuticamente aceitdveis incluem, mas néo
estdo limitados, ao seguinte: (1) acucares, tais como lactose,
glucose e sacarose; (2) amidos, tais como amido de milho e amido
de Dbatata; (3) celulose e o0s seus derivados, tais como
carboximetilcelulose de sédio, etilcelulose e acetato de
celulose; (4) tragacanto pulverizado; (5) malte; (6) gelatina;
(7) talco; (8) excipientes, tals como manteiga de cacau e ceras
de supositdrios; (9) obleos, tails como bleo de amendoim, déleo de
semente de algoddo, &leo de céartamo, &leo de sésamo, azeite,
6leo de milho e 6leo de soja; (10) glicdis, tais como
propilenoglicol; (11) polidis, tais como glicerina, sorbitol,
manitol e polietilenoglicol; (12) ésteres, tais como oleato de
etilo e laurato de etilo; (13) &agar; (14) agentes tamponantes,
tais como hidréxido de magnésio e hidrdéxido de aluminio; (15)
dcido alginico; (16) agua apirdgena; (17) solucdo salina
isotdénica; (18) solucdo de ringer; (19) 4&lcool etilico; (20)
solucgdes de tampao fosfato; (21) gases propulsores comprimidos,
tais como clorofluorocarbono e hidrofluorocarbono; e (22) outras
substdncias compativeis n&do toéxicas utilizadas em composicdes

farmacéuticas.
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A composicdo farmacéutica é preparada tipicamente através de
mistura exaustiva e intima ou mistura de um composto de
férmula Ia com um veiculo farmaceuticamente aceitavel e
quaisquer ingredientes opcionails. Se necessario ou desejado, a
mistura uniformemente misturada resultante pode ser depois
enformada ou carregada em comprimidos, cadpsulas, pilulas,
botijas, cartuchos ou distribuidores wutilizando processos e

equipamento convencionais.

Numa forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica ¢é
adequada para administracao inalada. As composicdes
farmacéuticas para administracdo inalada serdo tipicamente na
forma de um aerossol ou um pob. Tais composicdes sao
administradas utilizando geralmente dispositivos de distribuicéo
bem conhecidos, talis como um inalador nebulizador, um inalador
de dose <calibrada (MDI), inalador de pdé seco (DPI) ou um

dispositivo semelhante de distribuicgao.

Numa forma de realizacgéao particular, a composicgao
farmacéutica compreendendo o agente terapéutico ¢é administrada
por inalagao utilizando um inalador nebulizador. Tais
dispositivos nebulizadores produzem tipicamente uma corrente de
ar a alta velocidade que faz com gque a composicao farmacéutica
compreendendo o agente terapéutico se pulverize como uma névoa
que é introduzida no tracto respiratdério do doente. Desta forma,
quando formulado para utilizacdo num inalador nebulizador, o
agente terapéutico € tipicamente dissolvido num veiculo adequado
para formar uma solucao. Alternativamente, o agente terapéutico
pode ser micronizado e combinado com um veiculo adequado para
formar uma suspensao de particulas micronizadas. Os dispositivos
nebulizadores adequados para administrar agentes terapéuticos
por inalacgado sédo descritos na técnica ou tais dispositivos estéo

comercialmente disponiveis. Por exemplo, 0s produtos ou
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dispositivos nebulizadores representativos incluem o inalador
Respimat Softmist (Boehringer Ingelheim) ; o) sistema de
distribuicdo pulmonar AERx (Aradigm Corp.); © Nebulizador

Reutilizdavel PARI LC Plus (Pari GmbH); e semelhantes.

Uma composicdo farmacéutica representativa para utilizacéo
num inalador nebulizador compreende uma solucao agquosa isotdnica
compreendendo desde 0,05 npg/mL a 10 mg/mL de um composto de
férmula Ia. Numa forma de realizacdo, a solucdo tem um pH de 4 a

6.

Numa outra forma de realizacgcao particular, a composicéao
farmacéutica compreendendo o agente terapéutico ¢é administrada
por inalacgdo utilizando um inalador de pd seco. Tais inaladores
de pd seco administram tipicamente o agente terapéutico como um
pd de escoamento livre gque é disperso numa corrente de ar do
doente durante a inspiracdo. De modo a conseguir um pd de
escoamento livre, o agente terapéutico é formulado tipicamente
com um excipiente adequado, tais como lactose, amido, manitol,
dextrose, dcido polilactico (PLRD), polilactide-co-glicolide
(PLGA) ou as suas composicdes. Tipicamente, o agente terapéutico
¢ micronizado e combinado com um veiculo adequado para formar
uma mistura adequada para inalacdo. Desta forma, numa forma de
realizacao, o) composto de férmula Ta esta numa forma

micronizada.

Uma composicdo farmacéutica representativa para utilizacéo
num inalador de pdé seco compreende lactose moida seca e

particulas micronizadas de um composto de fdérmula Ia.

Uma tal formulacao de pd seco pode ser feita, por exemplo,
por combinacdo da lactose com o agente terapéutico e depois

misturar a seco os componentes. Alternativamente, se desejado, o
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agente terapéutico pode ser formulado sem um excipiente. A
composicado farmacéutica € depois tipicamente carregada num
distribuidor de pd seco ou em cartuchos ou céapsulas de inalacéo

para utilizacdo com um dispositivo de distribuicdo de pd seco.

Os dispositivos de distribuicdao inaladores de pd seco
adequados para administrar agentes terapéuticos por inalacdao séao
descritos na técnica ou tais dispositivos estdo comercialmente
disponiveis. Por exemplo, os produtos ou dispositivos de
distribuicdo 1naladores de pd seco representativos incluem
Aeolizer (Novartis) ; Airmax (IVAX) ; ClickHaler (Innovata
Biomed) ; Diskhaler (GlaxoSmithKline) ; Diskus/Accuhaler
(GlaxoSmithKline); Easihaler (Orion Pharma); Eclipse (Aventis);
FlowCaps (Hovione); Handihaler (Boehringer Ingelheim); Pulvinal
(Chiesi); Rotahaler (GlaxoSmithKline) ; SkyeHaler/Certihaler
(SkyePharma) ; Twistaler (Schering-Plough) ; Turbuhaler

(AstraZeneca); e Ultrahaler (Aventis).

Ainda noutra forma de realizacao particular, a composicéao
farmacéutica compreendendo o agente terapéutico ¢é administrada
por inalagao utilizando wum inalador de dose calibrada. Tais
inaladores de dose calibrada descarregam tipicamente uma
quantidade medida do agente terapéutico wutilizando um gas
propulsor comprimido. Desta forma, as composigdes farmacéuticas
administradas utilizando um inalador de dose calibrada
tipicamente compreendem uma solug¢ao ou suspensao do agente
terapéutico num propulsor liquefeito. Pode ser utilizado
qualquer propulsor liquefeito adequado incluindo
hidrofluoroalcanos (HFRh), tais como 1,1,1,2-tetrafluoroetano
(HFA 134a) e 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro—-n-propano, (HFA 227); e
os clorofluorocarbonos, tal como CClsF. Numa forma de realizacéo
particular, o propulsor é hidrofluorocalcano. Em algumas formas

de realizacao, a formulacdao de hidrofluoroalcano contém um
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co-solvente, tails como etanol ou pentano, e/ou um tensicactivo,
tals como trioleato de sorbitano, &acido oleico, lecitina e

glicerina.

Uma composicao farmacéutica representativa para utilizacéao
num inalador de dose calibrada compreende desde 0,01% a 5% em
peso de um composto de férmula Ia; desde 0% a 20% em peso de
etanol; e desde 0% a 5% em peso de tensiocactivo; sendo o

restante um propulsor de HFA.

Tais composicdes sdao preparadas tipicamente por adicao de
hidrofluorocalcano arrefecido ou pressurizado a um recipiente
adequado contendo agente terapéutico, etanol (se presente) e o
tensiocactivo (se presente). Para preparar uma suspensao, o)
agente terapéutico é micronizado e depois combinado com o
propulsor. A formulacdo ¢é depoils carregada numa botija de
aerossol, que forma tipicamente uma parte de um dispositivo

inalador de dose calibrada.

Os dispositivos inaladores de dose calibrada adegquados para
administrar agentes terapéuticos por i1inalacdao sao descritos na
técnica ou tais dispositivos estdo comercialmente disponiveis.
Por exemplo, os produtos ou dispositivos 1inaladores de dose

calibrada representativos incluem o Sistema Inalador AeroBid

(Forest Pharmaceuticals) ; Aerossol de Inalacéao Atrovent
(Boehringer Ingelheim) ; Flovent (GlaxoSmithKline) ; inalador
Maxair (3M); Inalador Proventil (Schering); e RAerossol de

Inalacado Serevent (GlaxoSmithKline).

Noutra forma de realizacdo, a composicao farmacéutica ¢é
adequada para administracdao oral. As composicdes farmacéuticas
para administragcdo oral podem ser na forma de céapsulas,

comprimidos, pilulas, pastilhas, héstias, drageias, pos,
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granulados; ou como uma solucgdo ou suspensao num liquido aquoso
ou nao aquoso; ou como uma emulsdo liquida de d6leo-em-agua ou
dgua—-em-6leo; ou como um elixir ou xarope, cada contendo uma

quantidade predeterminada de um ingrediente activo.

Quando pretendida para administracdo oral numa forma de
dosagem sdélida (i. e., como cdapsulas, comprimidos ou pilulas), a
composicdo farmacéutica 1ira tipicamente compreender um composto
de férmula Ia e um ou mais veiculos farmaceuticamente
aceitdveis, tals como citrato de sdédio ou fosfato dicalcico.
Opcionalmente ou alternativamente, tais formas de dosagem sdlida
podem também compreender: (1) enchimentos ou cargas, tais como
amidos, lactose, sacarose, glucose, manitol e/ou &acido silicico;
(2) aglutinantes, tais como carboximetilcelulose, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarose e/ou acéacia; (3)
humectantes, tal como glicerol; (4) agentes de desintegracao,
tailis como &gar—-agar, carbonato de célcio, amido de Dbatata ou
tapioca, 4&acido alginico, determinados silicatos, e/ou carbonato
de sdédio; (5) agentes retardantes de solucao, tal como parafina;
(6) aceleradores de absorcadao, tal como compostos de aménio
quaterndrio; (7) agentes molhantes, tais como 4&lcool cetilico
e/ou monoestearato de glicerol; (8) absorventes, talis como
caulino e/ou argila de bentonite; (9) lubrificantes, tais como
talco, estearato de cédlcio, estearato de magnésio,
polietilenoglicdis sdédlidos, laurilsulfato de sédio, e/ou as suas

misturas; (10) agentes corantes; e (11) agentes de tamponamento.

Estdo também presentes na composicado farmacéutica agentes de
libertacgao, agentes molhantes, agentes de revestimento, agentes
edulcorantes, aromatizantes e perfumantes, conservantes e
antioxidantes. 0Os exemplos de antioxidantes farmaceuticamente
aceitdveis incluem: (1) antioxidantes hidrossoluveis, tais como

acido ascdrbico, cloridrato de cisteina, Dbissulfato de sddio,

39



metabissulfato de sdédio e sulfito de sddio; (2) antioxidantes
lipossoluveis, tais como palmitato de ascorbilo, hidroxianisole
butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina, galato
de propilo e alfa-tocoferol; e (3) agentes quelantes de metal,
tais como acido citrico, acido etilenodiaminotetraacético
(EDTA), sorbitol, &cido tartdrico e &acido fosfdérico. Os agentes
de revestimento para comprimidos, céapsulas ou pilulas incluem
aqueles utilizados para revestimentos entéricos, tais como
acetoftalato de celulose (CAapP), acetoftalato de polivinilo
(PVAP), metilcelulose-ftalato de hidroxipropilo, copolimeros de
éster de &cido metacrilico/adcido metacrilico, trimelitato de
acetato de celulose (CAT), carboximetiletilcelulose (CMEC) e

acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCAS).

Se desejado, a composicao farmacéutica pode também ser
formulada para proporcionar libertacdo retardada ou controlada
do ingrediente activo wutilizando, a titulo exemplificativo,
hidroxipropilmetilo celulose em varias proporgdes; ou outras

matrizes poliméricas, lipossomas e/ou microesferas.

Adicionalmente, a composicdao farmacéutica pode opcionalmente
conter um agente opacificante e pode ser formulada de modo que o
ingrediente activo seja libertado principalmente numa
determinada porcdao do tracto gastrointestinal ou de um modo
retardado. 0Os exemplos de composicgdes embebidas gue podem ser
utilizadas incluem substancias poliméricas e ceras. 0
ingrediente activo ou uma composicdo farmacéutica contendo os
ingredientes activos podem também estar em forma

microencapsulada.

As formas de dosagem liquida adequadas para administracéao
oral incluem, a titulo ilustrativo, emulsdes, microemulsdes,

solucgdes, suspensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente
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aceitaveis. Tais formas de dosagem liquida compreendem
tipicamente o ingrediente activo e um diluente inerte, tais
como, por exemplo, agua ou outros solventes, agentes
solubilizantes e emulsionantes, tais como dlcool etilico, &alcool
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, 4&lcool
benzilico, benzoato de benzilo, propilenoglicol,
1,3-butilenoglicol, &leos (esp., O6leos de semente de algodao,
amendoim, milho, gérmen, azeite, ricino e sésamo), glicerol,
dlcool tetra-hidrofurilico, ©polietilenoglicdis e ésteres de
dcido gordo de sorbitano e as suas misturas. As suspensdes, para
além do ingrediente activo, podem conter agentes de suspensao,
talis como, por exemplo, dlcoois i1sostearilicos etoxilados,
ésteres de polioxietileno-sorbitol e de sorbitano, celulose
microcristalina, meta-hidrdéxido de aluminio, bentonite,

dgar—-agar e tragacanto e as suas misturas.

Quando pretendida para administracado oral, a composicao
farmacéutica pode ser empacotada numa forma de dosagem unitdria.
A expressao “forma de dosagem unitdria” significa uma unidade
fisicamente discreta adequada para dosagem de um doente, 1. e.,
cada unidade contendo uma quantidade predeterminada do agente
activo, calculada para produzir o efeito terapéutico desejado
isoladamente ou em combinagcdo com uma ou mais unidades
adicionais. Por exemplo, tal forma de dosagem unitdria pode ser

uma capsula, comprimido ou pilula.

Os compostos de férmula Ia podem também ser administrados
transdermicamente utilizando excipientes e sistemas de
distribuicdo transdérmica conhecidos. Por exemplo, o composto
pode ser misturado com intensificadores de permeacdo, tais como
propilenoglicol, monolaurato de polietilenoglicol ou
azacicloalcan-2-onas, e incorporado num penso ou num sistema de

distribuicdo semelhante. Podem também ser utilizados excipientes
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adicionais, incluindo agentes gelantes, emulsionantes e tampdes,

em tais composicgdes transdérmicas, se desejado.

Adicionalmente, um composto de férmula Ia pode @ ser
administrado parentericamente, i. e., intravenosamente,
subcutaneamente ou intramuscularmente. Para administracao
parentérica, um composto de férmula Ia é tipicamente dissolvido
num veiculo aceitdvel para administracdo parentérica, tails como
dgua estéril, soro fisioldégico ou déleo vegetal. A titulo
ilustrativo, uma composicdo intravenosa compreende tipicamente
uma solucdo aquosa estéril de um composto de férmula Ia, em gue

a solucao tem um pH na gama de 4 a 7.

Se desejado, um composto de férmula Ia pode ser administrado
em combinacdo com um ou mais outros agentes terapéuticos. Neste
aspecto da invencao, um composto de fdérmula Ia ¢é fisicamente
misturado com outro agente terapéutico para formar uma

3

composicdo contendo ambos 0s agentes; ou cada agente esta

presente em composicdes distintas e separadas que sao

administradas ao doente simultaneamente ou sequencialmente.

Por exemplo, um composto de férmula Ia pode ser combinado
com um segundo agente terapéutico utilizando processos e
equipamento convencionais para formar uma composicéao
compreendendo um composto de fdérmula Ia e um segundo agente
terapéutico. Adicionalmente, os agentes terapéuticos podem ser
combinados com um veiculo farmaceuticamente aceitdvel para
formar uma composicgdao farmacéutica compreendendo um composto de
férmula 1Ia, um segundo agente terapéutico e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Nesta forma de realizacao, 0s
componentes da composicdo sdo tipicamente misturados para criar

uma mistura fisica. A mistura fisica é depois administrada numa
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quantidade terapeuticamente eficaz utilizando qualquer das vias

aqui descritas.

Alternativamente, o0s agentes terapéuticos podem permanecer
separados e distintos antes de administracdo ao doente. Nesta
forma de realizacgdo, o0s agentes terapéuticos nao sédo fisicamente
misturados em conjunto, antes da administracao, mas sao
administrados simultaneamente ou sequencialmente como
composicdes separadas. Por exemplo, um composto de fdérmula Ia
pode ser administrado por inalacao simultaneamente ou
sequencialmente com outro agente terapéutico, utilizando um
dispositivo de distribuicao de inalacao que utiliza
compartimentos separados (e. g., embalagens blister) para cada
agente terapéutico. Alternativamente, a combinacdo pode ser
administrada utilizando dispositivos de distribuicdo separados,
i. e., um dispositivo de distribuicdao para cada agente
terapéutico. Adicionalmente, o0s agentes terapéuticos podem ser
distribuidos através de diferentes vias de administracao, 1i. e.,

uma por inalacdo e a outra por administracdo oral.

Qualgquer agente terapéutico compativel com os compostos de
férmula Ia pode ser utilizado em combinacdo com tais compostos.
Numa forma de realizacao particular, o) segundo agente
terapéutico é um que é eficazmente administrado por inalacgao. A
titulo ilustrativo, tipos de agentes terapéuticos
representativos que podem ser utilizados com os compostos das
formas de realizacadao incluem, mas nao estdao limitados a, agentes
anti-inflamatérios, tais como agentes anti-inflamatdérios
esterdides (incluindo corticosterdéides e glucocorticdides),
agentes anti-inflamatérios ndo esterdides (NSAID) e inibidores
de PDEs; Dbroncodilatadores, tals como inibidores de PDEj,
moduladores da adenosina 2b e agonistas do receptor adrenérgico

Bz2; agentes anti-infecciosos, tais como antibidéticos
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Gram-positivos, antibidéticos Gram-negativos e agentes
antivirais; anti-histaminicos; inibidores de proteases;
bloqueadores aferentes, tais como agonistas de D; e moduladores
de neurocinina; e antagonistas do receptor muscarinico (agentes
anticolinérgicos). Numerosos exemplos de tais agentes
terapéuticos s&o bem conhecidos na técnica. As doses adequadas
para os outros agentes terapéuticos administrados em combinacéao
com um composto da invencado estdo tipicamente na gama de

0,05 pg/dia a 500 mg/dia.

Numa forma de realizacdo ©particular, um composto de
férmula Ia é administrado em combinacao com um agente
anti-inflamatério esterdide. 0Os exemplos representativos de
agentes anti-inflamatérios esterdides que podem ser utilizados
em combinacdao com os compostos das formas de realizacdo incluem,
mas nao estdao limitados a, dipropionato de Dbeclometasona;
budesonida; propionato de butixocort; 20R-160,170-
[butilidenebis(oxi)]-6a, 9a-difluoro-11R-hidroxi-17R-(metiltio) -
androst-4-en-3-ona (RPR-106541) ; ciclesonida; dexametasona;
éster S—-fluorometilico do acido 6, 9a—difluoro-17a-[ (2-
furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-
dieno-17B-carbotidico; éster S—-fluorometilico do acido
6o, 9o—-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-17a—-[ (4-metitl-1,3-tiazole-
5-carbonil)oxi]-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17R-carbotidico; éster
(S)-(2-oxotetra-hidrofuran-3S-ilico) do &cido 6o, %9a-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxiandrosta-1,4-dieno-
17Bf-carbotidico; flunisolida; furocato de fluticasona; propionato
de fluticasona; metilprednisolona; furoato de mometasona;
prednisolona; prednisona; rofleponida; ST-126; e acetonida de
triamcinolona; ou o0s seus sals ou solvatos farmaceuticamente
aceitaveis. Tais agentes anti-inflamatdérios esterdides estao
comercialmente disponiveis ou podem ser preparados utilizando

processos e reagentes convencionais. Por exemplo, a preparacao e
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a utilizacdo de agentes anti-inflamatdérios esterdide sao
descritas na Patente U.S. N° 6537983, concedida em 25 de Marco
de 2003; Patente U.S. N° 6750210 B2, concedida em 15 de Junho de
2004; Patente U.S. N° 6759398 B2, concedida em 6 de Julho de
2004; Patente U.S. N° 6858596 B2, concedida em 22 de Fevereiro
de 2005; Patente U.S. 7101866 B2, concedida em 5 de Setembro de

2006; e referéncias ai citadas.

Quando wutilizado, o agente anti-inflamatdério esterdide ¢é
administrado tipicamente numa quantidade que produza um efeito
terapeuticamente benéfico quando co-administrado com um composto
das formas de realizacao. Tipicamente, o agente anti-
inflamatdério esterdide sera administrado numa quantidade

suficiente para proporcionar desde 0,05 png a 500 pg por dose.

Os seguintes exemplos 1lustram composicdes farmacéuticas

representativas:

A. Composicadao de PO Seco

Um composto micronizado de fdérmula Ia (100 mg) € misturado
com lactose moida (25 g) (e. g., lactose em gue nao mais do que
cerca de 85% das particulas tém uma MMD de cerca de 60 um a
cerca de 90 um e nao menos de 15% das particulas tém uma MMD de
menos que 15 um). Esta mistura triturada é depois carregada em
blister individuais de uma embalagem blister de ©pelicula
removivel numa quantidade suficiente para proporcionar 10 ng a
500 pg do composto de férmula Ia por dose. 0Os conteudos dos

blisters sao administrados utilizando um inalador de pd seco.
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B. Composigao de PS Seco

Um composto micronizado de fdérmula Ia (1 g) é misturado com
lactose moida (200 g) para formar uma composicdo tendo uma razao
em peso de composto para lactose moida de 1:200. A composicgao
misturada ¢é embalada num dispositivo de inalacao de pd seco
capaz de distribuir entre 10 pg a 500 pg do composto de férmula

Ia por dose.

C. Composicao de P& Seco

Um composto micronizado de férmula Ia (100 mg) e um agente
anti-inflamatério esterdéide micronizado (500 mg) sao misturados
com lactose moida (30 g). Esta mistura triturada ¢é depois
carregada em Dblister individuais de uma embalagem blister de
pelicula removivel numa quantidade suficiente para proporcionar
10 ng a 500 pg do composto de férmula Ia por dose. Os conteudos
dos blisters sdo administrados wutilizando um inalador de pbd

Seco.

D. Composigado de Inalador de Dose Calibrada

Um composto micronizado de férmula Ia (10 g) é disperso numa
solucdo preparada por dissolucdo de 1lecitina (0,2 g) em &gua
desmineralizada (200 mL). A suspensao resultante é seca por
pulverizagcdao e depois micronizada para formar uma composicgéao
micronizado compreendendo particulas tendo um didmetro médio
menor do que 1,5 pm. A composigdo micronizada é depois carregada
em cartuchos de inalador de dose calibrada contendo

1,1,1,2-tetrafluoroetano pressurizado, numa quantidade
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suficiente para proporcionar 10 ug a 500 upg do composto de
férmula Ia por dose, quando administrada através do inalador de

dose calibrada.

E. Composicado Nebulizadora

Um composto de férmula Ia (25 mg) é dissolvido em solugao
salina 1isotdénica tamponada com citrato (pH 5) (125 mL). A
mistura é agitada e sonicada até o composto estar dissolvido. O
PH da solucdo é verificado e ajustado, se necessario, para pH 5
por adicédo lenta de hidréxido de sddio aquoso a 1 N. A solugao é
administrada utilizando um dispositivo nebulizador qgue

proporciona 10 pg a 500 pg do composto de fdrmula Ia por dose.

F. Céapsulas de Gelatina Dura

Um composto de fdérmula Ia (50 qg), lactose seca por
pulverizacao (440 qg) e estearato de magnésio (109) sao
misturados exaustivamente. A composicdo resultante é carregada
numa cdapsula de gelatina dura (500 mg de composicdo por capsula)

que é administrada oralmente.

G. Composicdo Injectéavel

Um composto de férmula Ia (0,2 g) € misturado com solucdo de
tampdo de acetato de sédio 0,4 M (2,0 mL). O pH da solugao
resultante é ajustado a pH 4 utilizando &acido cloridrico aquoso
0,5 N ou hidréxido de sdédio aquoso 0,5 N, como necessario, e

depois é adicionada &dgua suficiente para injecc¢do para
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proporcionar um volume total de 20 mL. A mistura ¢é depois
filtrada através de um filtro estéril (0,22 micrones) para
proporcionar uma solucdo estéril adequada para administracdo por

injeccao.

Utilidade

Os compostos de férmula Ia possuem actividade antagonista do
receptor muscarinico e agonista do receptor adrenérgico B, e,
deste modo, €& esperado que tails compostos sejam Uteis como
agentes terapéuticos para tratar estados patoldgicos mediados
por receptores muscarinicos e/ou receptores adrenérgicos g,
i. e., estados patoldgicos qgue sao melhorados ou moderados por
tratamento com um antagonista do receptor muscarinico ou um
agonista do receptor adrenérgico R;. Tals estados patoldgicos séao
bem conhecidos dos técnicos com conhecimento geral na matéria,
como exemplificado pelos ensinamentos de Eglen et al.,
Muscarinic Receptor Subtypes: Pharmacology and Therapeutic
Potential, DN&P 10(8), 462-469 (1997); Emilien et al., Current
Therapeutic Uses and Potential of beta-Adrenoceptor Agonists and
Antagonists, European J. Clinical Pharm., 53(6), 389-404 (1998);
e referéncias ai citadas. Tal estados patoldgicos incluem, a
titulo exemplificativo, disturbios ou doencgas pulmonares
associados com a obstrucao reversivel das vias aéreas, tails como
doenca pulmonar obstrutiva crénica (e. g., bronquite crdénica e
sibilante e enfisema), asma, fibrose pulmonar, sindrome de
dificuldade respiratéria do adulto/aguda (ARDS), obstrucéo
respiratdéria crénica, hiperactividade brénquica, rinite
alérgica, pneumoconiose (tais como aluminose, antracose,
asbestose, calicose, ptilose, siderose, silicose, tabacose e

bissinose) e outros disturbios pulmonares de origem desconhecida
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que beneficiam de broncodilatagao induzida por agente
terapéutico. Adicionalmente, outros estados conhecidos como
sendo tratdveis, pelo menos em parte, com um antagonista do

receptor muscarinico ou um agonista do receptor adrenérgico B

incluem ©parto prematuro, depressao, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doencas da pele (e. g., doencas inflamatérias,
alérgicas, psoridticas e proliferativas da pele), estados onde é

desejdvel a diminuicdo da acidez péptica (e. g., ulceracéao

péptica e gastrica) e doenca de atrofia muscular.

Desta forma, esta invencdo tem utilidade num método para
tratar um disturbio pulmonar, o método compreendendo administrar
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de fdérmula
Ia a um doente com necessidade do tratamento. Quando utilizados
para tratar um disturbio pulmonar, os compostos de férmula Ia
serdao tipicamente administrados por inalacdo em doses multiplas
por dia, numa uUnica dose por dia ou numa Unica dose por semana.
Geralmente, ¢é esperado que a dose para tratar um distarbio
pulmonar varie desde 10 pg/dia a 1500 npg/dia; tal como 25 ng/dia
a 1000 pg/dia; incluindo 50 pg/dia a 500 pg/dia.

Esta invengdo encontra ainda wutilidade num método para
tratar doencga pulmonar obstrutiva crdénica ou asma, o método
compreendendo administrar a um doente uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de férmula Ia.
Geralmente, ¢é esperado que a dose para tratar COPD ou asma varie
desde 10 npg/dia a 1500 pg/dia. Em particular, este método inclui
aliviar os sintomas de COPD ou asma. O termo “COPD” & entendido
pelos técnicos com conhecimento geral na matéria como incluindo
uma variedade de estados respiratérios, incluindo Dbronquite
obstrutiva crénica e enfisema, como exemplificado pelos

ensinamentos de Barnes, Chronic Obstructive Pulmonary Disease,

N. Engl. J. Med., 2000: 343:269-78 e referéncias ail citadas.
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Quando administrados por inalacao, 0s compostos de
férmula Ia tém tipicamente o efeito de produzir broncodilatacao.
Desta forma, a invencdao tem também utilidade num método para
produzir Dbroncodilatagcdo num mamifero, o método compreendendo
administrar ao mamifero uma quantidade produtora de
broncodilatagdo de um composto de férmula Ia. Geralmente, a dose
para produzir Dbroncodilatagdo 1ra variar desde 10 mng/dia a

1500 pg/dia.

Quando utilizados como um agente terapéutico, os compostos
de férmula Ia sao administrados opcionalmente em combinacgdo com
um ou mais agentes terapéuticos. Em particular, por
administracdo de compostos de férmula Ia com um agente anti-
inflamatéria esterdide, é esperada terapia tripla, i. e.,
actividade antagonista do receptor muscarinico, actividade
agonista do receptor adrenérgico B, e actividade anti-
inflamatéria, utilizando apenas dois agentes terapéuticos. Uma
vez que as composigdes farmacéuticas (e combinacdes) contendo
dois agentes terapéuticos sao tipicamente mais féaceis de
formular e/ou administrar comparativamente a composicdes
contendo trés agentes terapéuticos, tais composicdes de dois
componentes proporcionam uma vantagem significativa
relativamente a composicdes contendo trés agentes terapéuticos.
Desta forma, em formas de realizacao particulares, as
composicgbes farmacéuticas, combinacgdes e métodos desta invencgao

compreendem ainda um agente anti-inflamatdrio esterdide.

Uma vez que o8 compostos de fdérmula Ia possuem actividade
antagonista do receptor muscarinico e actividade agonista do
receptor adrenérgico {,, tals compostos sao também uUteis como
ferramentas da investigacdo para investigar ou estudar os

sistemas ou as amostras bioldgicas tendo receptores muscarinicos
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ou receptores adrenérgicos B;. Adicionalmente, tais compostos sao
Uteis em ensaios de rastreio para identificar, por exemplo,
novos compostos tendo actividade antagonista do receptor
muscarinico e actividade agonista do receptor adrenérgico B,. Os
sistemas ou amostras bioldgicas utilizados podem compreender
receptores muscarinicos ou receptores adrenérgicos [, ou ambos.
Qualgquer sistema ou amostra bioldgica adequada tendo receptores
muscarinicos e/ou receptores adrenérgicos f; podem ser utilizados
em tais estudos que podem ser conduzidos in vitro ou in vivo. Os
sistemas ou amostras bioldgicas representativos adequados para
talis estudos incluem, mas nao estadao limitados a células,
extractos celulares, membranas plasmaticas, amostras de tecido,
mamiferos (tais como murganhos, ratos, cobaios, coelhos, céaes,

porcos, etc.).

Quando utilizado como uma ferramenta de investigacdo, um
sistema ou amostra bioclégica compreendendo um receptor
muscarinico e/ou um receptor adrenérgico f, €& tipicamente
colocado em contacto com uma quantidade antagonista do receptor
muscarinico ou agonista do receptor adrenérgico [, de um composto
de foérmula TIa. Os efeitos no sistema ou amostra bioldgica
produzidos pelo composto sao depois determinados ou medidos
utilizando processos e equipamento convencionais, tais como por
medigdo da ligag¢do num ensaio de ligagdo com radioligando ou
alteracdes mediadas por 1ligacdao num ensaio funcional ou por
determinacdo da quantidade de broncoprotecgdo proporcionada pelo
composto num ensaio de broncoprotecgdo num mamifero. Os ensaios
funcionais representativos incluem alteragcdes mediadas por
ligando em monofosfato ciclico de adenosina intracelular (cAMP);
alteracdes mediadas por ligando na actividade da enzima adenilil
ciclase (que sintetiza cAMP); alterag¢des mediadas por ligando na
incorporacao de 5'-0-(tio)trifosfato de guanosina ([*°S]GTP S) em

membranas 1soladas através permuta catalizada por receptor de
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[*°S]GTP S para GDP; alteracdes mediadas por ligando em ides de
cdlcio intracelulares livres (medidas, por exemplo, com um
leitor de placas de imagiologia associada a fluorescéncia ou
FLIPR® da Molecular Devices, Inc.); e semelhantes. E esperado que
os compostos da fdérmula Ia antagonizem ou diminuam a activacéao
de um receptor muscarinico ou agonizem ou provogquem activacao de
um receptor adrenérgico 3, e nos ensaios funcionais agqui listados
ou em ensaios de uma natureza semelhante. Os compostos de
férmula TIa serao tipicamente wutilizados nestes estudos numa

concentracao que varia desde 0,1 nanomolar a 100 nanomolar.

Adicionalmente, o0s compostos de fdérmula TIa podem ser
utilizados como ferramentas de investigacdo para avaliar outros
compostos quimicos. Neste aspecto, um composto de fédrmula Ia €
utilizado como um padrdo num ensaio para permitir a comparacao
dos resultados obtidos com um composto de teste e o composto de
férmula TIa. Por exemplo, os dados de ligacdo a receptor
muscarinico e/ou receptor adrenérgico [, (como determinado, por
exemplo, através de ensaios de deslocamento de radioligando
in vitro) para um composto de teste ou um grupo de compostos de
teste sao comparados com os dados de ligagao ao receptor
muscarinico e/ou receptor adrenérgico B, para um composto de
férmula TIa, para i1identificar aqueles compostos teste tendo
ligacdo desejavel, 1i. e., compostos de teste tendo ligacéo
aproximadamente igual ou superior a um composto de fdérmula Ia,
se existir. Alternativamente, por exemplo, 0S8 efeitos
broncoprotectores podem ser determinados para compostos de teste
e um composto de fdérmula Ia num ensaio de broncoproteccdao num
mamifero e estes dados sdao comparados para identificar compostos
de teste que proporcionam efeitos broncoprotectores ou duracao
de accado aproximadamente iguais ou superiores. Pode ser

conseguida (i) a producdo de dados comparativos (utilizando os
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ensaios apropriados) e (ii) a andlise dos dados de teste para

identificar compostos de teste de interesse.

As propriedades e wutilidade dos compostos de férmula Ia
podem ser demonstradas utilizando varios ensaios in vitro e
in vivo conhecidos dos técnicos com conhecimento geral na
matéria. Por exemplo, sao descritos com mais detalhe ensaios

representativos nos seguintes Exemplos.

EXEMPLOS

Os seguintes exemplos sao proporcionados para ilustrar
varias formas de realizacdo e aspectos representativos desta
invencdo e ndo pretendem limitar, de forma alguma, o Aambito

desta invencdo, salvo indicacdo em contrdrio.

Todos 0s reagentes, materiais iniciais e solventes
utilizados nos seguintes exemplos foram adguiridos de
fornecedores comerciais (tais como Aldrich Chemical Company,
Milwaukee, WI) e foram utilizados sem purificacdao adicional,

salvo indicacgdo em contrario.

Os espectros de RMN de 'H foram registados num espectrdémetro
Varian AS400 de 400 MHz, salvo i1indicacdo em contrdario. Os
deslocamentos quimicos sédo descritos como valores O em ppm
relativamente a tetrametilsilano (TMS) como um padrdao interno.
As constantes do acoplamento (valores de J) sao dados em hertz
(Hz) e as multiplicidades sao descritas utilizando as seguintes
abreviaturas: s = singuleto, d = dupleto, t = tripleto,

g = quarteto, m = multipleto, Br = largo, nd = nao determinado.
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Condicbdes de Cromatografia Liquida - Espectroscopia de Massa

(LC-MS)

Os dados de LC-MS foram obtidos utilizando um gsistema de
cromatografia liquida Agilent 1100 - de bomba bindria G1312A
(Agilent Technologies), um Rx ZORBAX de resolucgdo rapida de

3,5 pum, coluna Bonus-RP (tamanho de particula de 3,5 pm; 2,1 mm

x 50 mm) (Agilent Technologies) e espectrémetro de massa
APT 150EX Single Quadrupole LC/MS (Perkin-Elmer Sciex
Instruments). Os sistemas de solventes utilizados foram:
Solvente A: 98% de agua e 2% de acetonitrilo (v/v) + 1 mL/L
de TFA
Solvente B: 90% de acetonitrilo e 10% de é&gua (v/v) +

1 mL/L de TFA

Caudal: 500 pL/min
Gradiente: (Método 10-90): 10% de B a 90% de B durante
3 min
(Método 2-90): 2% de B a 90% de B durante
3 min

(Método 10-70): 10% de B a 70% de B durante

3 min.

Condig¢des de HPLC

A HPLC foi conduzida utilizando um sistem de HPLC HP 1100
Series (Agilent Technologies) e um Rx ZORBAX de resolugdo rapida
de 3,5 pm, coluna Bonus-RP (tamanho de particula de 3,5 um;

2,1 mm x 50 mm) (Agilent Technologies) e uma coluna de HPLC
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Agcentis  Express C18 (tamanho de particula de 2,7 um,

3,0 mm x 3 cm). Os sistemas de solventes utilizados foram:

Solvente A: 98% de agua e 2% de acetonitrilo (v/v) + 1 mL/L
de TFA
Solvente B: 90% de acetonitrilo e 10% de 4&agua (v/v) +

1 mL/L de TFA

Caudal: 500 pL/min
Gradiente: (Método 10-50): 10% de B a 50% de B durante
6 min
(Método 10-70): 10% de B a 70% de B durante
6 min
(Método 2-90): 2% de B a 90% de B durante
6 min.
Exemplo 1

Preparagdo de Cloridrato de 5-Metilaminopentanocato de Metilo

Uma solugdo agitada de 1-metil-2-piperidinona (4,40 mL,
40,0 mmol) em hidrdéxido de sdédio aquoso (4 M, 11,0 mL,
44,0 mmol) foi aquecida a 100 °C durante 15 h. A mistura
reaccional foi arrefecida até a temperatura ambiente e depois
acidificada até pH 2 com &acido cloridrico concentrado. A mistura
foi depois concentrada sob pressdo reduzida para produzir A&acido
S5-metilaminopentandico em bruto como um sdélido branco rosado. Ao
dcido bSH-metilaminopentandico em bruto foi adicionado MeOH
(40,0 mL, 987 mmol) e &cido cloridrico concentrado (0,33 mL,
4,0 mmol). A solugao turva resultante foi aquecida a 60 °C

durante 39 h, no final das quais a LC-MS mostrou material
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inicial remanescente. Foi adicionado acido cloridrico
concentrado adicional (0,33 mL, 4,0 mmol) e a mistura resultante
foi aquecida a 60 °C durante 33 h e depois a 65 °C durante mais
24 h. A LC-MS mostrou material inicial remanescente. A mistura
reaccional foi concentrada sob pressao reduzida e foi adicionada
uma solucdo de cloreto de hidrogénio em MeOH (1,25 M) ao
residuo. A mistura resultante foi agquecida a 60 °C durante 72 h,
no final das quais nédo foi observado por LC-MS qualquer material
inicial remanescente. A mistura reaccional foi parcialmente
concentrada sob pressao reduzida e o material sdélido que se
formou foi removido por filtracdo, lavando com MeOH. O filtrado
foi depois concentrado sob pressdao reduzida para proporcionar
cloridrato de 5-metilaminopentancato de metilo (7,57 g, 100% de

rendimento) como um sdélido amarelo claro.

LC-MS (Método 2-90): Rt 1,10 min; m/z 146,4 [M+H]'. RMN de 'H
(CDs0D) & 4,86 (s), 3,66 (s), 3,30 (t), 3,00 (t), 2,69 (s), 2,41
(¢)y, 1,71 (m).

Exemplo 2

Preparagido do Ester Metilico do Acido 5-({3-[4-(Bifenil-2-

ilcarbamoiloxi)piperidin-1-il]propionil}metilamino)pentandico

Uma mistura de cloridrato de b5-metilaminopentanoato de
metilo (7,27 g, 40,0 mmol), acido 3-[4-(bifenil-2-
ilcarbamoiloxi)piperidin-1-il]lpropidbnico (13,3 g, 36,0 mmol) e
l-hidroxi-7-azabenzotriazole (5,14 g, 37,8 mmol) em DCM (160 mL)
e 2,6-lutidina (12,5 mL, 108 mmol) foi agitada a temperatura
ambiente durante 3 h. Foi adicionado cloridrato de

N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (10,4 g, 54,0 mmol)
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e a mistura resultante foli agitada a temperatura ambiente
durante 2 h. Foi adicionada wuma solucdo aqguosa saturada de
bicarbonato de sdédio (~100 mL) e as camadas foram separadas. A
camada aquosa foi extraida com DCM (50 mL) e as camadas
orgédnicas foram combinadas, secas sobre sulfato de sdédio,
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia flash em silica gel (30-100% de
EtOAc em hexanos; depois 2-10% de MeOH em DCM) para produzir o
composto do titulo (12,38 g, 69% de rendimento) como um &leo

grosso amarelo claro/sdlido branco.

LC-MS (Método 2-90): Rt 2,43 min; m/z 496,6 [M+H]'. RMN de 'H
(CDCls) & 8,10 (d, 1H), 7,40 (m, 6H), 7,20 (m, 2H), 6,58 (s, 1H),
4,74 (m, 1H), 3,66 (d, 3H), 3,37 (t, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,97 (s,
2H), 2,91 (s, 1H), 2,70 (m, 4H), 2,49 (m, 2H), 2,34 (m, 4H),
1,92 (m, 2H), 1,60 (m, 5H).

Exemplo 3

Preparagdo de Acido 5-((3-[4-(Bifenil-2-ilcarbamoiloxi)-—

piperidin-l1-il]propionil}metilamino)pentandico

A uma mistura de éster metilico de 4dcido 5-({3-[4-(bifenil-
2—ilcarbamoiloxi)piperidin-1-il]propionil}-metilamino)pentandico
(10,21 g, 20,60 mmol), &lcool terc-butilico (20 mL) e &gua
(20 mL) foi adicionada uma mistura 1:1 de LiOH:&gua (1,97 g,
41,2 mmol). A mistura resultante foli agitada a temperatura
ambiente durante 4 h e depois o pH da mistura foi ajustado até
cerca de pH 2 utilizando &acido cloridrico aquoso (1 N). A camada
aquosa foi extraida com DCM (2 x ~80 mL) e as camadas organicas

foram combinadas, secas sobre sulfato de sdédio, filtradas e
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concentradas sob pressadao reduzida para produzir o composto do
titulo (12,23 g, guantitativo) como um sdélido  espumoso

esbranquicado (contendo &lcool terc-butilico residual).

LC-MS (Método 2-90): Rt 2,32 min; m/z 482,4 [M+H]".

Exemplo 4

Preparagdo de 2-(4-Nitrofenil)-1, 3-dioxolano

Uma solucao agitada de p-nitrobenzaldeido (101,5 g,
672 mmol), etilenoglicol (112 mL) e 4&cido p-toluenossulfdnico
(12,8 g, 67,2 mmol) em tolueno (800 mL) foi aquecida num balao
equipado com uma armadilha de Dean-Stark a 120 °C durante 4 h.
Apds arrefecer até a temperatura ambiente, a mistura reaccional
foi concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo foi adicionado
bicarbonato de sdédio aquoso saturado (800 mL) e esta mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 15 min. O sélido
resultante foi idisolado por filtracdo e seco sob vacuo para
produzir o composto do titulo (121,8 g, 92% de rendimento) como

um sélido amarelo.

RMN de 'H (DMSO-d¢): & = 8,12 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 5,78 (s,
1H), 3,8-4,0 (m, 4H).
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Exemplo 5

Preparagdo de 4-(1,3-Dioxolan-2-il)fenilamina

A uma mistura de didxido de platina (227 mg, 1,00 mmol) e
bicarbonato de sdédio (420 mg, 5,00 mmol) sob azoto seco, foi
adicionada uma solucao de 2—(4-nitrofenil)-1,3-dioxolano
(976 mg, 5,00 mmol) em EtOH (30,0 mL). A mistura reaccional foi
borbulhada com hidrogénio durante 15 min e depois agitada sob
uma atmosfera de hidrogénio (baldo) durante 2 h. A mistura
reaccional foi depois filtrada através de uma almofada de Celite
lavando com MeOH. O filtrado foi <concentrado sob pressao
reduzida para produzir o composto do titulo (0,80 g, 96% de

rendimento) .

Exemplo 6

Preparagéio de Ester 1-(2-{[4-(4-(1,3-Dioxolan-2-il) -
fenilcarbamoil)butil]metilcarbamoil}etil)piperidin-4-ilico do

Acido Bifenil-2-ilcarbamico

A uma solucao agitada de acido 5-({3-[4-(bifenil-2-
ilcarbamoiloxi)piperidin-1-il]-propionil}metilamino)pentandico
(2,33 g, 4,84 mmol), 4-(1,3-dioxolan-2-il)fenilamina (800 mg,
5 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (1,26 mL, 7,26 mmol) em DCM
(48,4 mL) foi adicionado 1-hidroxi-7-azabenzotriazole (692 mg,
5,08 mmol) e cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (1,39 g, 7,26 mmol). A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura
reaccional foi depois lavada com solucgdo aquosa saturada de

bicarbonato de sdédio, seca sobre sulfato de sdédio, filtrada e
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concentrada sob pressdo reduzida para produzir o composto do

titulo (3,04 g, 100% rendimento) como um sélido amarelo.

LC-MS (Método 10-70): Rt 2,67 min; m/z 629,6 [M+H]".

Exemplo 7

Preparacgéio de Ester 1-(2-{[4-(4-
Formilfenilcarbamoil)butil]metilcarbamoil}etil)piperidin-4-ilico

do Acido Bifenil-2-ilcarbémico

Uma mistura agitada de éster 1-(2-{[4-(4-(1,3-dioxolan-2-
il)fenilcarbamoil)butil]lmetilcarbamoil}etil)piperidin-4-ilico do
acido bifenil-2-ilcarbéamico (3,04 g, 4,84 mmol) em Aacido
cloridrico aquoso (1 M, 10 mL) e acetonitrilo (10 mL) foi
aquecida a 50 ©°C durante 2 h. A mistura reaccional foi
concentrada sob pressao reduzida e foram adicionados uma solugao
aquosa saturada de bicarbonato de sédio e DCM ao residuo. As
camadas foram separadas e a camada organica foi seca sobre
sulfato de sdédio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida

para produzir o composto do titulo (2,83 g, 100% de rendimento).

LC-MS (Método 10-70): Rt 2,67 min; m/z 585,4 [M+H]".
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Exemplo 8

Preparagdo de Ester 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-(terc-butildimetil-
silaniloxi)—-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-5-il) -
etilaminolmetil}-fenilcarbamoil)butil]metilcarbamoil}etil) -

piperidin-4-ilico do Acido Bifenil-2-ilcarbéamico

A uma solucao agitada de éster 1-(2-{[4-(4-formil-
fenilcarbamoil)butil]metilcarbamoil}etil)piperidin-4-ilico do
dcido bifenil-2-ilcarbéamico (2,83 g, 4,84 mmol) e sal de &cido
acético de 5-[(R)-2-amino-l-(terc-butildimetilsilanitoxi)etil]-
8-hidroxi-1H-gquinolin-2-ona (ver, e. g., publicacdo de Patente
U.S. N° 2006/0035931 Al, publicada em 16 de Fevereiro de 2006)
(1,91 g, 4,84 mmol) numa mistura 1:1 de MeOH:DCM (40,0 mL,
312 mmol) foi adicionado triacetoxiboro-hidreto de sdédio
(3,08 g, 14,5 mmol). A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h e depois as camadas foram
separadas. A camada orgdnica foi lavada com solucdo aquosa
saturada de bicarbonato de sdédio, seca sobre sulfato de sddio,
filtrada e concentrada sob pressadao reduzida para produzir um
s6lido amarelo. O sdélido foi purificado por cromatografia flash
em silica gel (0-30% de MeOH em DCM + 0,5% de NH,OH) para
produzir o composto do titulo (3,60 g, 82% de rendimento) como

um sélido amarelo.

LC-MS (Método 10-70): Rt 2,72 min; m/z 903,8 [M+H] .

61



Exemplo 9

Preparagdo do Sal de Di(Acido trifluorocacético) do Ester
1-(2-{[4-(4-{[ (R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1, 2-di-
hidroquinolin-5-il)etilamino]metil}fenilcarbamoil) -
butil]metilcarbamoil}etil)piperidin-4-ilico do Acido Bifenil-2-

ilcarbédmico (Composto 1-14)

OH
O )]\ /C/N/\)J\N/\/\)I\N
N7 o L H | OH
H 3 NH
C !

* 2 CF:COOH

A uma solugdo agitada de éster 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-(terc—

butildimetilsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo0o-1,2-di-hidroquinolin-

5-il)etilamino]-metil}fenilcarbamoil)butil]lmetilcarbamoil}etil) -

piperidin-4-ilico do &cido Dbifenil-2-ilcarbémico (3,60 g,
3,98 mmol) numa mistura 9:1 de DCM:DMF (32,9 mL) foi adicionado
tri-hidrofluoreto de trietilamina (1,95 mL, 12,0 mmol). A
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente, de um dia
para o outro, e depois concentrada sob pressdao reduzida. O
residuo foi purificado por HPLC (método 10-70) para produzir o

composto do titulo (1,90 g, 46% de rendimento) como um sdélido

branco.

LC-MS (Método 10-70): Rt 2,12 min; m/z 789,6 [M+H]".
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Preparag¢des e Ensaios Bioldgicos

Exemplo A

Cultura de Células e Preparagdo de Membranas a partir de
Células que Expressam os Receptores Muscarinicos Humanos M;, M,

M; e Mg

As linhas celulares CHO que expressam estavelmente subtipos
de receptores muscarinicos humanos clonados hM;, hM;, hM; e hM,,
respectivamente, foram cultivadas até gquase confluéncia em meio
F-12 de Ham suplementado com 10% de FBS e 250 pug/mL de
Geneticina. As células foram cultivadas numa incubadora a 37 °C
e 5% de CO,, e retiradas com EDTA 2 mM em dPBS. As células foram
recolhidas através de uma centrifugacdo de 5 min a 650 x g e os
sedimentos celulares foram armazenados congelados a —-80 °C ou as

membranas foram preparadas imediatamente para utilizacao.

Para a preparacao de membranas, os sedimentos celulares
foram ressuspensos em tampao de lise e homogeneizados com um
homogeneizador de tecido Polytron PT-2100 (Kinematica AG;
20 segundos b 4 2 pulsos) . As membranas em bruto foram
centrifugadas a 40000 x g durante 15 min a 4 °C. O precipitado
membranar foi depois ressuspenso com tampao de ressuspensao e

novamente homogeneizado com o homogeneizador de tecido Polytron.

A concentracdao de proteina da suspensao membranar foi
determinada pelo método descrito em Lowry et al., 1951, Journal
of Biochemistry, 193, 265. Todas as membranas foram armazenadas

congeladas a -80 °C em fracgdes ou utilizadas imediatamente.
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Aliquotas membranares preparadas do receptor hMs; foram
adgquiridas a PerkinElmer, Inc. (Wellesley, MA) e foram

armazenadas a -80 °C até a utilizacéo.

Exemplo B

Ensaio de Ligacgéao de Radioligando para Receptores

Muscarinicos

Os ensaios de ligacdo de radioligando para receptores
muscarinicos clonados foram realizados em placas de
microtitulacgdo de 96 pogos num volume total de ensaio de 100 uL.
As membranas celulares de CHO que expressam estavelmente o
subtipo muscarinico hM;, hM;, hMi;, hM,; ou hMs foram diluidas em
tampdo de ensaio nas seguintes concentracgdes especificas de
proteina alvo (ug/pocgo): 10 npg para hM;, 10-15 pg para hMg,
10-20 pg para hM;, 10-20 ng para hM, e 10-12 ug para hMs para
obter sinais semelhantes (CPM). As membranas foram brevemente
homogeneizadas utilizando um homogeneizador de tecido Polytron

(10 segundos) antes da adicdo a placa de ensaio.

Os estudos de saturacdo de ligacao para determinar valores
de Kp para o) radioligando, foram realizados utilizando
metilcloreto de L-[N-metil-’Hlescopolamina ([’H]-NMS) (TRK666,
84,0 Ci/mMol, Amersham Pharmacia Biotech, Buckinghamshire,

Inglaterra) a concentragdes que variam desde 0,001 nM a 20 nM.

Os ensaios de deslocamento para determinacdao de valores de
K; de compostos de teste foram realizados com ["H]-NMS a 1 nM e
onze concentracgdes diferentes do composto de teste. Os compostos

de teste foram dissolvidos inicialmente a uma concentracgao de
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400 pM em tampao de diluicao e depois diluidos em série 5x com
tampdo de diluicdo até as concentracdes finails que variam desde
10 pM a 100 upM. A ordem de adigdo e volumes adicionados as
placas de ensaio foram como se segue: 25 ulL de radioligando,
25 pL de composto de teste diluido e 50 plL de membranas. As
placas de ensaio foram incubadas durante 6 horas a 37 °C. As
reaccdes de ligacdo foram terminadas por filtracdo rapida sobre
placas de filtros de fibra de vidro GF/B (PerkinElmer, Inc.)
pré-tratadas em 1% de BSA. As placas de filtro foram lavadas
trés vezes com tampao de lavagem (10 mM HEPES) para remover
radiocactividade ndo ligada. As placas foram depois secas ao ar e
foi adicionado a cada pogo 50 uL de 1liquido de <cintilacgao
Microscint-20 (PerkinElmer, Inc.). As placas foram depois
contadas num contador de <cintilagdes 1liquidas PerkinElmer

Topcount (PerkinElmer, Inc.).

Os dados de ligacdo foram analisados por andlise de
regressao nao linear com o GraphPad Prism Software (GraphPad
Software, Inc. San Diego, CA) utilizando o modelo de competicgéao
do um 1local. Os valores de K; para compostos de teste foram
calculados a partir de valores observados de ICsy e o valor de Kp
do radioligando utilizando a equacdo de Cheng-Prusoff (Cheng Y;
Prusoff WH. (1973) Biochemical Pharmacology, 22(23):3099-108).
Os valores de K; foram convertidos nos valores de ©pK; para
determinar a média geométrica e os intervalos de confianga de
95%. Estes dados estatisticos foram depois convertidos de volta

para valores de K; para o relatdrio de dados.

Neste ensaio, um valor inferior de K; significa que o
composto de teste tem uma afinidade de ligacdao mais elevada para
o0 receptor. Os dados ligacadao do receptor hM; (K;) para o composto
de férmula Ia € como se segue (dados arredondados ao 0,1 nM mais

préximo): 0,1 nM.
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Exemplo C

Cultura de Células e Preparagdo de Membranas a partir de
Células que Expressam os Receptores Adrenérgicos Humanos f;, B2

ou ﬁ3

As linhas celulares de rim embriondrio humano (HEK-293) que
estavelmente expressam 0s receptores adrenérgicos humanos
clonados fB1 e Pz ou as linhas celulares de ovadrio de hamster
chinés (CHO) que estavelmente expressam 0s receptores
adrenérgicos humanos clonados (3 foram cultivadas até qguase
confluéncia em meio DMEM ou F-12 de Ham com 10% de FBS na
presenca de 500 pg/mL de Geneticina. A monocamada celular foi
levantada com EDTA 2 mM em PBS. As células foram sedimentadas
por centrifugacdo a 1000 rpm e os sedimentos celulares foram
armazenados congelados a -80 °C ou as membranas foram

preparadas imediatamente para utilizacao.

Para a preparacdo das membranas gue expressam o receptor i
e B,, o0s sedimentos celulares foram ressuspensos em tampao de
lise (10 mM HEPES/HC1, EDTA 10 mM, pH 7,4 a 4 ©°QC) e
homogeneizados utilizando um homogeneizador de wvidro bem Jjusto

Dounce (30 pulsos) em gelo.

Para as membranas que expressam receptor {; mais sensivel a
protéases, o0s sedimentos celulares foram homogeneizados em
tampdo de 1lise (10 mM Tris/HCl, pH 7,4) suplementado com um
comprimido de “Complete Protease Inhibitor Cocktail Tablets with
2 mM EDTA” por 50 mL de tampao (Roche Molecular Biochemicals,

Indianapolis, IN). O homogenato foi centrifugado a 20000 x g e o
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sedimento resultante foi lavado uma vez com tampao de lise por
ressuspensao e centrifugacao, como aqui descrito. O sedimento
final foi depois ressuspenso em tampdo do ensaio de ligacao

gelado (75 mM Tris/HCl1 pH 7,4, 12,5 mM de MgCl,, 1 mM de EDTA).

A  concentragdao de proteina da suspensao membranar foi
determinada através dos métodos descritos em Lowry et al., 1951,
Journal of Biological Chemistry, 193, 265; e Bradford,
Analytical Biochemistry, 1976, 72, 248-54. Todas as membranas
foram armazenadas congeladas a -80 °C em fracgdes ou utilizadas

imediatamente.

Exemplo D

Ensaio para Determinar a Poténcia Agonista do Receptor

Adrenérgico

Os ensaios de cAMP foram realizados num formato de
radioimuncensaio utilizando o Sistema de Ensaio de Activacao da
Adenilil Ciclase Flashplate com [1%°T]-cAMP (NEN SMP004,
PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA), de acordo com as
instrugdes dos fabricantes. Para este ensaio, as linhas
celulares HEK-293 que expressam estavelmente receptores humanos
clonados (1 ou PB; foram cultivados até prdéximo de confluéncia em
DMEM suplementado com 10% FBS e Geneticina (500 pg/mL); ou as
linhas celulares CHO-K1 gue expressam estavelmente os receptores
adrenérgicos humanos (3 clonados foram cultivadas até prdéximo de
confluéncia em meio F-12 de Ham suplementado com 10% de FBS e
Geneticina (250 pg/mL). As células foram lavadas com PRBRS e
destacadas em dPBS (soro fisioldgico tamponado com fosfato de

Dulbecco, sem CaCl, e MgCl,), contendo 2 mM EDTA ou solucao de
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Tripsina-EDTA 2 mM (0,05% de tripsina/0,53 mM de EDTA). Depois
de se terem contado as células num contador de células coulter,
as células foram sedimentadas por centrifugacdo a 1000 rpm e
ressuspensas em tampdao da estimulacao contendo IBMX (Kit
PerkinElmer) pré-aquecido a temperatura ambiente a uma
concentracao de l,6xlO6 a 2,8x106 células/mL. Cerca de 40000 a
80000 células por poco foram wutilizadas neste ensaio. Os
compostos de teste (10 mM em DMSO) foram diluidos em PBS
contendo 0,1% de BSA em Beckman Biomek-2000 e testados a 11
concentragdes diferentes que variam desde 100 puM a 1 pM. As
reacgdes foram incubadas durante 10 min a 37 °C e paradas por
adicdo de 100 pL de tampdo de deteccdo frio contendo ['?°I]-cAMP
(NEN SMP004, PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA) . A
quantidade de cAMP produzida (pmol/pocp) foi calculada com base
nas contagens observadas para as amostras e padrdes de CcAMP,

como descrito no manual de utilizador do fabricante.

Os dados foram analisados por andlise de regressdo néo
linear com o GraphPad Prism Software (GraphPad Software, Inc.
San Diego, CA) com equacao sigmdide. A equacdo de Cheng-Prusoff
(Cheng Y; Prusoff WH. (1973) Biochemical Pharmacology,
22(23):3099-108) foi utilizada para calcular os valores de ECs.

Neste ensaio, um valor de ECsy inferior significa que o
composto de teste tem uma actividade funcional mais elevada no
receptor testado. Os dados de eficdcia hf, (ECsy) para o composto
de férmula Ia sao como se seguem (dados arredondados ao 1 nM

mais prdéximo): 1 nM.
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Exemplo E

Ensaio de Einthoven

Este ensaio mede a capacidade de um composto de teste para
proporcionar broncoproteccado contra broncoconstricdo induzida

por metacolina (MCh) num rato.

Ratos Sprague-Dawley machos (Harlan, Indianapolis, 1IN),
pesando entre 200 g e 350 g, foram utilizados para todos os

estudos.

O composto de teste ou veiculo (dgua desionizada estéril)
foram doseados por inalacadao (IH) durante um periodo de 10 min
numa camara de inalacdo em forma de empada (R+S Molds, San
Carlos, CA) wutilizando 5 mL de solugcdao de dosagem. Os ratos
foram expostos a um aerossol, que foi gerado a partir de LC Star
Nebulizer Set Model 22F51 (PARI Respiratory Equipament, Inc.
Midlotian, VA) accionado por Bioblend (5% de C0,/95% de ar
atmosférico) a uma pressdo de 22 psi. Os ratos foram doseados

com 100 pg do composto de teste, salvo indicagdo em contrario.

Em momentos predeterminados, os ratos foram anestesiados com
uma 1injecg¢do intraperitoneal (IP) de 120 mg/kg de inactina
(tiobutabarbital). Uma dose suplementar (40 mg/kg, IP) foi
administrada se o animal respondesse a estimulos fisicos (e. g.,
beliscao na pata). O local cirturgico foi rapado e foi feita uma
incisdao de 1-2 cm na linha média do lado ventral do pescoco. A
veia jugular foi isolada e canulada com um cateter de
polietileno (PE-50) cheio com soro fisioldgico para permitir a
infusao IV de MCh. A tragqueia foi libertada por dissecacao e
canulada com uma agulha 14G (N° NE-014, Small Parts, Miami
Lakes, FL). Apds colocacdo da canula na traqueia, cada rato foi

69



ventilado utilizando um respirador (modelo 683, Harvard
LApparatus, Inc., MA) ajustado com um volume de Dbombada de
1 mL/100 g de peso corporal (mas nado excedendo 2,5 mL de volume)
e a uma taxa de 90 bombadas por min. Uma ligagdo em T foi
colocada ao 1longo da tubulacadao expiratéria do respirador para
permitir a medicado de alteracgdes na pressao de ventilacado (VP),
utilizando um transdutor Biopac que estava ligado a um pré-
amplificador Biopac (TSD 137C). A temperatura corporal foi

mantida a 37 °C utilizando uma almofada de aquecimento.

As alteracdes na VP foram registadas utilizando o
Acknowledge Data Collection Software (Santa Barbara, CA). Os
valores de 1linha de base foram recolhidos para, pelo menos,
2,5 min. Os ratos foram desafiados depois com infusdes
intravenosas (IV) ndo cumulativas de 40 e 80 upg/kg de MCh. O MCh
foi infundido intravenosamente durante 2,5 min a partir de uma
bomba de seringa (sp210iw, World Precision Instruments, Inc.,
Sarasota, FL) a uma taxa de 2 mL/kg/min, com um intervalo de
2 minutos entre as duas doses de MCh. As alteracgdes na pressao

Q

de ventilacdao (cm H;0) em animais tratados sao expressas como %

de inibicdo da resposta de MCh relativamente a animais de
controlo.
Outros broncoconstritores, tais Ccomo histamina e

acetilcolina, podem ser utilizados no lugar de MCh neste ensaio.
Adicionalmente, podem ser utilizados cobaios em vez de ratos.
Neste ensaio, uma % superior de inibicdo da resposta de MCh
indica que o composto de teste proporcionou um maior efeito
broncoprotector. Uma inibicdo superior ou igual a 30 porcento as
24 h ¢é 1dindicativa de uma longa duracao de accgao. Dados de
bronchoprotecgao indicam que foi obtido um efeito

broncoprotector presente as 24 h, e. g., 230% de inibicado da
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resposta de MCh as 24 h no ensaio de Einthoven de rato (100 ng)

para o composto de fdérmula Ia.

Lisboa, 16 de Maio de 2013
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula

wnQ
I

H
Q O N
J N N N
N (o] | H
H CH,

I OH
NH

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

2. Composto como reivindicado na reivindicacdo 1, que é o éster
1-(2-{[4-(4-{ [ (R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidro-
quinolin-5-il)etilamino]lmetil}-fenilcarbamoil)-butillmetil-
carbamoil}letil)piperidin-4-ilico do acido bifenil-2-

ilcarbamico.

3. Composigcdo farmacéutica compreendendo um composto como
reivindicado na reivindicagdo 1 ou reivindicacédo 2 e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Composicao

farmacéutica da Reivindicagdo 3, em dque a
composicdo compreende um agente terapéutico adicional.

Composicao farmacéutica da Reivindicacao 4,

em que o agente

terapéutico é um agente anti-inflamatdrio esterdide ou um
seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel.

Composicao farmacéutica da Reivindicagao 5,

em que o agente
anti-inflamatdério esterdide é um corticosterdide ou um seu
sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel.

1



10.

11.

Composto como reivindicado na reivindicacéao 1 ou

reivindicagédo 2, para a utilizagdo em terapia.

Composto da reivindicacao 7 para utilizacado no tratamento de

um disturbio pulmonar.

Composto da reivindicacédo 8, em gue o disturbio pulmonar é a

doenca pulmonar obstrutiva crdédnica ou asma.

Composto intermedidrio para preparar um composto da

Reivindicagado 1, tendo o composto intermedidrio a fdérmula:

Ch

ﬁMM«QA

em que

R* e RY sdo independentemente seleccionados de alquiloCi 4,
fenilo e —-alquil C; 4—(fenilo);

R® é seleccionado de alquilo Ci-4, fenilo,
—alquil Ci 4—(fenilo) e -O-(alquilo Cqi.4);

ou um seu sal.

Composto da Reivindicacdo 10, em que R* e RY sdo metilo; e R?

é terc-butilo.



12.

Processo para preparar um composto como reivindicado na
reivindicacdo 1, compreendendo desproteger um composto cCcomo

reivindicado na reivindicacdo 10 ou reivindicacao 11.

Lisboa, 16 de Maio de 2013
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