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DESCRIPCION

Compuestos de diamina que tienen actividad antagonista del receptor muscarinico y agonista del receptor beta 2
adrenérgico

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencion

La presente invencion, se refiere a nuevos compuestos de diamina que tienen actividad antagonista del receptor
muscarinico y actividad agonista del receptor B, adrenérgico. La invencion se refiere también a composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y el uso de dichos compuestos como agentes broncodilatadores,
para tratar trastornos pulmonares.

Estado de la técnica

Los trastornos pulmonares, tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y el asma se tratan
normalmente mediante broncodilatadores. Véase, por ejemplo, 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; y Donohue, Therapeutic
Responses in Asthma and COPD: Bronchodilators, Chest, 2004: 126; 125-137. Dichos broncodilatadores se administran
tipicamente mediante inhalacién, usando un dispositivo inhalador manual.

Tipicamente, los agentes broncodilatadores usados cominmente, tienen actividad antagonista del receptor muscarinico
(es decir, agentes anticolinérgicos), o activad agonista del receptor B, adrenérgico (receptor adrenérgico). Mas
recientemente, se ha informado acerca de compuestos que tienen tanto actividad antagonista del receptor muscarinico
como actividad agonista del receptor B, adrenérgico (MABA) en la misma molécula. Por ejemplo, la patente US
7.141.671, emitida el 28 de Noviembre de 2006, divulga compuestos de bifenilo que tienen tanto actividad antagonista
del receptor muscarinico como actividad agonista del receptor 3, adrenérgico.

El documento US 7 141 671 B2 describe derivados de bifenilo que poseen tanto la actividad del receptor adrenérgico
B2 como la actividad del receptor muscarinico, y el uso de dichos compuestos para tratar trastornos pulmonares.

Los documentos WO 2006/023454 A2 y US 2006/035931 A1 divulgan sales cristalinas de acido 1,2-etanodisulfénico de
un compuesto de bifenilo, Utiles como agentes terapéuticos para tratar trastornos pulmonares.

El documento WO 2007/090859 divulga una sal de acido succinico de un compuesto de bifenilo, util como agente
terapéutico para tratar trastornos pulmonares.

Se espera que los compuestos MABA de actuacion dual sean particularmente Utiles para tratar trastornos pulmonares,
ya que dichos compuestos pueden formularse y administrarse como un agente terapéutico individual, pero, una vez
administrados, proporcionan broncodilatacion a través de dos modos de accién distintos y posiblemente sinérgicos.
Ademas, los compuestos MABA tienen el potencial de ser combinados con un agente anti-inflamatorio, tal como un
corticosteroide inhalado (ICS), para proporcionar una triple terapia en un inhalador individual usando sélo dos agentes
terapéuticos (MABA + ICS).

De esta manera, existe una necesidad de nuevos compuestos MABA. En particular, existe una necesidad de nuevos
compuestos MABA que sean altamente efectivos como antagonistas del receptor muscarinico y como agonistas del
receptor B2 adrenérgico. Ademas, los compuestos MABA que tienen una accion de larga duracion, es decir, compuestos
que proporcionan una broncodilatacion significativa durante al menos aproximadamente 24 horas después de la
administracion mediante inhalacion, pueden ser particularmente Utiles para tratar ciertos trastornos pulmonares en los
que se desea una administracion de una vez al dia de un agente broncodilatador.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de diamida que tienen tanto actividad antagonista del receptor
muscarinico como actividad agonista del receptor 3, adrenérgico. Dichos compuestos producen broncodilatacion cuando
se administran a un mamifero mediante inhalacién. Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion
poseen una accion de larga duracion, es decir, producen broncodilatacién durante al menos aproximadamente 24 horas
después de la administracion. Por consiguiente, se espera que los compuestos de la presente invencion sean Utiles y
ventajosos como agentes broncodilatadores para tratar trastornos pulmonares.

La invencion proporciona un compuesto selectcionado entre:

(@) 1-[2-({3-[2-(3-{(S)-2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]propil}fenil)acetilamino]
propil}metil-carbamoil)etil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico de formula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b)  1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil}-2,5-dimetilfenilcarbamoil)
butillmetil-carbamoil}etil)piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico de féormula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
(c) 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]propil }fenil)
etilcarbamoil]metil}fenil)-metilcarbamoil]etil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico de férmula:
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10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tales compuestos son miembros de la clase de compuestos de formula I:
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Y es un grupo de formula (a)

)

n

[ \ [~y
{ CH; ,pX ( CH; T, (a)

e 'Y esta unido en la posicion 3 o 4 del anillo de fenileno con relacion al grupo -CHx-(CR5RE),;

X se selecciona de entre -C(O)NH- y -NHC(O)-;

Ar', se selecciona de entre fen-1,3-ileno y fen-1,4-ileno, donde el grupo fenileno esta sustituido o no sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C4.3, -O-(alquilo C1.3) y halo;
cada R se selecciona independientemente de entre alquilo C+.3, -O-(alquilo C1-3), hidroxilo y halo;
cada R? se selecciona independientemente de entre alquilo C.3, -O-(alquilo C1.3) y halo;

cada R® se selecciona independientemente de entre alquilo C1.3; 0 dos grupos R® se unen para formar alquilen C1.,
alquenileno Cy3 u oxiran-2,3-diilo;

cada R* se selecciona independientemente de entre alquilo C1.3, -O-(alquilo C1.3) y halo;

RS se selecciona de entre hidrogeno, metilo y etilo;

R® se selecciona de entre hidrogeno, metilo y etilo;

R? se selecciona entre alquilo C1;

aes0,1,203;

bes0,1,203;

ces0,1,2,3,04;

des0,1,203;

ees0o01;

nesQo1;

pes0,1,2,3,4,5006; siempre que cuandones0,psea,?2,3,4,5,06;

qes0,1,2,3,4,506;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Tal como se usa en adelante en la presente memoria, la frase "compuesto de formula I" significa un compuesto de
férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es decir, esta frase significa un compuesto de férmula | en
forma de base libre, o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, a menos que se indique lo contrario; y
"compuesto de la invencién" se entendera de una manera similar.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende (a) un compuesto de la
invencion; (b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Ese aspecto de la invencion incluye, por ejemplo,
composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion mediante inhalacién.

En todavia otro aspecto, la presente invencién se refiere a una composicion que comprende (a) un compuesto de la
invencion, y (b), un agente antiinflamatorio esteroideo, (por ejemplo, un corticosteroide). La expresion "agente anti-
inflamatorio esteroideo”, tal como se usa en la presente memoria, incluye sales y/o solvatos farmacéuticamente
aceptables de dichos agentes, a menos que se indique lo contrario. La presente invencion se refiere también a una
composicion farmacéutica que comprende (a) un compuesto de la invencion; (b) un agente anti-inflamatorio esteroideo; y
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Estos aspectos de la invencién incluyen, por ejemplo, composiciones
adecuadas para la administracion mediante inhalacion. En una realizacién particular, el agente and-inflamatorio
esteroideo es un corticosteroide (por ejemplo, un glucocorticoide), tal como un propionato de fluticasona o un solvato del
mismo, o fluorato de fluticasona o un solvato del mismo.

La presente invencidon encuentra utilidad en el tratamiento de un trastorno pulmonar en un paciente que comprende la
administracién de un compuesto de férmula la al paciente. Este incluye, por ejemplo, tratar la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o asma.

Son también de utilidad los usos en los que un agente and-inflamatorio esteroideo se administra simultanea o
secuencialmente con un compuesto de férmula la para tratar un trastorno pulmonar.

La presente invencién encuentra utilidad también en un procedimiento para producir broncodilatacién en un mamifero
que comprende la administraciéon de una cantidad productora de broncodilataciéon de un compuesto de la invencién a un
mamifero, por ejemplo, un ser humano.

La presente invencion encuentra utilidad también en un procedimiento para antagonizar con un receptor muscarinico y
agonizar con un receptor 3, adrenérgico en un sistema o muestra biolégico que comprende un receptor muscarinico y un
receptor B2 adrenérgico, comprendiendo el procedimiento tratar el sistema o muestra biolégico con un compuesto de
férmula la. Pueden usarse procedimientos tanto in vivo como in vitro.

La divulgacion se refiere también a procedimientos y nuevos intermedios utiles para preparar compuestos de formula la.
En una de dichas realizaciones, esta divulgacion se refiere a un compuesto de féormula
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2
(R )b )L I|Qa e
H

(R)

o una sal del mismo, en la que R* y RY se seleccionan independientemente de entre alquilo Ci.4, fenilo y -alquil C14-
(fenilo); y R? se selecciona de entre alquilo C14, fenilo, -alquil C14-(fenilo) y -O-(alquilo C14).

La divulgaciéon también se refiere a un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula |, comprendiendo el
procedimiento la desproteccién de un compuesto de la férmula 3a para proporcionar un compuesto de férmula 1.

En la presente memoria se describen otros aspectos y realizaciones de la presente invencion.

Descripcidn detallada de la invencion

En uno de sus aspectos de composicion, esta invencion se refiere a compuestos de la invencién. Tales compuestos
contienen uno o mas centros quirales y, por lo tanto, tales compuestos (y sus intermedios) pueden existir como
mezclas racémicas; estereoisdbmeros puros (es decir, enantidmeros o diasteredmeros); mezclas enriquecidas con
estereoisomeros y similares. Los compuestos quirales mostrados o nombrados en el presente documento sin una
estereoquimica definida en un centro quiral estan destinados a incluir cualquiera o todas las posibles variaciones
estereoisomeras en el estereocentro no definido a menos que se indique lo contrario. La representacién o
denominacion de un estereoisbmero particular significa que el estereocentro indicado tiene la estereoquimica
designada con el entendimiento de que también pueden estar presentes pequefias cantidades de otros
estereoisdmeros, a menos que se indique lo contrario, siempre que la utilidad del compuesto representado o
nombrado no se elimine por la presencia de otro estereocisémero.

Los compuestos de la invencion la contienen también varios grupos basicos (por ejemplo, grupos amino) y, por lo tanto,
dichos compuestos, pueden existir como base libre o en diversas formas de sales, tales como una forma de sal mono-
protonada, o una forma de sal di-protonada o sus mezclas. La totalidad de dichas formas estan incluidas en el alcance de
la presente invencion, a menos que se indique lo contrario.

La presente invencion incluye también compuestos marcados isotépicamente de la invencion, es decir, compuestos de la
invencioén en los que un atomo se ha reemplazado o enriquecido con un atomo que tiene el mimo nimero atémico pero
una masa atémica diferente de la masa atémica que predomina en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden
incorporarse a un compuesto de formula | incluyen, pero no se limitan a, a 2H, 3H, 'C, 3C, "C, 3N, "N, %0, 7O, 180,
33, 3Cl y BF. Son de interés particular los compuestos de la invencion enriquecidos con tritio o carbono 14, cuyos
compuestos pueden usarse, por ejemplo, en estudios de distribucion de tejidos. Son también de un interés particular los
compuestos de la invencion enriquecidos con deuterio, especialmente en un sitio de metabolismo, cuyos compuestos se
espera que tengan una mayor estabilidad metabdlica. Son también de un interés particular los compuestos de la
invencién enriquecidos con un is6topo que emite un positrdn, tal como ''C, '8F, 50O y N, cuyos compuestos pueden
usarse, por ejemplo, en estudios de tomografia de emisién de positrones (PET).

Ademas, cuando sea aplicable, todos los isémeros cis-trans o E/Z (isémeros geométricos), formas tautoméricas y
formas topoisoméricas de los compuestos de la invencion se incluyen dentro del ambito de la invencién, a menos
que se especifique lo contrario.

Los compuestos descritos en el presente documento normalmente se han nombrado usando la funcién AutoNom del
software MDL® ISIS/Draw disponible comercialmente (Symyx, Santa Clara, California).

Definiciones

Cuando se describe la presente invencion, incluyendo sus diversos aspectos y realizaciones, los siguientes términos
tienen los siguientes significados, a menos que se indique lo contrario.

Los términos singulares "un”, "una" y "e
de uso indique claramente lo contrario.

Iu “
’

la” incluyen los términos plurales correspondientes, a menos que el contexto

El término "alquilo", significa un grupo hidrocarburo saturado monovalente, que puede ser lineal o ramificado. A menos
que se defina lo contrario, dichos grupos alquilo contienen tipicamente de 1 a 10 atomos de carbono. Los grupos alquilo
representativos incluyen, a modo de ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, tert.butilo, n-
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pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo.

Cuando se prevé un nuimero especifico de atomos de carbono para un término particular, el nimero de atomos de
carbono se muestra después del término. Por ejemplo, la expresién "alquilo C4.3", significa un grupo alquilo que tiene de 1
a 3 atomos de carbono, en el que los atomos de carbono se encuentran en cualquier configuracién quimicamente
aceptable, incluyendo configuraciones lineales o ramificadas.

El término "alquileno” significa un grupo hidrocarburo saturado, divalente, que puede ser lineal o ramificado. A menos que
se defina lo contrario, dichos grupos alquileno contienen tipicamente de 1 a 10 atomos de carbono. Los grupos alquileno
representativos incluyen, a modo de ejemplo, metileno, etano-1,2-dillo ("etileno"), propan-1,2-diilo, propan-1,3-diilo,
butan-1,4-diilo, pentan-1,5-dillo.

La expresion "grupo protector de amino" significa un grupo protector adecuado para prevenir reacciones no deseadas en
un grupo amino. Los grupos protectores de amino representativos incluyen, pero no se limitan a, terc-butoxicarbonilo
(BOC); trietilo (Tr), benciloxicarbonilo (Cbz), 9- fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); bencilo, formilo, trimetilsililo (TMS), terc-
butildimefilsililo (TBS, TBDMS) y difenilmetilo (bencihidrilo, DPM).

La expresion "grupo protector de carboxilo” significa un grupo protector adecuado para prevenir reacciones no deseadas
en un grupo carboxilo (es decir, -COOH). Los grupos protectores de carboxilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, a
ésteres, tales como metilo, etilo, terc-butilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm), trimetilsililo
(TMS), terc-butildimetilsililo (TBS, TBDMS) y difenilmetilo (bencidrilo, DPM).

El término "halo" significa fltor, cloro, bromo y yodo.

La expresion "grupo protector de hidroxilo" significa un grupo protector adecuado para prevenir reacciones no deseadas
en un grupo hidroxilo. Los grupos protectores de hidroxilo incluyen, pero no se limitan a, grupos sililo, incluyendo grupos
(alquilo C1s)-sililo, tales como trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES) y terc-butildimetilsilio (TBS); ésteres (grupos acilo)
incluyendo grupos alcanoilo C., tales como formilo y acetilo; grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), p-metoxibencilo
(PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm) y difeniimetilo (bencidrilo, DPM). Ademas, dos grupos hidroxilo pueden ser protegidos
también como un grupo alquilideno, tal como prop-2-ilidina, formado, por ejemplo. mediante la reaccion con una cetona,
tal como acetona.

La expresion "grupo saliente" significa un grupo funcional o un atomo que puede ser desplazado por otro grupo funcional
0 un atomo, en una reaccion de sustitucion, tal como una reaccion de sustitucion nucleofilica. A modo de ejemplo, los
grupos salientes representativos incluyen, pero no se limitan a, grupos cloro, bromo y yodo; grupos de ésteres sulfénicos,
tales como mesilato, tosilato, brosilato y nosilato; y grupos aciloxi, tales como acetoxi y trifluoroaceotoxi.

El término "micronizado" o "en torna micronizada" significa particulas en las que al menos aproximadamente un 90 por
ciento de las particulas tienen un diametro de menos de aproximadamente 10 um, a menos que se indique lo contrario.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal que es aceptable para la administracion a un paciente o
a un mamifero, tal como un ser humano (por ejemplo, sales que tienen una seguridad aceptable en mamiferos para un
régimen de dosificacion determinado). Las sales farmacéuticamente aceptables representativas incluyen las sales de
acido acético, ascorbico, bencenosulfonico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, edisilico, fumarico,
gentisico, glucénico, glucordnico, glutamico, hipurico, bromhidrico, clorhidrioo, isetiénico, lactico, lactobidnico, maléico,
malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, naftalenosulfénico, naftalen-1,5-disulfénico, naftalen-2,6-disulfénico,
nicotinico, nitrico, orético, pamaico, pentoténico, fosforico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluensuffénico, y xinafoico.

La expresion "derivados protegidos del mismo" significa un derivado del compuesto especifico en el que uno o mas
grupos funcionales del compuesto estan protegidos o bloqueados contra reacciones no deseadas con un grupo protector
o de bloqueo. Los grupos funcionales que pueden protegerse incluyen, a modo de ejemplo, grupos carboxi, grupos
amino, grupos hidroxilo, grupos tiol y grupos carbonilo. Las personas con conocimientos ordinarios en la materia conocen
los grupos protectores adecuados para dichos grupos funcionales tal como se ejemplifican en las ensefianzas de T. W.
Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Third Edition, Wiley, Nueva York, 1999, y en las
referencias citadas en dicho documento.

La expresion "sal del mismo" significa un compuesto formado cuando el hidrégeno de un acido se reemplaza por un
cation, tal como un catién de metal o un catién inorganico. Por ejemplo, el catién puede ser una forma protonada de un
compuesto de la invencion, es decir, en el que uno o mas grupos amino han sido protonados por un acido. Tipicamente,
la sal es una sal farmacéuticamente aceptable, aunque no es necesario para las sales de los compuestos intermedios
que no estan previstos para la administracién a un paciente.

El término "solvato" significa un complejo o agregado formado por una o mas moléculas de soluto, es decir, un
compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o mas moléculas de un disolvente.
Tipicamente, dichos solvatos son sdlidos cristalinos que tienen una relacion molar substancialmente fija de soluto con
respecto a disolvente. Los disolventes representativos incluyen, a modo de ejemplo, agua, metanol, etanol, isopropanol o
acido acético. Cuando el disolvente es agua, el solvato formado es un hidrato.
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La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" significa una cantidad suficientemente para efectuar un tratamiento
cuando se administra a un paciente en necesidad de tratamiento.

El término "tratar" o "tratamiento”, tal como se usa en la presente memoria, significa el tratamiento de una enfermedad o
afeccion médica (tal como COPD o asma), en un paciente, tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano), que
incluye cualquier de las siguientes o sus combinaciones:

(a) prevenir la aparicion de la enfermedad o la afeccién médica, es decir, tratamiento profilactico de un paciente;

(b) mejorar la enfermedad o la afeccién médica, es decir, eliminando o causando la regresion de la enfermedad o
afeccién médica, en un paciente,

(c) suprimir la enfermedad o afeccion médica, es decir, ralentizando o interrumpiendo el desarrollo de la enfermedad
o afeccidon médica, en un paciente; o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad o afeccién médica en un paciente.

El resto de términos usados en la presente memoria pretenden tener su significado ordinario, tal como lo entienden las
personas con conocimientos ordinarios en la materia.

Procedimientos sintéticos generales

Los compuestos de la presente invencion, y sus intermedios, pueden prepararse segun los métodos y procedimientos
generales para los compuestos de la férmula general | usando materiales de partida y reactivos comercialmente
disponibles o que se preparan de manera rutinaria. Los sustituyentes y las variables (por ejemplo, R, R?, Y, a, b, etc.)
usados en los esquemas siguientes tienen los mismos significados que los definidos en cualquier otro lugar en la
presente memoria, a menos que se indique lo contrario. Ademas, pueden usarse compuestos que tienen un atomo o un
grupo funcional acido o basico, o éstos pueden producirse como una sal, a menos que se indique lo contrario (en
algunos casos, el uso de una sal en una reaccion particular requerira la conversion de la sal a una forma distinta de una
sal, por ejemplo, una base libre, usando procedimientos rutinarios, antes de llevar a cabo la reaccion).

El Esquema 1 ilustra un procedimiento tipico de preparacion de compuestos de formula | (donde, R6, es hidrégeno):

Esquema 1
0 (R,
/\)L H2N
s 0] N N—Y
L L I o+
H (R°),

1

(0]

(R) Q i |
b a
NLO 3 R
H (R), 3
(R"); g l
Férmula |

en el que

G', es -CHO o0 -CH,C(O)RS; y
P" es un grupo protector de hidroxilo, tal como el terc-butildimetilsilo.

En este procedimiento, el compuesto 1 se hace reaccionar con de aproximadamente 0,95 a aproximadamente 1,5
equivalentes molares de un compuesto 2, en presencia de un agente reductor para proporcionar el compuesto 3. Puede
usarse cualquier agente reductor adecuado en esta reaccion, incluyendo, a modo de ilustracion, un reactivo de hidruro
metalico, tal como el brohidruro de sodio, triacetoxiborhidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, o hidrégeno y un
catalizador de metal, tal como paladio sobre carbono. Tipicamente, esta reaccion se lleva a cabo a una temperatura
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comprendida entre aproximadamente -20°C y aproximadamente 30°C (por ejemplo, entre aproximadamente 0°C y
aproximadamente 5°C), durante entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 6 horas, o hasta que la reaccion se
haya completado substancialmente. Tipicamente, esta reaccion se lleva a cabo en un diluyente, tal como el
diclorometano (DCM), dicloroetano y similares. De manera opcional, el diluyente puede contener un disolvente prético, tal
como metanol y similares. Una vez completada la reaccion, tipicamente, el producto se aisla usando procedimientos
convencionales, tales como extraccion, recristalizacion, cromatografia y similares. De manera alternativa, si se desea, la
mezcla de reaccion que contiene el compuesto 3 puede usarse directamente en la siguiente etapa de la sintesis, sin
aislamiento o purificacion adicional.

A continuacién, el compuesto 3 se desprotege para proporcionar un compuesto de férmula |. Las condiciones
particulares usadas para desproteger el compuesto 3 dependeran del grupo protector empleado. Por ejemplo, cuando P’
es un grupo protector de sililo, tal como terc-butildimetilsililo, terc-butilidifenilsililo, difenilmetilsililo, di-terc-butilmedilsililo o
terc-butoxidifenilsililo (es decir, un compuesto de féormula 3a tal como se define en la presente memoria), esta reaccion de
desproteccion se lleva a cabo tipicamente poniendo en contacto el compuesto 3 con una fuente de iones fluoruro. En una
realizacién particular, la fuente de iones fluoruro es trihidrofluoruro de trietilamina. Otras fuentes adecuadas de iones
fluoruro incluyen fluoruro de tetrabutilamonio, fluoruro de potasio con 18-corona-6, fluoruro de hidrégeno o fluorohidruro
de piridina. Tipicamente, esta reaccion, se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre aproximadamente 0°C y
aproximadamente 50°C (por ejemplo, entre aproximadamente 10°C y aproximadamente 25°C), durante entre
aproximadamente 24 horas y aproximadamente 72 horas, o hasta que la reaccion se haya completado
substancialmente. Tipicamente, esta reaccion se lleva a cabo en un diluyente, tal como DCM, dicloroetano. Una vez
completada la reaccion, tipicamente, el producto se aisla usando procedimientos convencionales, tales como extraccion,
recristalizacion o cromatografia.

Los compuestos de férmula 1 se preparan tipicamente desprotegiendo el intermedio acetal o cetal correspondiente. Por
ejemplo, cuando G' es -CHO, los compuestos de formula 1 se preparan tipicamente desprotegiendo un intermedio de

férmula 4a:
it .
5 O N N—Y o
(R )b )k ||Qa \P2a
No© (R o
c \P2b

en el que P2 y P? se seleccionan independientemente de entre alquilo C+.6, 0 P?? y P? se unen para formar alquileno C,-
6, tipicamente alquileno Cs.4.

De manera similar, cuando G' es -CH,C(O)R5, los compuestos de formula 1 se preparan tipicamente desprotegiendo un
intermedio de férmula 4b:

(R,

R"); 4b

en la que, P y P se seleccionan independientemente de entre alquilo C, P3® y P se unen para formar alquileno C,.
6, tipicamente alquileno Cs.4.

La desproteccion de los compuestos 4a o 4b, se lleva a cabo, tipicamente, haciendo reaccionar 4a o 4b con un acido
acuoso para hidrolizar el grupo acetal o cetal y proporcionar el correspondiente aldehido o cetona del compuesto 1. En
esta reaccion, puede emplearse cualquier acido adecuado, incluyendo, a modo de ejemplo, acido clorhidrico, acido
sulfirico, acido metanosulfénico o acido p-toluenosulfénico. Tipicamente, la reaccion de hidrdlisis se lleva a cabo a una
temperatura comprendida entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C (por ejemplo, a una temperatura
comprendida entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 25°C) durante entre aproximadamente 1 hora y
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aproximadamente 6 horas, o hasta que la reaccion se haya completado substancialmente. Tipicamente, esta reaccion se
lleva a cabo en un diluyente, tal como metanol, etanol, isopropanol, diclorometano/etanol o acetonitrilo. Una vez
completada la reaccion, tipicamente, el producto se aisla usando procedimientos convencionales, tales como extraccion,
recristalizacion o cromatografia. De manera alternativa, la mezcla de reaccion que contiene el compuesto 1 puede usarse
directamente en la siguiente etapa de la sintesis.

Tipicamente, los compuestos de formula 4a o 4b se preparan acoplando un compuesto de féormula 5:

0
0 N/\)kN(Ar”{CH\GZ
R’ AT AT
R Iy ¥ :
N O 3 R
H (R°),

R 2

a

con un compuesto de férmula 6a o 6b:

(R4)d F|>3a F|>3b
3
stLCH G—CH; o0 _©
214 @) q 5
\P2a 4 R
(R)q
6a O 6b

en la que,
G?es-NH, y G3 es -COOH; 0 G? es -COOH y G® es -NH.

La reaccion de acoplamiento entre el compuesto 5y el compuesto 6a o 6b para formar el compuesto 4a o 4b se lleva a
cabo, tipicamente, usando un reactivo de acoplamiento acido carboxilico - amina. En esta reaccién, puede usarse
cualquier reactivo de acoplamiento acido carboxilico - amina incluyendo, a modo de ilustracién, hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetillamino)fosfonio (BOP); N,N’-carbonildiimidazol (CDI); diciclohexilcarbodiimida (DCC); 3-
(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT); clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetillaminopropil)carbodiimida (EDC
HCI); hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametituronio (HATU); hexafluorofosfato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrarnetituronio (HBTU); hexafluorofosfato 2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilamonio (HCTU); 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOALt); N-hidroxibenzotriazol (HOBt); hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio  (PyBOP); hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio  (PyBrOP);
tetrafluoroborato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametituronio (TATU); tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-
1-11)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU); tetrafluoroborato de N,N,N’,N-tetrarnetil-O-(3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-
iljuranio (TDBTU); tetrafluoroborato de O-(N-succinimidil)-1,1,3,3-batrametiluranio (TSTU) y sus combinaciones, tales
como EDC y HOB.

La reaccidon de acoplamiento se lleva a cabo, tipicamente, haciendo reaccionar de aproximadamente 0,95 a
aproximadamente 1,5 equivalentes molares del compuesto de amina (5, cuando G? es -NH,; 0 6a o 6b, cuando, G es -
NH_), con el acido carboxilico (5, cuando G? es -COOH; o 6a o 6b, cunado G® es -COOH) en presencia del reactivo de
acoplamiento. Tipicamente, el reactivo de acoplamiento se usa en una cantidad comprendida entre aproximadamente
1,0 y aproximadamente 1,5 equivalentes molares, con relacion al acido carboxilico. Generalmente, esta reaccion se lleva
a cabo en presencia de una amina impedida, tal como diisopropiletilamina (DIEA), N-metilmorfolina (NMM), colidina,
2,3,5,6-tetrametilpiridina (TEMP) o 2,6-di-terc-butil-4-dimetilaminopiridina (DBDMAP), en un diluyente, tal como
diclorometano, tetrahidrofurano. 1,4- dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o sus
mezclas. La reaccion se lleva, a cabo tipicamente a una temperatura comprendida entre aproximadamente -20°C y
aproximadamente 50°C (por ejemplo, a una temperatura comprendida entre aproximadamente 20°C y aproximadamente
25°C), durante entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 30 horas, o hasta que la reaccion se haya completado
substancialmente. Una vez completada la reaccion, tipicamente, el producto se aisla usando procedimientos
convencionales, tales como extraccion, recristalizacion o cromatografia.

Los compuestos de formula 5 se preparan tipicamente acoplando un compuesto de féormula 7:
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en las que P* es un grupo protector de carboxilo (tal como alquilo C1.6, incluyendo metilo, etilo, n-propilo; o bencilo), y P®
es un grupo protector de amino (tal como BOC, Fmoc o Cbz). Cuando se usa un compuesto de formula 8c, el grupo nitro
se reduce subsiguientemente a un grupo amino, usando reactivos y procedimientos estandar, tales como un metal de
zinc. aluminio o hierro, y un acido (tales como acido acético o acido clorhidrico), o hidrogenacién catalitica. En esta
realizacion, p es tipicamente 0.

Los compuestos de la féormula 8a, 8b y 8c estan disponibles comercialmente, son conocidos en la técnica o pueden
prepararse usando variantes rutinarias de procedimientos conocidos en la técnica.

Los compuestos representativos de formula 8a incluyen, a modo de ejemplo, 4-(metilamino)butirato de metilo, 5-
(metilamino)pentanoato de metilo, 3-(metilamino)benzoato de metilo, 4-(metilamino)benzoato de metilo, 3-(metilamino)-4-
metilbenzoato de metilo y [3-(metilamino)fenillacetato de metilo.

Los compuestos representativos de férmula 8b incluyen, a modo de ejemplo, éster terc-butilico de acido (3-
metilaminopropil)carbamico, éster 9H-fluoren-9-il-metilico de acido (3-metilaminopropil)carbamico, éster terc-butilico de
acido (4-metilaminobutil)carbamico, éster 9H-fluoren-9-iimetilico de acido (4-metilaminobutil)carbamico, éster terc-butilico
de acido (3-metilaminofenil)carbamico, éster 9H-fluoren-9-iimetilico de acido (3-metilaminofenil)- carbamico, éster terc-
butilico de acido (4-metilaminofenil)carbamico. éster 9H-fluoren-9-ilmetilico de acido (4- metilaminofenil)carbamico, éster
terc-butiico de  acido  (3-metilaminobencil)carbamico,  éster  9H-fluoren-9-iimetilico de  acido  (3-
metilaminobencil)carbamico, éster terc-butilico de acido (4-metilaminobencil)carbamico y éster 9H-fluoren-9-iimetilico de
acido (4-metilaminobencil)carbamico.

Los compuestos representativos de formula 8c incluyen, a modo de ejemplo, N-metil-3-nitroanilina, N-metil-4-nitroanilina,
N-etil-3-nitroanilina y N-etil-4-nitroanilina.

La reaccion de acoplamiento acido carboxilico - amina entre el compuesto 7 y el compuesto 8a u 8b para formar el
compuesto 5 se lleva a cabo tipicamente usando reactivos y condiciones de reaccion como los descritos en la presente
memoria, para acoplar un acido carboxilico y una amina (por ejemplo, el compuesto 5 y el compuesto 6a o 6b). Una vez
completada la reaccion, tipicamente, el producto se aisla usando procedimientos convencionales, tales como extraccion,
recristalizacion o cromatografia.

Los compuestos de férmula 7 se preparan tipicamente haciendo reaccionar un compuesto de férmula 9:
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con entre aproximadamente 0,95 y aproximadamente 1,5 equivalentes molares de acido acrilico. Esta reaccion se lleva a
cabo tipicamente en un diluyente, tal como diclorometano, a una temperatura comprendida entre aproximadamente 20°C
y aproximadamente 70°C (por ejemplo, a una temperatura de 50°C), durante entre aproximadamente 6 horas y
aproximadamente 30 horas, o hasta que se haya completado substancialmente la reaccién. Una vez completada la
reaccion, tipicamente, el producto se aisla usando procedimientos convencionales, tales como extraccion, recristalizacion
o cromatografia.

Los compuestos de férmula 9 son conocidos en la técnica, pueden prepararse usando variantes rutinarias de
procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los procedimientos para preparar dichos compuestos se
encuentran en la publicaciéon de solicitud de patente US N° U.S. 2004/0167167 Al y R. Naito et al., Chem. Pharm. Bull.,
46(8) 1286-1294 (1998). A modo de ilustracién, los compuestos de formula 9 se preparan tipicamente haciendo
reaccionar un compuesto de férmula 10:

(R")

a

(R); O
N=C=0

con un alcohol de formula 11:

HO 3

en la que P® es un grupo protector de amino, tal como bencilo, BOC, Fmoc o Cbz.

Los compuestos representativos de formula 10 incluyen, a modo de ejemplo, isocianato de 2-(fenil)fenilo, isocianato de 2-
(fenil)-5-metilfenilo, isocianato de 2-(3-clorofenil)-4,6-difluorofenilo, isocianato de 2-(fenil)-6- fluorofenito, isocianato de 2-
(fenil)-5-bromofenito, isocianato de 2-(4-bromofenil)-5-bromofenilo, y isocianato de 2-(fenil)-4-metoxifenilo, isocianato de
2-(4-metoxifenil)fenilo e isocianato de 2-(fenil)-5-metoxifenilo.

Los compuestos representativos de férmula 11 incluyen, a modo de ejemplo, 4-hidroxi-1-bencilpiperidina, éster terc-
butilico de acido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico, éster 9H-fluoren-9-ilmetilico de acido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico, 4-
hidroxi-4-metil-1-bencilpiperidina, 2-bencil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ol, 2-bencil-2-azabiciclo[2.2.2]- octan-5-ol, 8-bencil-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ol, 3-bencil-3-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ol, 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol, 3-bencil-3-
azabiciclo[3.3.1]nonan-9-ol, 9-bencil-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-ol, y 8-bencilnortropina, 8-bencilnorpseudotropina.

Esta reaccion se lleva a cabo tipicamente haciendo reaccionar 10 con entre aproximadamente 0,95 y aproximadamente
1,2 equivalentes molares de 11 a una temperatura comprendida entre aproximadamente 20°C y aproximadamente
100°C (por ejemplo, entre aproximadamente 60°C y aproximadamente 80°C), durante entre aproximadamente 6 horas y
aproximadamente 24 horas, o hasta que se haya completado substancialmente la reaccién. De manera alternativa, esta
reaccion puede llevarse a cabo en un diluyente, tal como diclorometano o tolueno. De manera alternativa, esta reaccién
puede llevarse a cabo en ausencia de un diluyente. Una vez completada la reaccion, tipicamente, el producto se aisla
usando procedimientos convencionales, tales como extraccion, recristalizacion o cromatografia. De manera alternativa, la
mezcla de reaccion se usa directamente en la siguiente etapa de la sintesis, sin aislamiento del producto.

A continuacién, se retira el grupo protector de amino, P®, usando procedimientos convencionales para proporcionar el

11
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compuesto 9. Por ejemplo, cuando P® es un grupo bencilo, la reaccion de desproteccion se lleva a cabo tipicamente
usando hidrégeno o formiato amoénico, en presencia de un catalizador, tal como un catalizador de paladio. Los
catalizadores representativos incluyen, a modo de ilustracién, paladio sobre carbono o hidréxido de paladio sobre
carbono. Esta reaccion se lleva a cabo tipicamente a una temperatura comprendida entre aproximadamente 20°C y
aproximadamente 50°C (por ejemplo, a aproximadamente 40°C), durante entre aproximadamente 6 horas y
aproximadamente 24 horas, o hasta que se haya completado substancialmente la reaccion. Tipicamente, esta reaccion,
se lleva a cabo en un diluyente, tal como metanol, etanol o isopropanol. Una vez completada la reaccion, tipicamente, el
compuesto 9 se aisla, usando procedimientos convencionales, tales como extraccion, recristalizacion o cromatografia.

Los compuestos de féormula 2 son conocidos en la técnica o pueden prepararse a partir de materiales de partida y
reactivos comercialmente disponibles, usando procedimientos conocidos. Por ejemplo, la preparacion de un compuesto
de formula 2, en la que P' es terc-butildimetilsililo, se describe en la publicacion de solicitud de patente US N°
2006/0035931, publicada el 16 de Febrero de 2006. Otros grupos protectores que pueden ser empleados para P’
incluyen, por ejemplo, dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo, dimetilhexilsililo, terc-butildifenilsililo y difenilmetilsililo.

Ademas, si se desea, el grupo hidroxilo de 2 puede ser protegido también, es decir, puede usarse un compuesto de
férmula 2a:

H 1
.“\\O_P

H,N

en la que P'@ es un grupo protector de hidroxi, tal como un grupo bencilo o 4-metoxibencilo. Por ejemplo, la preparacion
de un compuesto de formula 2a, en la que P! es terc-butildimetilsililo y el grupo hidroxilo es protegido como un grupo 4-
metoxibencilo se describe en el documento WO 2008/096129. Cuando se usa 2a, los intermedios tales como 3 o 12
contendran tipicamente el grupo P'2. Subsiguientemente, P'@ es eliminado usando procedimientos y reactivos
convencionales. Por ejemplo, cuando P2 es un grupo bencilo, la reaccion de desproteccion se lleva a cabo tipicamente
usando hidrogeno o formiato amonico, en presencia de un catalizador, tal como un catalizador de paladio. Cuando P'? es
4-metoxibencilo, este grupo puede eliminarse bajo condiciones de hidrolisis acida, tal como 30% de TFA en DCM.

De manera alternativa, los compuestos de féormula | se preparan acoplando un compuesto de férmula 5 con un
compuesto de formula 12:

c>—{cH;

en la que G® es -COOH (cuando G2 es -NH,); o G® es -NH; (cuando G? es -COOH).

La reaccion de acoplamiento acido carboxilico - amina entre el compuesto 5§ y el compuesto 12 se lleva a cabo
tipicamente usando reactivos y condiciones de reaccion descritas en la presente memoria para acoplar un acido
carboxilico y una amina (por ejemplo, el compuesto 5 y el compuesto 6a o 6b). Una vez completada la reaccion,
tipicamente, el producto se aisla usando procedimientos convencionales, tales como extraccién, recristalizacion o
cromatografia. La desproteccion del producto resultante (por ejemplo, eliminacién de P') usando reactivos y condiciones
estandar proporciona a continuacion un compuesto de férmula I.

Los compuestos de féormula 12 se preparan haciendo reaccionar un compuesto de férmula 2 con un compuesto de
férmula 13a o 13b:

12
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5P

G*—{CHs}- G

13a H 13

en presencia de un agente reductor, en el que G°" se selecciona de entre:

— COOF7, en el que P7 es un grupo protector de carboxilo (tal como alquilo C+., incluyendo metilo, etilo y n-propilo;
o bencilo); y

— NHP?, en el que P? es un grupo protector de amino (tal como BOC, Fmoc o Cbz). De manera alternativa, G es
un grupo nitro 0, G°-(CHz)4- es NC-(CHy)q.1-, €n el que el grupo nitro o el grupo cieno se reducen, a continuacién, a
un grupo amino usando reactivos y procedimientos estandar.

La reaccion del compuesto 2 con el compuesto 13a o 13b se lleva a cabo tipicamente usando reactivos y condiciones de
reaccion descritos en la presente memoria para la alquilacion reductora de una amina con un aldehido o cetona (por
ejemplo, el compuesto 1 y el compuesto 2). Una vez completada la reaccion, tipicamente, el producto se aisla usando
procedimientos convencionales, tales como extraccion, recristalizacién o cromatografia.

Los compuestos de férmula 13a y 13b estan disponibles comercialmente o pueden prepararse usando variantes
rutinarias de procedimientos conocidos en la técnica.

Los compuestos representativos de férmula 13a incluyen, a modo de ejemplo, 3-formilbenzoato de metilo, 4-
formilbenzoato de metilo, (3-formilfenil)acetato de metilo, (4-formilfenil)acetato de metilo,3-(3-formnilfenil)propionato de
metilo, 3-(4-formilfenil)propionato de metilo, éster terc-butilico de acido (3-formilfenil)carbamico, éster terc-butilico de
acido (4-formilfenil)carbamico, éster terc-butilico de acido (3-formilbencil)carbamico, éster terc-butflico de acido (4-
formilbencilo)carbamico, éster terc-butilico de acido [2-(3-formilfenil)etillcarbamico, éster terc-butilico de acido [2-(4-
formilfenil)etilcarbamico.

Los compuestos representativos de formula 13b incluyen, a modo de ejemplo, 3-(2-oxoetil)benzoato de metilo, 4-(2-
oxoetil)benzoato de metilo, [3-(2-oxoetil)fenillacetato de metilo, [4-(2-oxoetil)fenillacetato de metilo, 3-[3-(2-

oxoetil)fenil]propionato de metilo, 3-[4-(2-oxoetil)fenilpropionato de metilo, 2-(3-terc-
butoxicarbonilaminofenillacetaldehido, 2-(4-terc-butoxicarbonilaminofenil)-acetaldehido, 2-[3-(terc-
butoxicarbonilaminometil)feniljacetaldehido, 2-[4-(terc-butoxicarbonilaminometil)fenillacetaldehido, 2-{3-[2-(terc-

butoxicarbonilamino)-etillfenil}acetaldehido y 2-{4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etillfenil)-acetaldehido.

Los compuestos intermedios de formula 12 pueden prepararse también haciendo reaccionar un compuesto de formula
14:

con un compuesto de férmula 15:

en la que L' es un grupo saliente, tal como cloro, bromo, yodo, tosilo o nosilo; y P° es un grupo protector de hidroxilo, tal
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como bencilo. A continuacién, el producto resultante se desprotege parcialmente (mediante la eliminacién de P” o P8, y
P®), para proporcionar un compuesto de formula 12.

La reaccion del compuesto 14 con el compuesto 15 es llevada a cabo tipicamente haciendo reaccionar un compuesto 14
con entre aproximadamente 0,95 y aproximadamente 1,1 equivalentes molares del compuesto 15 en presencia de una
cantidad en exceso de una base. Las bases representativas incluyen, por ejemplo, bicarbonato sédico, carbonato sédico,
bicarbonato potasico, carbonato potasico, trialquilaminas (tales como trietilamina o diisopropiletilamina). Esta reaccién se
lleva a cabo tipicamente a una temperatura comprendida entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 120°C (por
ejemplo, a aproximadamente 100°C), durante entre aproximadamente 2 horas a aproximadamente 24 horas, o hasta que
se haya completado substancialmente la reaccion. Tipicamente, la reaccion se lleva a cabo en un diluyente, tal como N-
metil-pirrolidona o acetonitrilo. Si se desea, esta reaccion puede facilitarse sometiendo la mezcla de reaccién a radiacion
de microondas (por ejemplo, de 300 vatios). La reaccién puede llevarse a cabo también de manera neta, es decir, en
ausencia de diluyente. Ademas, si se desea, puede usarse un exceso de amina 14 en lugar de otra base. Una vez
completada la reaccion, tipicamente, el producto se aisla usando procedimientos convencionales, tales como extraccion,
recristalizacion o cromatografia.

A continuacion, el producto resultante se desprotege parcialmente (es decir, se elimina P” o P; y se elimina P®, si se
desea), para proporcionar un compuesto de féormula 12. Las condiciones particulares usadas para eliminar los grupos
protectores dependeran de los grupos particulares empleados. Por ejemplo, cuando P? es alquilo C+4, dichos grupos son
eliminados tipicamente mediante la hidrélisis de una fraccion éster con una base, tal como hidréxido de litio, hidroxido de
sodio o hidroxido de potasio, en un diluyente, tal como una mezcla de metanol y agua. Esta reaccion se lleva a cabo
tipicamente a temperatura ambiente, durante entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 24 horas, o hasta
que la reaccion se haya completado substancialmente. Cuando P? es un grupo terc-butoxicarbonilo, este grupo se
elimina tipicamente bajo condiciones de hidrdlisis acidas. tales como 20% de acido trifluoroacético en DMC a
temperatura ambiente. Cuando P° es un grupo bencilo, este grupo se elimina facilmente mediante hidrogenolisis.
Tipicamente, esta reaccion se lleva a cabo poniendo en contacto el compuesto con hidrégeno en presencia de un
catalizador, tal como un catalizador de paladio. Los catalizadores representativos incluyen hidroxido de paladio sobre
carbono y paladio sobre carbono. En general, esta reaccion de desbencilacion se lleva a cabo en presencia de un acido,
tal como acido acético o acido férmico. Esta reaccién se lleva a cabo tipicamente a una temperatura comprendida entre
aproximadamente 10°C y aproximadamente 50°C (por ejemplo, a aproximadamente 25°C), durante entre
aproximadamente 6 horas y aproximadamente 24 horas, o hasta que se haya completado substancialmente la reaccion.
Esta reaccion se lleva a cabo tipicamente en un diluyente, tal como metanol o etanol. Una vez completada la reaccion,
tipicamente, el producto puede aislarse usando procedimientos convencionales, tales como extraccion, recristalizacion o
cromatografia, o puede usarse directamente en la siguiente reaccion.

Los compuestos de férmula 14 son conocidos en la técnica o pueden prepararse a partir de materiales de partida y
reactivos comercialmente disponibles, usando procedimientos conocidos. Por ejemplo, los compuestos de formula 14
pueden prepararse haciendo reaccionar 13a o 13b con una bencilamina bajo condiciones reductoras de alquilacion y, a
continuacioén, eliminando el grupo bencilo mediante hidrogendlisis para proporcionar el compuesto de férmula 14. Las
bencilaminas representativas que pueden usarse incluyen bencilamina, (S)-1-feniletilamina y (R)-1-feniletilamina. En
particular, las bencilaminas quirales son Utiles para preparar intermedios de formula 14 en la que R® esta presente (es
decir, e = 1) y el atomo de carbono al cual esta unido R® tiene una estereoquimica particular (es decir, Ro S).

Ademas, los compuestos de formula 14 en la que R® y R® son independientemente metilo o etilo (es decir, no son
hidrégeno) son conocidos en la técnica o pueden prepararse usando procedimientos rutinarios, tal como se ejemplifica
mediante las ensefianzas de la publicacion de solicitud de patente US 2005/0171147 A1, publicada el 4 de Agosto de
2005; la publicacion de solicitud de patente US 2005/0277632 A1, publicada el 15 de Diciembre de 2005; y el documento
WO 2005/092861 A1, publicado el 6 de Octubre de 2005.

Los compuestos de formula 15 son también conocidos en la técnica o pueden prepararse a partir de materiales de
partida y reactivos disponibles comercialmente, usando procedimientos conocidos. Por ejemplo, la preparacion de un
compuesto de férmula 15, en la que L' es bromo; P es terc-butildimetilsililo y P° es bencilo, se describe en la publicacion
de la solicitud de patente US N° 2006/0035931, publicada el 16 de Febrero de 2006.

De manera alternativa, los compuestos de formula 12 se preparan haciendo reaccionar un compuesto de formula 16:

con un compuesto de férmula 17:
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en la que L? es un grupo saliente, tal como cloro, bromo, yodo, tosilo o nosilo; y P'© es un grupo protector de amino, tal
como bencilo. En esta realizacion, R® v R, cuando estan presentes, son tipicamente hidrogeno. Esta reaccion se lleva a
cabo bajo condiciones similares a las descritas para la reaccion de 14 y 15. Los compuestos de férmula 16 o 17 son
conocidos en la técnica o pueden prepararse a partir de materiales de partida y reactivos disponibles comercialmente,
usando procedimientos conocidos. Por ejemplo, la preparacién de un compuesto de férmula 17, en la que P’ es terc-
butildimetilsililo, P® es bencilo y P es bencilo se describe en la publicacion de la solicitud de patente US N°
2006/0035931, publicada el 16 de Febrero de 2006.

Si se desea, una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencién se prepara poniendo en contacto la
forma de base libre del compuesto de la invencion con un acido farmacéuticamente aceptable.

En los ejemplos que se proporcionan a continuacion, se describen detalles adicionales relacionados con las condiciones
de reacciéon especificas y otros procedimientos para la preparacion de compuestos representativos de la presente
invencion, o intermedios de los mismos.

Composiciones, combinaciones y formulaciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién pueden formularse con un vehiculo o excipiente para formar una composicién o
formulacién farmacéutica. Dichas composiciones farmacéuticas contendran tipicamente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la invencion. En algunos casos, sin embargo, la composiciéon farmacéutica puede contender
una cantidad superior a una cantidad terapéuticamente efectiva, por ejemplo, una composicién a granel concentrada; o
una cantidad inferior a una cantidad terapéuticamente efectiva, por ejemplo, dosis unitarias individuales disefiadas para
administraciones multiples para conseguir una cantidad terapéuticamente efectiva.

Tipicamente, la composicion farmacéutica contendra una cantidad comprendida entre el 0,01 y aproximadamente el 95%
en peso de un compuesto de la invencién, incluyendo, por ejemplo, entre aproximadamente el 0,01% vy
aproximadamente el 30%, en peso, o entre aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 10% en peso, o entre
aproximadamente el 0,01 y aproximadamente el 1% en peso.

Dichas composiciones farmacéuticas se preparan tipicamente usando vehiculos y excipientes convencionales. La
eleccion de un vehiculo o excipiente particular, o combinaciones de vehiculos o excipientes, dependera de diversos
factores, tales como la forma o el modo de administracién para la composicion, o la afecciéon médica, o estado de
enfermedad que se esté tratando. Muchos vehiculos y excipientes adecuados para preparar las composiciones
farmacéuticas estan comercialmente disponibles. Por ejemplo, dichos materiales pueden adquirirse en Sigma (St. Louis,
MO).Los procedimientos y los materiales para preparar las composiciones farmacéuticas adecuadas para un modo de
administracion particular se describen en la técnica farmacéutica, incluyendo, por ejemplo, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20th Edition, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); y H.C. Ansel et al.,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 7th Edition, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland
(1999).

Los ejemplos representativos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, los siguientes: (1) azUcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como
almidén de maiz y almidén de patata; (3) celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sodica, etilcelulosa y
acetato de celulosa; (4) goma tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca
de cacao, y ceras para supositorios; (9) aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de
cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de semilla de soja, (10) glicoles, tales como
propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo
y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes tampdn, tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) acido
alginico; (16) agua libre de pirdgenos; (17) solucién salina isotdnica; (18) solucién de Ringer; (19) alcohol etilico; (20)
soluciones tampon fosfato; (21) gases propelentes comprimidos, tales como clorofluorocarbonos e hidrofluorocarbonos; y
(22) otras substancias compatibles no téxicas empleadas en las composiciones farmacéuticas.

La composicién farmacéutica de la presente invencidon se prepara tipicamente mezclando o batiendo, de manera
concienzuda e intima, un compuesto de la invencidon con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier
ingrediente opcional. Si es necesario o si se desea, a continuacion, la mezcla resultante, mezclada uniformemente,
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puede conformarse o cargarse en comprimidos, capsulas, pildoras, recipientes, cartuchos o dispensadores usando
procedimientos y equipos convencionales.

En una realizaciéon, la composicién farmacéutica es adecuada para la administracion mediante inhalacién. Las
composiciones farmacéuticas para la administraciéon mediante inhalaciéon estaran tipicamente en forma de un aerosol o
en forma de polvo. En general, dichas composiciones se administran usando dispositivos de administracion bien
conocidos, tales como un inhalador nebulizador, un inhalador de dosis dosificada (MDI), un inhalador de materia seca en
polvo (DPI) o dispositivos de administracion similares.

En una realizacion particular, la composicion farmacéutica que comprende el agente terapéutico se administra mediante
inhalaciéon usando un inhalador nebulizador. Tipicamente, dichos dispositivos nebulizadores producen una corriente de
aire a alta velocidad que causa que la composicion farmacéutica que comprende el agente terapéutico sea proyectada
mediante pulverizacién como una neblina que es transportada a las vias respiratorias del paciente. Por consiguiente,
cuando se formula para su uso en un inhalador nebulizador, el agente terapéutico se disuelve tipicamente en un vehiculo
adecuado para formar una solucion. De manera alternativa, el agente terapéutico puede micronizarse y combinarse con
un vehiculo adecuado, para formar una suspensidon de particulas micronizadas. Los dispositivos nebulizadores
adecuados para la administracion de agentes terapéuticos mediante inhalacion estan descritos en la técnica, o dichos
dispositivos estan disponibles comercialmente. Por ejemplo, los dispositivos o productos nebulizadores representativos
incluyen el inhalador Respimat Softmist Inhaler (Boehringer Ingelheim); el sistema AERx Pulmonary Delivery System
(Aradigm Corp.) y el nebulizador PARI LC Plus Reusable Nebulizer (Pari GmbH).

Una composiciéon farmacéutica representativa para su uso en un inhalador nebulizador comprende una soluciéon acuosa
isoténica que comprende de aproximadamente 0,05 pg/ml a aproximadamente 10 mg/ml de un compuesto de la
invencién. En una realizacion, la solucion tiene un pH de aproximadamente 4 a aproximadamente 6.

En otra realizacion particular, la composicion farmacéutica que comprende el agente terapéutico se administra mediante
inhalaciéon usando un inhalador de materia seca en polvo. Tipicamente, dichos inhaladores de materia seca en polvo
administran el agente terapéutico como una materia en polvo que fluye libremente que se dispersa en la corriente de aire
de un paciente durante la inspiracion. Con el fin de conseguir una materia en polvo que fluya libremente, tipicamente, el
agente terapéutico se formula con un excipiente adecuado, tal como lactosa, almidén, manitol, dextrosa, acido poliacético
(PLA), polilactido-co-glicolido (PLGA) o sus combinaciones. Tipicamente, el agente terapéutico se microniza y se
combina con un vehiculo adecuado para formar una mezcla adecuada para la inhalacion. Por consiguiente, en una
realizacién, el compuesto de la invencién esta en forma micronizada.

Una composicién farmacéutica representativa para su uso en un inhalador de materia seca en polvo que comprende
lactosa molida seca y particulas micronizadas de un compuesto de la invencion.

Dicha formulacion en polvo seco puede realizarse, por ejemplo, combinando la lactosa con el agente terapéutico y, a
continuaciéon, mezclando en seco los componentes. De manera alternativa, si se desea, el agente terapéutico puede
formularse sin un excipiente. A continuacion, la composicion farmacéutica se carga en el interior del dispensador de
materia en polvo, seca, o en el interior de cartuchos o capsulas de inhalacién para su uso con un dispositivo de
administracion de materia en polvo, seca.

Los dispositivos de administracion de tipo inhalador de materia en polvo seca, adecuados para la administracién de
agentes terapéuticos mediante inhalacién, se describen en la técnica o dichos dispositivos estan disponibles
comercialmente. Por ejemplo, los dispositivos o productos de administracion de tipo inhalador de materia en polvo seca
incluyen Aeolizer (Novartis); Airmax (IVAX); ClickHaler (Innovata Biomed); Diskhaler (GlaxoSmithKline); Diskus/Accuhaler
(GlaxoSmithKline); Easyhaler (Orion Pharma); Eclipse (Aventis); FlowCaps (Hovione); Handihaler (Boehringer
Ingelheim); Pulvinal (Chiesi); Rotahaler (GlaxoSmithKline); SkyeHaler/Certihaler (SkyePharma); Twisthaler (Schering-
Plough); Turbuhaler (AstraZeneca); y Ultrahaler (Aventis).

En todavia otra realizacion particular, la composicion farmacéutica que comprende el agente terapéutico se administra
mediante inhalacion usando un inhalador de dosis dosificada. Tipicamente, dichos inhaladores de dosis dosificada
descargan una cantidad dosificada del agente terapéutico usando un gas propelente comprimido. Por consiguiente, las
composiciones farmacéuticas administradas usando un inhalador de dosis dosificada comprenden una soluciéon o
suspension del agente terapéutico en un propelente licuado. Puede emplearse cualquier propelente licuado. incluyendo
hidrofluoroalcanos (HFAs), tales como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134a) y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, (HFA
227); y clorofluorocarbonos, tales como CClsF. En una realizacion particular, el propelente es hidrofluoroalcanos. En
algunas realizaciones, la formulacién de hidrofluoroalcano contiene un co-disolvente, tal como etanol o pentano, y/o un
tensioactivo, tal como triolato de sorbitan, acido oleico, lecitina y glicerina.

Una composicion farmacéutica representativa para su uso en un inhalador de dosis dosificada comprende de
aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 5% en peso de un compuesto de la invencion; de aproximadamente el
0% a aproximadamente el 20% en peso de etanol; y de aproximadamente el 0% a aproximadamente el 5% en peso de
tensioactivo; siendo el resto un propelente de HFA.

Tipicamente, dichas composiciones se preparan afiadiendo un hidrofluoroalcano enfriado o presurizado a un recipiente
adecuado que contiene el agente terapéutico, etanol (si esta presente) y el tensioactivo (si esta presente). Para preparar
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una suspension, el agente terapéutico se microniza y, a continuacion, se combina con el propelente. A continuacion, se
carga la formulacion en una lata o bote de aerosol, que forma tipicamente una parte de un dispositivo inhalador de dosis
dosificada.

Los dispositivos inhaladores de dosis dosificadas adecuados para la administracion de agentes terapéuticos mediante
inhalacion se describen en la técnica o dichos dispositivos estan disponibles comercialmente. Por ejemplo, los
dispositivos o productos inhaladores de dosis dosificadas representativos incluyen AeroBid Inhaler System (Forest
Pharmaceuticals); Atrovent Inhalation Aerosol (Boehringer Ingelheim); Flovent (GlaxoSmithKline); Maxair Inhaler (3M);
Proventil Inhaler (Schering); y Serevent Inhalation Aerosol (GlaxoSmithKline).

En ofra realizaciéon, la composicion farmacéutica es adecuada para la administraciéon oral. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para la administracién oral pueden tener forma de capsulas, comprimidos, pildoras, pastillas,
comprimidos, grageas, polvos, granulos; o forma de una solucién o suspension, en un liquido acuoso 0 no acuoso; o
forma de una emulsion de tipo aceite en agua o de tipo agua en aceite; o forma de elixir o jarabe; cada una conteniendo
una cantidad predeterminada de un ingrediente activo.

Cuando la composicion farmacéutica esta prevista para la administracion oral en una forma de dosificacion solida (es
decir, como capsulas, comprimidos o pildoras), tipicamente, la composicion farmacéutica comprendera un compuesto de
la invencién y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como citrato sédico o fosfato dicalcico. De
manera opcional o alternativa, dichas formas de dosificacion solida pueden comprender también: (1) cargas o
extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; (2) ligantes, tales como
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o acacia; (3) humectantes, tales como glicerol; (4)
agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato calcico, almidén de patata o de tapioca, acido alginico, ciertos
silicatos y/o carbonato sédico; (5) agentes retardantes de solucion, tales como parafina; (6) acelerantes de absorcion,
tales como compuestos de amonio cuaternario; (7) agentes hidratantes, tales como alcohol cetilico y/o monoestearato de
glicerol; (8) absorbentes, tales como caolin y/o arcilla de bentonita; (9) lubricantes, tales como talco, estearato calcico,
estearato magnésico, polietilenglicoles solidos, lauril-sulfato sodico y/o sus mezclas; (10) agentes colorantes; y (11)
agentes tampon.

Puede haber presentes también agentes de liberacion, agentes humectantes, agentes de revestimiento, edulcorantes,
saborizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes en la composicién farmacéutica. Los ejemplos de
antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen a: (1) antioxidantes solubles en agua, tales como acido ascorbico,
clorhidrato de cisteina, bisulfato sédico, metabisulfito sddico y sulfito sédico; (2) antioxidantes solubles en aceite, tales
como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina, galato de propilo y alfa-
tocoferol; y (3) agentes quelantes de metales, tales como acido citrico, acido etilendiamin-tetraacético (EDTA), sorbitol,
acido tartarico y acido fosforico. Los agentes de revestimiento para comprimidos, capsulas o pildoras, incluyen aquéllos
usados para revestimientos entéricos, tales como ftalato-acetato de celulosa (CAP), ftalato-acetato de polivinilo (PVAP),
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimeros de acido metacrilico - éster de acido metacrilico, acetato-trimelitato de
celulosa (CAT), carboximetiletilcelulosa (CMEC) y acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS).

Si se desea, la composicién farmacéutica puede formularse también para proporcionar una liberacién lenta o controlada
del agente activo usando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, en proporciones variables, u otras matrices de
polimeros, liposomas y/o microesferas.

Ademas, la composicion farmacéutica puede contener opcionalmente un agente opacificante, y puede formularse de
manera que el ingrediente activo sea liberado primariamente en una parte determinada del tracto gastrointestinal o de
una manera retardada. Los ejemplos de composiciones integradas que pueden usarse incluyen substancias poliméricas
y ceras. El ingrediente activo o una composicion farmacéutica que contiene los ingredientes activos puede estar también
en una forma micro-encapsulada.

Las formas de dosificacion liquidas adecuadas para la administracion oral incluyen, a modo de ilustracion, emulsiones,
microemulsiones. soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Dichas formas de
dosificacion liquidas comprenden el ingrediente activo y un diluyente inerte, tal como, por ejemplo, agua u otros
disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo,
acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (especialmente, aceite de
semilla de algodon, aceite de cacahuete, aceite de maiz, aceite de germen, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grados de sorbitan y sus mezclas. Las
suspensiones, pueden contener, ademas del ingrediente activo, agentes de suspension, tales como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de
aluminio, bentonita, agar-agar y goma de tragacanto y sus mezclas.

Cuando esta prevista para la administracion oral, la composicién farmacéutica puede envasarse en una forma de
dosificacion unitaria. La expresion "forma de dosificacion unitaria" significa una unidad fisicamente discreta adecuada
para dosificar a un paciente, es decir, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de agente activo calculada
para producir el efecto terapéutico deseado bien sola o en combinacién con una o mas unidades adicionales. Por
ejemplo, dicha una forma de dosificacion unitaria puede ser una capsula, un comprimido o una pildora.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2715965 T3

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también transdérmicamente usando sistemas y excipientes de
administracion transdérmica conocidos. Por ejemplo, el compuesto puede mezclarse con potenciadores de permeacion,
tales como propilenglicol, monolaurato de polietilenglicol o azacicloalcan-2-onas, y puede incorporarse en un parche o un
sistema de suministro similar. Si se desea, pueden usarse excipientes adicionales, incluyendo agentes gelificantes
emulsionantes y tampones, en dichas composiciones transdérmicas.

Ademas, un compuesto de la invencidon puede administrarse también parenteralmente, es decir, por via intravenosa,
subcutanea o intramuscular. Para la administracion parenteral, un compuesto de la férmula | se disuelve tipicamente en
un vehiculo aceptable para la administracion parenteral, tal como agua estéril, solucién salina o aceite vegetal. A modo
de ilustracion, una composicién intravenosa comprende tipicamente una solucién acuosa estéril de un compuesto de la
invencion, en la que la solucién tiene un pH comprendido entre aproximadamente 4 y aproximadamente 7.

Si se desea, un compuesto de la invencion puede administrarse en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, distintos. En este aspecto de la invenciéon, un compuesto de la invencién se mezcla fisicamente con el otro
agente terapéutico para formar una composicion que contiene ambos agentes; o cada agente esta presente en
composiciones separadas y distintas que se administran al paciente simultanea o secuencialmente.

Por ejemplo, un compuesto de la invencién puede combinarse con un segundo agente terapéutico usando
procedimientos y equipos convencionales para formar una composicion que comprende un compuesto de la invencion y
un segundo agente terapéutico. Ademas, los agentes terapéuticos pueden combinarse con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para formar una composiciéon farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto
de la invencion, un segundo agente terapéutico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En esta realizacion, los
componentes de la composicion se mezclan o se baten tipicamente para crear una mezcla fisica. A continuacion, la
mezcla fisica se administra en una cantidad terapéuticamente efectiva usando cualquiera de las vias descritas en la
presente memoria.

De manera alternativa, los agentes terapéuticos pueden permanecer separados y distintos antes de la administracion al
paciente. En esta realizacion, los agentes terapéuticos no se mezclan fisicamente entre si antes de la administracion,
sino que se administran simultanea o secuencialmente como composiciones separadas. Por ejemplo, un compuesto de
la invencion puede administrarse mediante inhalacion simultanea o secuencialmente con otro agente terapéutico usando
un dispositivo de administracion de tipo inhalacion que emplea compartimientos separados (por ejemplo, envases de
ampollas) para cada agente terapéutico. De manera alternativa, la combinacion puede administrarse usando dispositivos
de administracion separados, es decir, un dispositivo de administracién para cada agente terapéutico. Ademas, los
agentes terapéuticos pueden administrarse mediante diferentes rutas de administracion, es decir, uno de ellos mediante
inhalacioén y el otro mediante administracion oral.

Puede usarse cualquier agente terapéutico compatible con los compuestos de la invencion en combinacion con dichos
compuestos. En una realizacion particular, el segundo agente terapéutico es uno que se administra de manera efectiva
mediante inhalacion. A modo de ilustracion, los tipos representativos de agentes terapéuticos que pueden usarse con los
compuestos de las realizaciones incluyen, pero no se limitan a, agentes antiinflamatorios, tales como los agentes
antiinflamatorios esteroideos (incluyendo corticosteroides y glucocorticoides), agentes antiinflamatorios no esteroideos
(NSAIDs) e inhibidores de PDE4; broncodilatadores, tales como inhibidores de PDEs, moduladores de adenosina 2b y
agonistas del receptor 3; adrenérgio; agentes anti-infectivos, tales como antibidticos Grarn-positivos, antibiéticos Gram-
negativos y agentes anti-virales; antihistaminas; inhibidores de proteasa, bloqueantes aferentes, tales como agonistas D,
y moduladores de neuroquinina; y antagonistas del receptor muscarinico (agentes anticolinérgicos).Numerosos ejemplos
de dichos agentes terapéuticos son conocidos en la técnica. Las dosis adecuadas de los otros agentes terapéuticos
administrados en combinacidon con un compuesto de la invencién estan comprendidas tipicamente en el intervalo entre
aproximadamente 0,05 ug/dia y aproximadamente 500 mg/dia.

En una realizacion particular, un compuesto de la invencion se administra en combinacion con un agente antiinflamatorio
esteroideo. Los ejemplos representativos de agentes antiinflamatorios esteroideos que pueden usarse en combinacion
con los compuestos de las realizaciones incluyen, pero no se limitan a, dipropionato de beclometasona; budesonida;
propionato de butixocort; 20R-16a,17a-[butilidenebis(oxi)]-6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-17-(metiltio)androsta-4-en-3-ona
(RPR-106541); ciclesonida; dexametasona; S-fluorometil-éster de acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-113-
hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dien-173-carbotidico; S-fluorometil-éster de acido 6a,9a-difluoro-11f3-hidroxi-16a-
metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil Joxi]-3-oxoandrosta-1,4-dien-17-carbotidico; (S)-(2-oxotetrahidrofuran-3S-il) éster
de acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxiandrosta-1,4-dien-17p-carbotidico; flunisolida; furoato
de fluticasona, propionato de fluticasona; metil prednisolona; furoato de mometasona; prednisolona; prednisona;
rofleponida; ST-126 y triamcinolona acetonida; o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables. Dichos agentes
antiinflamatorios esteroideos estan disponibles comercialmente o pueden prepararse usando procedimientos y reactivos
convencionales. Por ejemplo, la preparacion y el uso de agentes antiinflamatorios esteroideos se describe en la patente
US N° 6.537.983 B2, expedida el 25 de Marzo de 2003, la patente US N° 6.750.210 B2, expedida el 5 de Junio de 2004;
la patente US N° 6.759.398 B2, expedida el 6 de Julio de 2004; la patente US N° 6.858.596 B2, expedida el 22 de
Febrero de 2005; la patente US N° 7.101.866 B2, expedida el 5 de Septiembre de 2006; y en las referencias que se citan
en dichos documentos.

Cuando se emplea, el agente anti-inflamatorio esteroideo se administra tipicamente en una cantidad que produce un
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efecto terapéuticamente beneficioso cuando se administra junto con un compuesto de las realizaciones. Tipicamente, el
agente antiinflamatorio antiesteroideo se administrara en una cantidad suficiente para proporcionar de aproximadamente
0,05 pg a aproximadamente 500 pg por dosis.

Los ejemplos siguientes ilustran composiciones farmacéuticas representativas:

A. Composicién de materia en polvo seca

Un compuesto micronizado de la invencion (100 mg) se mezcla con lactosa molida (25 g) (por ejemplo, lactosa en la que
no mas de aproximadamente el 85% de las particulas tiene un MMD de aproximadamente 60 ym a aproximadamente 90
pm, y no menos del 15% de las particulas tienen un MMD menor de 15 pym). A continuacion, esta mezcla batida se carga
en ampollas individuales de un envase de empollas removible en una cantidad suficiente para proporcionar de
aproximadamente 10 pg a aproximadamente 500 ug del compuesto de férmula la por cada dosis. Los contenidos de las
ampollas se administran usando un inhalador de materia en polvo, seca.

B. Composicién de materia en polvo seca

Un compuesto micronizado de la invencion (1 g) se mezcla con lactosa molida (200 g) para formar una composicion a
granel que tiene una relacion de pesos de compuesto con respecto a latosa molida de 1:200. La composicién mezclada
se envasa en un dispositivo inhalador de material en polvo capaz de administrar de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 500 ug del compuesto de la invencion por cada dosis.

C. Composicién de materia en polvo seca

Un compuesto micronizado de la invencion (100 mg) y un agente antiinflamatorio esteroideo micronizado (500 mg) se
mezclan con lactosa molida (30 g). A continuacion, esta mezcla batida se carga en ampollas individuales de un envase
de empollas removible en una cantidad suficiente para proporcionar de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 500
Mg del compuesto de la invencion por cada dosis. Los contenidos de las ampollas se administran usando un inhalador de
materia en polvo, seca.

D. Composicién para inhalador de dosis dosificada

Un compuesto micronizado de la invencion (10 g) se dispersa en una solucion preparada disolviendo lecitina (0,2 g) en
agua desmineralizada (200 ml). La suspension resultante se seca mediante pulverizacion y, a continuacion, se microniza
para formar una composicién micronizada que comprende particulas que tienen un didmetro medio menor de
aproximadamente 1,5 pym. A continuacion, la composiciéon micronizada se carga en el interior de cartuchos de inhalador
de dosis dosificada que contienen 1,1,1,2-tetrafluoroetano presurizado en una cantidad suficiente para proporcionar de
aproximadamente 10 pg a aproximadamente 500 ug del compuesto de la invencién por cada dosis cuando se administra
mediante el inhalador de dosis dosificada.

E. Composicién para nebulizador

Un compuesto de la invencién (25 mg) se disuelve en una solucién salina isotonica (125 ml), tamponada con citrato (pH
5). La mezcla se agita y se sonifica hasta que se haya disuelto el compuesto. El pH de la solucion se comprueba y se
ajusta, si es necesario, a pH 5, afiadiendo lentamente hidroxido sddico acuoso 1 N. La solucién se administra usando un
dispositivo nebulizador que proporciona de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 500 ug del compuesto de la
invencioén por cada dosis.

F. Capsulas de gelatina dura

Un compuesto de la invencion (50 g), lactosa secada mediante pulverizacion (440 g) y estearato magnésico (10 g) se
mezclan intimamente. A continuacién, la composicion resultante se carga en una capsula de gelatina dura (500 mg de
composicion por cada capsula), que se administra oralmente.

G. Composicién inyectable

Un compuesto de la invencion (0,2 g) se mezcla con una soluciéon tampén 0,4 M de acetato sodico (2,0 ml). El pH de la
solucion resultante se ajusta a pH 4 usando acido clorhidrico acuoso 0,5 N, o hidréxido sédico acuoso 0,5 N, segun sea
necesario y, a continuacion, se afiade suficiente agua para la inyeccion para proporcionar un volumen total de 20 ml. A
continuacioén, la mezcla se filira a través de un filtro estéril (0,22 micrémetros) para proporcionar una solucién estéril,
adecuada para la administracién mediante inyeccién

Utilidad

Los compuestos de la invencion poseen actividad antagonista del receptor muscarinico y actividad agonista del receptor
B2 adrenérgico vy, por lo tanto, se espera que dichos compuestos sean Utiles como agentes terapéuticos para tratar
afecciones médicas mediadas por receptores muscarinicos y/o recetores 3, adrenérgicos, es decir, afecciones médicas
que se mejoran o se moderan mediante el tratamiento con un antagonista del receptor muscarinico o con un agonista del
receptor 32 adrenérgico. Las personas con conocimientos ordinarios en la materia conocen bien dichas afecciones
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médicas, tal y como se ejemplifica por las ensefianzas de Eglen et al., Muscarinic Receptor Subtypes: Pharmacology and
Therapeutic Potential, DN&P 10(8), 462-469 (1997); Emilien et al., en Current Therapeutic Uses and Potential of beta-
Adrenoceptor Agonists and Antagonists, European J. Clinical Pharm., 53(6), 389-404 (1998); y las referencias citadas en
dichos documentos. Dichas afecciones médicas incluyen, a modo de ejemplo, trastornos o enfermedades pulmonares
asociados con la obstruccion reversible de las vias respiratorias, tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(por ejemplo, bronquitis crénica y sibilante o ruidosa y enfisema), asma, fibrosis pulmonar, sindrome de distrés
respiratorio en adulto/agudo (ARDS), obstruccion respiratoria crénica, hiperactividad bronquial, rinitis alérgica,
pneumoconiosis (tal como aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis)
y otros trastornos pulmonares de origen desconocido que se benefician de la broncodilatacion inducida por agentes
terapéuticos. Ademas, otras afecciones o trastornos que se conoce que son tratables, al menos en parte, con un
antagonista del receptor muscarinico o un agonista del receptor 3, adrenérgico incluyen fatiga prematura, depresion, fallo
cardiaco congestivo, enfermedades de la piel (por ejemplo, enfermedades inflamatorias, alérgicas, psoriaticas y
proliferativas de la piel), afecciones en las que se desea disminuir la acidez péptica (por ejemplo, ulceracion péptica y
gastrica) y enfermedad de pérdida muscular.

Por consiguiente, la presente invencidon encuentra utilidad en el tratamiento de un trastorno pulmonar, comprendiendo la
administraciéon a un paciente en necesidad de tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la invencion. Cuando se usan para tratar un trastorno pulmonar, los compuestos de la invencién se administraran
tipicamente mediante inhalacién en multiples dosis por dia, en una dosis individual por dia o en una dosis individual por
semana. En general, se espera que la dosis para el tratamiento de un trastorno pulmonar sera de aproximadamente 10
pg/dia a aproximadamente 1.500 pg/dia, tal como aproximadamente 25 pg/dia a aproximadamente 1.000 pg/dia,
incluyendo aproximadamente 50 pg/dia a aproximadamente 500 ug/dia.

La presente invencion encuentra utilidad también en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o el
asma, comprendiendo la administracién a un paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
invencion. En general, se espera que la dosis para tratar la COPD o el asma sera de aproximadamente 10 ug/dia a
aproximadamente 1.500 pg/dia. Las personas con conocimientos ordinarios en la técnica entienden que el término
"COPD" (Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica). incluye una diversidad de
afecciones respiratorias, incluyendo bronquitis obstructiva cronica y enfisema, tal como se ejemplifica por las ensefianzas
de Barnes, Chronic Obstructive Pulmonary Disease, N. Engl. J. Med., 2000: 343:269-78, y en las referencias citadas en
dichos documentos.

Cuando se administran mediante inhalacion, los compuestos de la invencién tienen tipicamente el efecto de producir
broncodilatacién. Por consiguiente, la presente invencién encuentra utilidad ademas en un procedimiento de produccién
de broncodilataciéon en un mamifero, comprendiendo la administraciéon a un mamifero de una cantidad productora de
broncodilatacién del compuesto de la invencién. En general, la dosis para producir la broncodilatacion estara
comprendida entre aproximadamente 10 pg/dia y aproximadamente 1.500 ug/dia.

De manera opcional, cuando se usan como un agente terapéutico, los compuestos de la invencion se administran en
combinacion con otro u otros agentes terapéuticos. En particular, mediante la administracion de los compuestos de la
invencién con un agente anti-inflamatorio esteroideo, se espera una ftriple terapia, es decir, actividad antagonista del
receptor muscarinico, actividad agonista del receptor B, adrenérgico y actividad antiinflamatoria, usando Unicamente dos
agentes terapéuticos. Debido a que las composiciones (y combinaciones) farmacéuticas que contienen dos agentes
terapéuticos son tipicamente mas faciles de formular y/o administrar en comparaciéon con las composiciones que
contienen tres agentes terapéuticos, dichas composiciones de dos componentes proporcionan una ventaja significativa
con respecto a las composiciones que contienen tres agentes terapéuticos. Por consiguiente, en realizaciones
particulares, las composiciones, combinaciones y procedimientos farmacéuticos de la presente invencion comprenden
ademas un agente antiinflamatorio esteroideo.

Debido a que los compuestos de la invencion poseen tanto actividad antagonista del receptor muscarinico como
actividad agonista del receptor B, adrenérgico, dichos compuestos son utiles también como herramientas de
investigacion para investigar o estudiar sistemas bioldgicos o0 muestras que tengan receptores muscarinicos o receptores
B2 adrenérgicos. Ademas, dichos compuestos son Utiles en ensayos de cribado para descubrir, por ejemplo, nuevos
compuestos que tengan tanto actividad antagonista del receptor muscarinico como actividad agonista del receptor 32
adrenérgico. Los sistemas o muestras bioldgicas empleados pueden comprender receptores muscarinicos o receptores
B> adrenérgicos, o ambos. Cualquier sistema bioldgico o muestra biolégica que tenga receptores muscarinicos y/o
receptores B2 adrenérgicos puede emplearse en dichos estudios, que pueden realizarse in vitro o in vivo. Los sistemas o
muestras biolégicas adecuados para dichos estudios incluyen, pero no se limitan a, células, extractos celulares,
membranas plasmaticas, muestras de tejidos o mamiferos (tales como ratones. ratas, conejillos de indias, conejos,
perros, cerdos, etc.).

Cuando se usa como herramienta de investigacion, tipicamente, un sistema o muestra biolégica que comprende un
receptor muscarinico y/o un receptor 3, adrenérgico se pone en contacto con una cantidad antagonista del receptor
muscarinico o agonista del receptor 32 adrenérgico de un compuesto de la invencién. A continuacion, los efectos sobre el
sistema bioldgico o muestra biolégica producidos por el compuesto se determinan o se miden usando procedimientos o
equipos convencionales, tales como mediante la medicion de unién, en ensayos de unién de radioligandos o cambios
mediados por ligandos en un ensayo funcional o mediante la determinacion de la cantidad de broncoproteccion
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proporcionada por el compuesto en un ensayo de broncoproteccion en un mamifero. Los ensayos funcionales
representativos incluyen cambios mediados por ligandos, en adenosin monofosfato ciclico intracelular (cCAMP); cambios
mediados por ligandos en la actividad de la enzima adenilil ciclasa (que sintetiza cAMP); cambios mediados por ligandos
en la incorporacion del 5-O)-(tio)fosfato de guanosina ([**S])GTP S) en membranas aisladas via intercambio catalizado
por receptor de [*°S])GTP S para GDP; cambios mediados por ligandos en los iones de calcio intracelular libre (medidos,
por ejemplo, con un lector de placa de imagenes ligado a fluorescencia o un dispositivo FLIPR® de Molecular Devices,
Inc.) y similares. Se espera que los compuestos de la invencién antagonicen o disminuyan la activacion de un receptor
muscarinico o agonicen o causen la activacién de un receptor 3, adrenérgico y en los ensayos funcionales enumerados
en la presente memoria o en ensayos de una naturaleza similar. Los compuestos de la invencion se usaran tipicamente
en estos estudios en una concentracion comprendida entre aproximadamente 0,1 nanomolar y aproximadamente 100
nanomolar.

Ademas, los compuestos de la invencién pueden ser usados como herramienta de investigacion para evaluar otros
compuestos quimicos. En un aspecto, un compuesto de la invencion se usa como estandar en un ensayo para permitir la
comparacion de los resultados obtenidos con un compuesto de ensayo y el compuesto de la invencién. Por ejemplo, los
datos de unién del receptor muscarinico y/o del receptor 3, adrenérgico (segun se determinan, por ejemplo, en ensayos
in vitro de desplazamiento de radioligandos) para un compuesto de ensayo o para un grupo de compuestos de ensayo
se comparan con los datos de unién del receptor muscarinico y/o del receptor B, adrenérgico para un compuesto de la
invencion para identificar aquéllos compuestos de ensayo que tienen una unién deseable, es decir, compuestos de
ensayo que tienen una unién aproximadamente igual o superior al compuesto de la invencion, si hay alguno. De manera
alternativa, por ejemplo, pueden determinarse los efectos broncoprotectores para los compuestos de ensayo y un
compuesto de la invencion en un ensayo de broncoproteccion en un mamifero, y estos datos pueden compararse para
identificar los compuestos de ensayo que proporcionan unos efectos broncoprotectores o una duracion de la accién
aproximadamente iguales o superiores. Puede conseguirse tanto (i) la generacion de datos de comparacion (usando
ensayos apropiados) como (ii) el andlisis de los datos de ensayo para identificar compuestos de ensayo de interés.

Las propiedades y la utilidad de los compuestos de la invencidon pueden demostrarse usando diversos ensayos in vitro e
in vivo, conocidos por las personas con conocimientos ordinarios en la técnica. Por ejemplo, los ensayos representativos
se describen en mayor detalle en los ejemplos siguientes.

Ejemplos

Los ejemplos siguientes se proporcionan para ilustrar diversas realizaciones y aspectos de la presente invenciéon y no
pretenden limitar, en modo alguno, el alcance de la presente invencion, a menos que se indique especificamente lo
contrario.

Todos los reactivos, materiales de partida y disolventes usados en los ejemplos siguientes se adquirieron a partir de
proveedores comerciales (tales Aldrich Chemical Company, Milwaukee, WI) y se usaron sin purificacion adicional, a
menos que se indique lo contrario.

Los espectros de '"H NMR se registraron en un espectrémetro Varian AS400 de 400 MHz, a menos que se indique lo
contrario. Los cambios quimicos se indican como valores 8, en ppm con relacién a tetrametilsilano (TMS), como un
estandar intemo. Las constantes de acoplamiento (valores J) se proporcionan en hercios (Hz), y las multiplicidades se
indican usando las abreviaciones siguientes: s = singlete, d = doblete, t = triplete, g = cuarteto, m = multipleto, br =
amplio, nd = no determinado.

Condiciones de espectrometria de masas - cromatografia liquida (LC-MS)

Los datos de LC-MS se obtuvieron usando un sistema Agilent 1100 Liquid Chromatography System - G1312A Binary
Pump (Agilent Technologies), una columna ZORBAX Rapid Resolution 3,5 ym Rx, Bonus-RP (3,5 ym de tamafio de
particula; 2,1 mm x 50 mm) (Agilent Technologies), y un espectrometro de masas API 150EX Single Quadrupole LC/MS
Mass Spectrometer (Perkin-Elmer Sciex Instruments). Los sistemas disolventes usados fueron:

Disolvente A: 98% de agua y 2% de acetonitrilo (v/v) + 1 ml/l de TFA
Disolvente B: 90% de acetonitrilo y 10% agua (v/v) + 1 ml/l de TFA
Caudal: 500 pl/minuto
Gradiente: (Procedimiento 10-90): de 10% de B a 90% de B en 3 minutos
(Procedimiento 2-90): de 2% de B a 90% de B en 3 minutos
(Procedimiento 10-70): de 10% de B a 70% de B en 3 minutos.
Condiciones de HPLC

La HPLC se llevd a cabo usando un sistema HP 1100 Series HPLC System (Agilent Technologies) y una columna
ZORBAX Rapid Resolution 3,5 pm Rx, Bonus-RP column (3,5 pm de tamafio de particula; 2,1 mm x 50 mm) (Agilent
Technologies) o una columna Ascentis Express C18 HPLC Column (2,7 um de tamafio de particula, 3,0 mm x 3 cm). Los
sistemas disolventes usados fueron:

Disolvente A: 98% de agua y 2% de acetonitrilo (v/v) + 1 ml/l de TFA
Disolvente B: 90% de acetonitrilo y 10% agua (v/v) + 1 ml/l de TFA
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Caudal: 500 pl/minuto

Gradiente: (Procedimiento 10-50): de 10% de B a 50% de B en 6 minutos
(Procedimiento 10-70): de 10% de B a 70% de B en 6 minutos
(Procedimiento 2-90): de 10% de B a 90% de B en 6 minutos.

Ejemplo 1
Preparacion de (3-bromofenil)acetato de metilo

Una solucién en agitacion de acido (3-bromofenil)acético (10,0 g, 0,0465 mol) y acido sulfurico concentrado (4,5 ml)
en MeOH (230 ml) se calenté a 40 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el
residuo se mezclé con agua (50 ml) y DCM (100 ml). Las capas se separaron y la capa organica se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 0-10 %/hexanos)
para dar el compuesto del titulo (19,8 g, rendimiento del 91 %) en forma de un aceite incoloro.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 3,36 min; m/z 300,4 [M + H]*; 229,6 [M+]. RMN 'H (CD;0D) & 7,48 (s, 1H); 7,44 (d,
1H); 7,26-7,25 (m, 2H); 3,71 (s, 3H); 3,66 (s, 2H).

Ejemplo 2
Preparacion de [3-(2-oxopropil)fenillacetato de metilo

Una mezcla agitada de (3-bromofenil)acetato de metilo (19,7 g, 86,0 mmol), metdxido de tributilestafio (37,1 ml, 129
mmol), acetato de isopropenilo (14,2 ml, 129 mmol), acetato de paladio (961 mg, 4,28 mmol) y tri-o-tolilfosfina (2,63
g, 8,64 mmol) en tolueno (70 ml) se calenté a 100 °C durante 6 h. Se afiadieron una solucién acuosa de fluoruro
potasico (4 M, 120 ml) y EtOAc (200 ml) y la mezcla resultante se agitd durante una noche. Después, la mezcla se
filtré6 a través de Celite y las capas se separaron. La capa organica se lavd con agua y después se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 0-8 % en DCM)
para dar el compuesto del titulo (11,8 g, rendimiento del 66 %).

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 4,24 min; m/z 207,3 [M + H]".

Ejemplo 3
Preparacion de sal clorhidrato de {3-[(S)-2-((S)-1-feniletilamino)propillfenil}acetato de metilo

Una mezcla de [3-(2-oxopropil)fenillacetato de metilo (2,31 g, 11,2 mmol), (S)-1-feniletilamina (3,4 ml, 27,0 mmol),
triacetoxiborohidruro soédico (14 g, 68,0 mmol) y sulfato de magnesio (3,2 g, 27,0 mmol) en DCM (69 ml) se agitd
durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se afiadioé una solucion acuosa saturada de bicarbonato
sodico (150 ml) hasta que se detuvo la efervescencia. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM
(70 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 0-10 % en DCM). Se
afadié acido clorhidrico acuoso (6 N, 2 ml) al producto para formar la sal clorhidrato. Se afadié MeOH (50 ml) y la
mezcla resultante se concentrd a presion reducida. Este procedimiento se repitié y después se afadié una cantidad
minima de MeOH (5 ml) para disolver completamente el sdlido. Se afhadié diisopropil éter (9 ml) y la mezcla
resultante se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 2 h. El precipitado resultante se recogio por filtracion y
se lavo con éter para dar el compuesto del titulo (2,85 g; rendimiento del 81 %; 10:1 de S,S) en forma de un sélido
de color blanco.

CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 2,28 min; m/z 312,2 [M + H]*. RMN 'H (CDs0OD) & 7,71-7,69 (m, 4H); 7,45 (t, 1H);
7,35 (t, 1H); 7,20-7,17 (m, 3H); 4,80-4,76(m, 1H); 3,85(s, 3H); 3,81(s, 2H); 3,42-3,40(m, 1H); 2,80(t, 2H); 1,86(d, 3H);
1,37(d, 3H).

Ejemplo 4
Preparacion de [3-((S)-2-aminopropil)fenil]acetato de metilo

Una solucion en agitacion de sal clorhidrato de {3-[(S)-2-((S)-1-feniletilamino)propil]-fenil}acetato de metilo (1,12 g,
3,60 mmol), formiato aménico (1,16 g, 257 mmol) e hidréxido de paladio (0,30 g, 2,1 mmol) en EtOH (40 ml) se
calento6 a 75 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y la torta de filtro se lavé con EtOAc (2
x 50 ml). El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se disolvio en DCM (50 ml) y una solucién acuosa al
20 % de amoniaco (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (437 mg, rendimiento del 58 %) en forma de un aceite incoloro.

CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 1,18 min; m/z 208,4[M + H]*. RMN 'H (CDsOD) & 7,43 (t, 1H); 7,29-7,25 (m, 3H);
3,85(s, 3H); 3,81(s, 2H); 3,31-3,23(m, 1H); 2,85-2,75 (m, 2H); 1,26(d, 3H).

Ejemplo 5

Preparacion de éster metilico del acido (3-{(S)-2-[(R)-2-(8-benciloxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)-2-(terc-
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butildimetilsilaniloxi)etilamino]propil}fenil)acético

Una solucién de éster metilico del acido de [3-((S)-2-aminopropil)fenilJacético (632 mg, 3,05 mmol) y trietilamina
(1,27 ml, 9,15 mmol) en N-metilpirrolidinona (3,4 ml, 35 mmol) se afiadi6 a 8-benciloxi-5-[(R)-2-bromo-1-(terc-
butildimetilsilaniloxi)-etil]-1H-quinolin-2-ona (1,5 g, 3,0 mmol) (véase, por ejemplo, solicitud de patente de Estados
Unidos n.° 2006/0035931 A1, publicada el 16 de febrero de 2006). La mezcla resultante se sometié a microondas
(300 vatios) a 100 °C durante 1,5 h. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y esta solucion se lavo
repetidamente con salmuera (100 ml), se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 0-10 % en DCM) para dar el
compuesto del titulo (400 mg, rendimiento del 20 %) en forma de un aceite de color amarillo.

CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 2,79 min; m/z 615,4[M + H]*.

Ejemplo 6

Preparacion de acido (3-{(S)-2-[(R)-2-(8-benciloxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)-2-(terc-butildimetilsilany-
loxi)etilamino]propil}fenil)acético

A una soluciéon de éster metilico del acido de (3-{(S)-2-[(R)-2-(8-benciloxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)-2-(terc-
butildimetilsilaniloxi)etilamino]propil}fenil)acético (810 mg, 1,3 mmol) en una mezcla 3:2:1 de THF/MeOH/agua (4 ml)
se le afadi6 hidréxido de litio (158 mg, 6,59 mmol). La mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 3
horas y después se acidificé a pH 6 con acido clorhidrico acuoso concentrado. Esta mezcla se concentrd a presion
reducida para dar un sélido de color amarillo (307 mg, rendimiento del 39 %), que se uso en la siguiente reaccion sin
purificacién adicional.

CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 3,10 min; m/z 601,4[M + H]*.

Ejemplo 7

Preparacion de acido (3-{(S)-2-[(R)-2-(terc-butildimetilsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}fenil)acético

Una solucién de acido (3-{(S)-2-[(R)-2-(8-benciloxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)-2-(terc-
butildimetilsilaniloxi)etilamino]propil}fenil)acético (~1,3 mmol) en EtOH (8 ml) se purgd con nitrégeno seco y después
se afiadié paladio sobre carbono (10 %, agua a ~50 %, tipo Degussa, 300 mg). Esta mezcla se purgé con hidrégeno
y después se agitdé en una atmdsfera de hidrégeno (globo) durante 1 h. Después, la mezcla se filtr6 a través de
Celite y el lecho de filtro se lavé con MeOH (20 ml) y EtOAc (20 ml). El filtrado se concentrd a presion reducida y el
residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 0-20 % en DCM) para dar el
compuesto del titulo (300 mg, rendimiento del 40 %) en forma de un sélido de color amarillo.

CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 2,67 min; m/z 511,6 [M + H]".

Ejemplo 8
Preparacion de éster terc-butilico del acido [3-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)propillmetilcarbamico

A una solucion en agitacion de acid ferc-butil éster de N-(3-aminopropil)-N-metilcarbamico (2,00 g, 10,6 mmol) y
carbonato sddico (2,81 g, 26,6 mmol) en agua (7 ml) a 0°C se le afadié una soluciéon de cloroformiato de 9-
fluorenilmetilo (2,75 g, 10,6 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h y después se vertié en agua (10 ml). Esta mezcla se extrajo con éter dietilico (2 x 50 ml) y las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar un aceite transparente. El aceite se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (0-70%
EtOAc en hexanos) para dar el compuesto del titulo (4,24 g, rendimiento del 77 %) en forma de un aceite
transparente (producto que contenia una impureza menor, pero se uso sin purificacion adicional).

CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 4,05 min; m/z 411,2[M + H]*. RMN 'H (CDsOD) & 7,96(d, 2H); 7,81(d, 2H), 7,56(t,
2H); 7,48(t, 2H);4,55 (d, 2H); 4,37(t, 1H); 3,41(t, 2H); 3,27(t, 2H); 3,01(s, 3H); 1,89-1,85(m, 2H); 1,61(s, 9H).

Ejemplo 9
Preparacion de sal clorhidrato del 9H-fluoren-9-ilmetil éster del acido (3-metilaminopropil)carbamico

A una solucidn en agitacion de éster terc-butilico del acido [3-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)propil]-
metilcarbamico (4,24 g, 10,3 mmol) en EtOAc (8 ml) se le afiadié lentamente acido clorhidrico concentrado (2 ml, 60
mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se concentré a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (3,21 g, rendimiento del 78 %) en forma de un soélido de color blanco.
CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 2,32 min; m/z 311,4[M + H]*. RMN 'H (CDsOD) & 7,82(d, 2H); 7,66 (d, 2H), 7,42(t,
2H); 7,34(t, 2H); 4,45(d, 2H); 4,12(t, 1H); 3,23(t, 2H); 2,99(t, 2H); 2,71(s, 3H); 1,88-1,83(m, 2H).

Ejemplo 10

Preparacion de 1-(2-{[3-(9H-Fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)propillmetilcarbamoil}etil)piperidin-4-il éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico
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A una mezcla en agitacion de acido 3-[4-(bifenil-2-ilcarbamoiloxi)piperidin-1-il]-propiénico (2,8 g, 7,6 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (2,6 ml, 15 mmol) en DMF (31 ml) se le afiadié6 yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio (3,9 g, 15
mmol). Una vez que los sélidos se habian disuelto se afadié sal clorhidrato del 9H-fluoren-9-ilmetil éster del acido
(3-metilaminopropil)carbamico (2,63 g, 7,58 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente hasta que
se completd esencialmente por HPLC y CLEM. Después, la mezcla se concentrd a presion reducida para retirar la
mayoria de la DMF y el residuo se disolvié en DCM (30 ml). Esta mezcla se lavé con agua (3 x 20 ml) y salmuera (3
x 20 ml), se secod sobre sulfato sédico, se filtrd6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 0-20 % en DCM) para dar el compuesto del titulo (5,0 g,
rendimiento del 97 %) en forma de un sélido de color blanco.

CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 3,24 min; m/z 661,4 [M + H]".

Ejemplo 11
Preparacion de 1-{2-[(3-aminopropil)-metilcarbamoil]etil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

Al 1-(2-{[3-(9H-fluoren-9-iimetoxicarbonil-amino)propillmetilcarbamoil}etil)piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico (2,2 g, 3,3 mmol) se le afiadié una solucion al 10 % de piperidina (0,31 g, 3,3 mmol) en DCM (3,2 ml) y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentré a presion reducida y el
residuo se disolvio en DCM (100 ml). Esta mezcla se lavd con agua (2 x 20 ml) y después se extrajo con cloruro de
amonio (1 N, 2 x 20 ml). Las capas se separaron y se afiadi6 DCM a la capa acuosa. La capa acuosa se hizo basica
mediante la adicion de hidroxido potasico acuoso (1 N) y las capas se separaron. La capa organica se lavo con
hidréxido potasico acuoso (1 N, 2 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se sec6 sobre sulfato sédico, se filtro y se
concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,0 g, rendimiento del 66 %) en forma de un aceite
transparente.

CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 1,85 min; m/z 439,4 [M + H]".

Ejemplo 12
Preparacion de 1-[2-({3-[2-(3-{(S)-2-[(R)-2-(terc-butildimetilsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}fenil)acetilammo]propil}metilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico

Una mezcla de acido  (3-{(S)-2-[(R)-2-(terc-butildimetilsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}fenil)acético (135 mg, 0,264 mmol); triflato de 2-cloropiridio en resina Wang (reactivo de
Mukaiyama soportado por polimero) (cargando 1,19 mmol/g; 635 mg, 0,775 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (132 pl,
0,755 mmol) en DMF (4,78 ml) se agitd6 a temperatura ambiente durante 30 min. Se afhadié 1-{2-[(3-
aminopropil)metil-carbamoil]etil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico (122 mg, 0,278 mmol) y esta
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtré y la resina se lavé con DCM (4 ml),
MeOH (4 ml) y THF (4 ml). El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se disolvio en DCM. Esta solucion
se lavé con agua (2 x 10 ml), bicarbonato sédico acuoso saturado (2 x 10 ml) y salmuera (1 x 10 ml); y después se
secO sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (MeOH al 0-20 % en DCM) para dar el compuesto del titulo (59 mg, rendimiento del
24 %) en forma de un sdlido de color blanco.

CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 4,35 min; m/z 931,7 [M + H]".

Como alternativa, esta reaccion puede realizarse usando una combinacion de EDC y HOBt como los reactivos de
acoplamiento.

Ejemplo 13
Preparacion de sal del acido ditrifluoroacético del 1-[2-({3-[2-(3-{(S)-2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etilamino]propil}fenil)acetilamino]-propil}metilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico (Compuesto 1-13)

CH, OH
% ‘ H H H

O )k New " N~ N N -

N | |

H @ CH,

‘ OH
() I
- 2 CFsCOOH I

Una solucion de 1-[2-({3-[2-(3-{(S)-2-[(R)-2-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}-fenil)acetilamino]propil}metilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico (59 mg,
0,063 mmol) y trifluorohidrato de trietilamina (10,3 pl, 0,0634 mmol) en DCM (1 ml) se sometié a microondas (300
vatios) a 80 °C durante 20 min. Después, la mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida y el residuo se
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purificé por HPLC (Procedimiento 10-50) para dar el compuesto del titulo (35,2 mg, rendimiento del 52 %).
CL-EM (Procedimiento 2-90): Tr 2,16 min; m/z 817,6[M + H]*.
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Ejemplo 14

Preparacion de 1-(2-{[4-(4-formil-2,5-dimetil-fenilcarbamoil)butillmetilcarbamoil}etil)piperidin-4-il éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico

A una solucién en agitacion de 1-(2-{[4-(4-hidroximetil-2,5-dimetilfenilcarbamoil)butillmetilcarbamoil}etil)piperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbamico (0,460 g, 0,748 mmol) y dimetilsulféxido (0,531 ml, 7,48 mmol) en DCM (2,58 ml)
a 0°C se le anadido N,N-diisopropiletilamina (0,65 ml, 3,7 mmol). Se afiadié un complejo de triéxido de azufre -
piridina (0,357 g, 2,24 mmol) y la mezcla resultante se agit6é a 0 °C durante 1 h. Se afiadié agua (3 ml) y las capas se
separaron. La capa organica se seco sobre sulfato sddico y se filtré para dar el compuesto del titulo en una solucién
de DCM, que se us6 inmediatamente en la siguiente reaccion.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 2,44 min; m/z 613,4 [M + H]".

Ejemplo 15

Preparacion de 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-(terc-butildimetil-silaniloxi)-2-(8-hidroxi-2- oxo0-1,2-dihidroqumolin-5-il)-
etilamino]metil}-2,5-dimetilfenilcarbamoil)butiljmetilcarbamoil}etil)piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico

A una solucion en agitacion de 1-(2-{[4-(4-formil-2,5-dimetilfenilcarbamoil)butillmetilcarbamoil}etil)piperidin-4-il éster
del acido bifenil-2-ilcarbamico (-0,748 mmol) en DCM de la reaccion previa se le afiadié sal del acido acético 5-[(R)-
2-amino-1-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona (0,295 g, 0,748 mmol) en 1:1 de MeOH:DCM
(3,0 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 min y después se afadio
triacetoxiborohidruro soédico (0,476 g, 2,24 mmol) y se continué agitando a temperatura ambiente durante 4 h. Se
afiadieron NaOH acuoso (1 M, 3 ml) y DCM (3 ml) y las capas se separaron. La capa organica se secoé sobre sulfato
sédico, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (MeOH al 0-15 % en DCM) para dar el compuesto del titulo (420 mg, rendimiento del 60 %) en forma de un
solido de color amarillo.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 2,39 min; m/z 931,6 [M+].

Ejemplo 16
Preparacion de sal del acido ditrifluoroacético del 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-Hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil}-2,5-dimetilfenilcarbamoil)butillmetilcarbamoil}etil)piperidin-4-il éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico (Compuesto 1-18)
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Una solucién de 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-2,5-dimetilfenilcarbamoil)butillmetilcarbamoil}etil)piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico
(0,420 g, 0,451 mmol) y ftrifluorohidrato de trietilamina (0,220 ml, 1,35 mmol) en DCM (2,00 ml) se someti6 a
microondas (300 vatios) a 80 °C durante 10 min. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo
se mezclo con 1:1 de AcOH:agua y se filtro. El filtrado se purific6 por HPLC (Procedimiento 2-90) para dar el
compuesto del titulo (124 mg, rendimiento del 26 %) en forma de un sélido de color blanco.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 1,75 min; m/z 817,8 [M + H]*. RMN 'H (CDs;0D) & 8,30 (m), 7,56 (m), 7,40 (m),
7,06 (m), 6,68 (d), 5,46 (m), 4,35 (s), 3,51 (m), 3,30 (m), 3,16 (m), 2,94 (m), 2,42 (M), 2,27 (m), 1,97 (m), 1,72 (m).

Ejemplo 17
Preparacion de [3-(2-Oxopropil)fenillacetonitrilo

Una solucién en agitacion de 3-bromofenilacetonitrilo (10,0 g, 51,0 mmol), metoéxido de tributilestafio (17,6 ml, 61,2
mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (500 mg, 0,5 mmol), acetato de isopropenilo (6,74 ml, 61,2 mmol) y 2-
diciclohexilfosfino-2'-(N, N-dimetilamino)bifenilo (800 mg, 2 mmol) en tolueno (100 ml, desgasificado) se calent6 a
100 °C en una atmosfera de nitrégeno durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
afiadio EtOAc (30 ml). Después, se afiadio una solucién de fluoruro potasico (10 g, 200 mmol) en agua (52 ml) y la
mezcla resultante se agité durante una noche. Se afadié salmuera y la mezcla se filtr6 a través de una capa de
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Celite. Las capas se separaron y la capa organica se seco sobre sulfato sodico, se filtrd (tapon de algodon) y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-30 % en
hexanos) para dar el compuesto del titulo (6,1 g, rendimiento del 69 %) en forma de un aceite de color pardo.
RMN 'H (CDsOD) & 7,32 (t, 1H); 7,24 (d, 1H); 7,19 (s, 1H); 7,16 (d,1H); 3,85 (s, 2H); 3,77 (s, 2H); 2,14 (s, 3H).

Ejemplo 18
Preparacion de sal clorhidrato de {3-[(R)-2-((R)-1-feniletilamino)propil]fenil}acetonitilo

A una solucion en agitacion de [3-(2-oxopropil)fenillacetonitrilo (2,00 g, 11,5 mmol) y (R)-1-feniletilamina (1,52 ml,
11,9 mmol) en DCM (50,0 ml) se le afiadio triacetoxiborohidruro sédico (7,59 g, 35,8 mmol). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron hidréxido sédico acuoso (1 M, 10 ml) y bicarbonato
sodico acuoso saturado (20 ml) y las capas se separaron. La capa organica se seco sobre sulfato sédico, se filtro y
se concentro a presion reducida. El residuo se purificod parcialmente por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al
0-5 % en DCM). El material resultante se disolvi6 en MeOH y se afiadio cloruro de acetilo (0,5 ml). Esta mezcla se
concentro a presion reducida y el residuo se disolvio en MeOH (15 ml). Se afiadi6 lentamente diisopropil éter (30 ml)
para formar una segunda capa encima de la solucidon. Después de permanecer a temperatura ambiente, el
compuesto del titulo (2,0 g, rendimiento del 55 %) precipitd y se recogio por filtracion.

RMN 'H (CDsOD) & 7,53-7,51(m, 5H); 7,32 (t, 1H); 7,24(t, 1H); 7,10(s, 1H); 7,05 (d, 1H); 4,64-4,59(m, 1H); 3,21-
3,16(m, 2H); 1,70(d, 3H); 1,17(d, 3H).

Ejemplo 19
Preparacion de {(R)-2-[3-(2-aminoetil)fenil]-1-metiletilH(R)-1-feniletil)amina

A una solucién en agitacion de sal clorhidrato de {3-[(R)-2-((R)-1-feniletilamino)propillfenil}-acetonitrilo (2,00 g, 6,35
mmol) y hexahidrato de cloruro de cobalto (II) (4,27 g, 18,0 mmol) en MeOH (40,0 ml) a 0°C se le afiadio
tetrahidroborato sdédico (2,72 g, 71,8 mmol) en porciones (la reaccién fue exotérmica). La mezcla de reaccion se
agitoé durante 1 h a temperatura ambiente y después se afadié acido clorhidrico acuoso concentrado y se continué
agitando hasta que se rompio el sélido que se habia formado. Después, la mezcla se hizo basica mediante la adicion
de hidroxido soédico acuoso (1 M). Esta mezcla se filtré y el filtrado se extrajo con DCM (50 ml). La capa organica se
seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo, que se us6 en
la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 0,938 min; m/z 283,6 [M + H]*.

Como alternativa, esta reduccion puede realizarse usando hidruro de litio y aluminio y hexahidrato de cloruro de
cobalto (II) en THF.

Ejemplo 20
Preparacion de éster terc-butilico del acido (2-{3-[(R)-2-((R)-1-feniletilamino)propil]fenil}etil)carbamico

Una solucion de {(R)-2-[3-(2-aminoetil)fenil]-1-metiletil}-((R)-1-feniletil)amina (aprox. 6,35 mmol), di- ferc-
butildicarbonato (1,41 g, 6,46 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,50 ml, 8,62 mmol) en DCM (20,0 ml) se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 72 h. Se afadid bicarbonato sddico acuoso saturado (20 ml) y la
mezcla resultante se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH
al 0-5 % en DCM) para dar el compuesto del titulo (1,24 g, rendimiento del 51 %, 2 etapas) en forma de un aceite
incoloro.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 2,42 min; m/z 383,2 [M + H]".

Ejemplo 21

Preparacion de éster terc-butilico del acido {2-[3-((R)-2-aminopropil)fenil]etil}carbamico

Una solucion en agitacion del éster terc-butilico del acido agitada de (2-{3-[(R)-2-((R)-1-feniletilamino)propillfenil}etil)-
carbamico (1,54 g, 4,02 mmol), hidroxido de paladio sobre carbono (10 % en peso, ~50 % de agua, 2,24 g, 0,805
mmol) y formiato amonico (1,27 g, 20,1 mmol) en EtOH (50,0 ml) se calenté gradualmente hasta 50 °C y después se
agitoé a 50 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y el filtrado se concentrd a

presion reducida para dar el compuesto del titulo, que se usé sin purificacién adicional.
CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 1,91 min; m/z 279,4 [M + H]".

Ejemplo 22

Preparacion de éster terc-butilico del acido [2-(3-{(R)-2-[(R)-2-(8-benciloxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-il)-2-
(terc-butildimetilsilaniloxi)etilamino]propil}fenil)etillcarbamico

Una solucién en agitacion de 8-benciloxi-5-[(R)-2-bromo-1-(terc-butildimetil-silaniloxi)etil]-1H-quinolin-2-ona (3,14 g,
6,43 mmol); éster ferc-butilico del acido {2-[3-((R)-2-aminopropil)-fenilletil}carbamico (1,79 g, 6,43 mmol) y
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trietilamina (1,08 ml, 7,72 mmol) en DMF (21,0 ml) se sometié a microondas (300 vatios) a 80 °C durante 15 h. Se
afadi6 bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) y la mezcla resultante se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-5 % en DCM) para dar el compuesto del titulo (2,8 g,
rendimiento del 63 %) en forma de un sdlido de color blanquecin.®

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 2,97 min; m/z 686,4 [M + H]".

Ejemplo 23

Preparacion de  5-[(R)-2-{(R)-2-[3-(2-Aminoetil)fenil]-1-metiletilammo}-1-(terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-8-
benciloxi-1H-quinolin-2-ona

Una solucion de éster terc-butilico del acido [2-(3-{(R)-2-[(R)-2-(8-benciloxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-il)-2-(terc-
butildimetilsilaniloxi)etilamino]propil}fenil)etiljcarbamico (2,8 g) en acido trifluoroacético al 20 % en DCM se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. Se anadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico para neutralizar
el TFA y las capas se separaron. La capa organica se seco sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré a presion
reducida para dar el compuesto del titulo, que se uso6 sin purificacién adicional.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 1,91 min; m/z 586,4 [M + H]".

Ejemplo 24
Preparacion de (4-formilaminofenil)acetato de metilo

Una solucién de anhidrido acético (14,3 ml, 151 mmol) y acido férmico (22,8 ml, 605 mmol) se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afadié (4-aminofenil)acetato de metilo (5,00 g, 30,3 mmol) y la mezcla resultante se agité
durante una noche. Se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) y la mezcla resultante se extrajo con
DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (4,31 g) en forma de un aceite de color amarillo, que se usé en la
siguiente reaccion sin purificacion adicional.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 1,57 min; m/z 194,4 [M + H]".

Ejemplo 25
Preparacion de (4-metilaminofenil)acetato de metilo

A una solucidn en agitacion de (4-formilaminofenil)acetato de metilo (4,31 g) en THF (20,0 ml) a 0 °C se le afiadié
lentamente dimetilsulfuro de borano (8,61 ml, 90,8 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante una noche y después se enfrid a 0 °C. Se afiadié cuidadosamente MeOH (15 ml) y la mezcla resultante se
agitd durante 3 h. Después, la mezcla se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (4,0 g,
rendimiento del 73 %, 2 etapas) en forma de un aceite transparente.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 0,67 min; m/z 180,2 [M + H]".

Ejemplo 26
Preparacion de éster metilico del acido [4-(acriloilmetilamino)fenillacético

A una solucion de (4-metilaminofenil)acetato de metilo (4,00 g, 22,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (7,78 ml, 44,6
mmol) en DCM (20,0 ml) a 0 °C se le afiadi6 lentamente cloruro de 2-propenoilo (2,18 ml, 26,8 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se afiadié bicarbonato sddico acuoso saturado
(20,0 ml). Esta mezcla se extrajo con DCM (10 ml) y la capa organica se seco sobre sulfato sédico, se filtro y se
concentro a presion reducida para dar el compuesto del titulo, que se usé en la siguiente reaccion sin purificacion
adicional.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 2,20 min; m/z 234,0 [M + H]".

Ejemplo 27

Preparacion de éster metilico del acido [4-({3-[4-(bifenil-2-ilcarbamoiloxi)piperidin-1-ilJpropionil}-
metilamino)fenillacético

Una solucién en agitacion de éster metilico del acido [4-(acriloilmetilamino)fenillacético (~22,3 mmol) y bifenil-2-
ylcarbamico acid piperidin-4-il éster (6,61 g, 22,3 mmol) en EtOH (15,0 ml) se calent6 a reflujo durante una noche. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-
5% MeOH en DCM) para dar el compuesto del titulo (8,41 g, 71% yield, 2 steps) as a brown sticky solid.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 2,36 min; m/z 530,6 [M + H]".

Ejemplo 28

Preparacion de acido [4-({3-[4-(bifenil-2-ilcarbamoiloxi)piperidin-1-ilJpropionil}-metilamino)fenil]acético
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Una solucion en agitacion de éster metilico del acido [4-({3-[4-(bifenil-2-ilcarbamoiloxi)piperidin-1-il]-
propionil}metilamino)fenillacético (8,00 g, 15,1 mmol) e hidréxido de litio (1,81 g, 75,5 mmol) en acetonitrilo (20,0 ml)
y agua (20,0 ml) se calenté a 60 °C durante 3 h. El pH de la mezcla de reaccion se ajusté a pH 5 con acido
clorhidrico acuoso (1 M) y la mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y
se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-20 % en
DCM) para dar el compuesto del titulo (6,7 g, rendimiento del 86 %) en forma de un solido de color blanquecin.®
CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 2,17 min; m/z 516,4 [M + H]".

Ejemplo 29
Preparacion de 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-(8-benciloxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-il)-2-(terc-
butildimetilsilaniloxi)-etilamino]propil}fenil)etilcarbamoillmetil}fenil)-metilcarbamoil]etil} piperidin-4-il éster

del acido bifenil-2-ilcarbamico

Una mezcla de 5-[(R)-2-{(R)-2-[3-(2-aminoetil)fenil]-1-metiletilamino}-1-(terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-8-benciloxi-1H-
quinolin-2-ona (0,586 g, 1,00 mmol); acido [4-({3-[4-(bifenil-2-ilcarbamoiloxi)piperidin-1-ilJpro- pionil}metilamino)-
fenillacético (0,516 g, 1,00 mmol); triflato de 2-cloropiridio en resina Wang (reactivo de Mukaiyama soportado con
polimero) (cargando 1,19 mmol/g; 1,68 g, 2,00 mmol); y N,N-diisopropiletilamina (522 pl, 3,00 mmol) en DCM (5,00
ml) se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-5 % en DCM) para dar el
compuesto del titulo (412 mg, rednimiento del 38 %) en forma de un aceite de color blanquecin.®

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 2,65 min; m/z 1083,8 [M + H]*.

Ejemplo 30

Preparacion de 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilamino]-propil}fenil)etilcarbamoillmetil}-fenil)metilcarbamoil]etil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico

Se burbujed nitrégeno seco en una solucidon en agitacion de 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-(8- benciloxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)-2-(terc-butildimetilsilaniloxi)-etilamino]propil}fenil)etiicarbamoil]-metil}fenil)metilcarbamoil]etil}-
piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico (0,704 g, 0,650 mmol) en EtOH (5,00 ml) durante 3 min y después
se afiadié paladio sobre carbono (10 % en peso, ~50 % de agua; 0,289 g, 0,130 mmol). Se burbujeé hidrégeno en la
mezcla de reaccion durante 3 min y después la mezcla se agitdé en una atmdsfera de hidrégeno (globo) durante 1 h.
La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo, que se
uso sin purificacion adicional en la siguiente reaccion.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 2,49 min; m/z 994,0[M + H]".

Ejemplo 31
Preparacion de sal del adico ditrifluoroacético del 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-Hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etilamino]propil}fenil)-etilcarbamoillmetil}fenil)metilcarbamoil]etil} piperidin-4-il éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico (Compuesto 1-86)

L X
N N

H o] H =

N N -

® “

nQ

| OH
NH
+ 2 CE:COOH I

Una solucion de 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-(terc-butildimetilsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]-propil}fenil)etilcarbamoil]metil}fenil)metilcarbamoilletil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico
(~0,65 mmol) vy trifluorohidrato de trietilamina (184 ul, 1,13 mmol) en DCM (3,00 ml) se sometié a microondas (300
vatios) a 80 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por
HPLC (Procedimiento 10-50) para dar el compuesto del titulo (24,7 mg, rendimiento del 4 %, 2 etapas) en forma de
un solido de color blanco.

CL-EM (Procedimiento 10-90): Tr 1,78 min; m/z 879,8 [M + H]".

Ensayos y preparaciones biolégicas

Ejemplo A

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2715965 T3

Cultivo de células y preparacion de membranas procedentes a partir de células que expresan receptores
muscarinicos M1, M2, M3 y Ms humanos

Se cultivaron lineas celulares CHO que expresaban, de manera estable, los subtipos de los receptores muscarinicos
hM4, hM, hM3 y hM4 humanos clonados, respectivamente, hasta casi la confluencia, en medio Hams F-12 suplementado
con 10% de FBS y 250 pg/ml de Geneticina. Las células se cultivaron en un incubador con 5% de CO; a una
temperatura de 37°C y se estimularon con EDTA 2 mM en dPBS. Las células, se recolectaron y se agruparon mediante
una centrifugacion de 5 minutos a 650 x g, y los granulos de células se almacenaron congelados a una temperatura de -
80°C o se prepararon inmediatamente membranas para su uso.

Para la preparacion de membranas, los granulos de células se resuspendieron en un tampon de lisis y se
homogeneizaron con un disruptor de tejidos Polytron PT 2100 (Kinematica AG; 20 segundos x 2 rafagas). Las
membranas crudas se centrifugaron a 40.000 x g durante 15 minutos a una temperatura de 4°C. A continuacion, el
sedimento de membranas se resuspendié con un tampdn de resuspension y se homogeneizé de nuevo con el disruptor
de tejidos Polytron.

La concentracion de proteinas de la suspension de membrana se determiné mediante el procedimiento descrito en Lowry
et al., 1951, Journal of Biochemistry, 193, 265. Todas las membranas se almacenaron congeladas en alicuotas a -80°C o
se usaron inmediatamente.

Las alicuotas de las membranas de receptor HMs preparadas se adquirieron en PerkinElmer, Inc. (Wellesley, MA) y se
almacenaron a -80°C hasta su uso.

Ejemplo B
Ensayo de union de radioligando para los receptores muscarinicos

Los ensayos de unidon de radioligandos para los receptores muscarinicos clonados se realizaron en placas de
microtitulacion de 96 pocillos en un volumen total de ensayo de 100 pl. Se diluyeron membranas de células CHO que
expresaban, de manera estable, cada uno de los subtipos muscarinicos hM¢, hM;, hMs, hMs 0 hMs en tampdn de ensayo
a las siguientes concentraciones de proteina diana (ug/pocillo): 10 ug para hM4, 10-15 para hM,, 10-20 ug para hMs, 10-
20 yg para hMs y 10-12 ug para hMs, para obtener sefales similares (cpm). Las membranas se homogeneizaron
brevemente usando un disruptor de tejido Polytron (10 segundos) antes del ensayo de adicion en placa.

Se realizaron estudios de unién de saturacién para determinar los valores Kp del radioligando usando L-[N-rnetil-
3H]escopolamina-cloruro de metileno ([PH]-NMS) (TRK666, 84,0 Ci/mmol, Amersham Pharmacia Biotech,
Buckinghamshire, Inglaterra) a concentraciones comprendidas entre 0,001 nM y 20 nM.

Se realizaron ensayos de desplazamiento para determinar los valores K; de los compuestos de ensayo con [*H]-NMS a
un 1 nM y once diferentes concentraciones de compuestos de ensayo. Los compuestos de ensayo se disolvieron
inicialmente a una concentracion de 400 uM en tampdn de diluciéon y, a continuacion, se disolvieron en serie 5 x con
tampdn de dilucion a concentraciones finales comprendidas entre 10 pM y 100 pM. El orden de adicion y los volumenes
afnadidos a las placas de ensayo eran: 25 pl de radioligando, 25 pl de compuesto de ensayo diluido y 50 pl de
membranas. Las placas de ensayo se incubaron durante 6 horas a 37°C. Las reacciones de union se terminaron
mediante filtracion rapida sobre placas de filtro de fibra de vidrio GF/B (Perkin Elmer, Inc.), pre-tratadas en 1% de BSA.
Las placas de filtro se lavaron tres veces con tampoén de lavado (HEPES 10 mM) para eliminar la radioactividad no unida.
A continuacion, las placas se secaron con aire y se afiadieron 50 pl de fluido de centelleo Microsint-20 Liquid Scintillation
Fluid (PerkinElmer, Inc.) a cada pocillo. A continuacion, las placas se sometieron a recuento en un contador de centelleo
para liquidos PerkinElmer Topcount Liquid Scintillation Counter (PerkinElmer, Inc.).

Los datos de enlace o unién se analizaron mediante un analisis de regresion no lineal con el paquete de software
GraphPad Prism Software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) usando un modelo de competicién de un sitio. Los
valores K; para los compuestos de ensayo se calcularon a partir de los valores ICsy observados y el valor Kp del
radioligando usando la ecuacion de Cheng-Prusoff (Cheng Y; Prusoff WH. (1973) Biochemical Pharmacology,
22(23):3099-108). Los valores K; se convirtieron a valores pK; para determinar la media geométrica y los intervalos de
confianza del 95%. A continuacioén, estas estadisticas resumidas se convirtieron de nuevo a valores K; para informar
acerca de los datos.

En este ensayo, un valor mas bajo de K; significa que el compuesto de ensayo tiene una mayor afinidad de unién para el
receptor. Los datos de union (K;) para los compuestos de esta invencion se muestran en la Tabla lll.

Ejemplo C

Cultivo de células y preparacion de membranas a partir de células que expresan los receptores 1, 2 o 3
adrenérgicos humanos

Se cultivaron lineas celulares de rifidn embrionario humano (HEK-293) que expresaban, de manera estable, los
receptores B1 0 P2 adrenérgicos humanos clonados o lineas celulares de ovario de hamster chino (CHO) que
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expresaban, de manera estable, los receptores 3 adrenérgicos humanos clonados, hasta casi la confluencia, en medios
DMEM o Hams F-12, con 10% de FBS en presencia de 500 ug/ml de Geneticina. La monocapa celular se estimuld con
EDTA 2 mM en PBS. Las células se granularon mediante centrifugacion a 1.000 rpm y los granulos celulares se
almacenaron congelados a -80°C o se prepararon inmediatamente membranas para su uso.

Para la preparacién de membranas que expresaban los receptores 1y B2, los granulos celulares se resuspendieron en
un tampon de lisis (10 mM HEPES/HCI, EDTA10 mM, pH 7,4 a 4°C) y se homogeneizaron usando un homogeneizador
de vidrio Dounce, de ajuste hermético (30 golpes) en hielo.

Para las membranas que expresaban receptor 3 mas sensible a la proteasa, los granulos celulares se homogeneizaron
en tampon de lisis (10 mM Tris/HCI, pH 7,4) suplementado con una tableta "Complete Protease Inhibitor Cocktail Tablets
with 2 mM EDTA" por cada 50 ml de tampdn (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN). EI homogeneizado se
centrifugé a 20.000 x g, y el sedimento resultante se lavd una vez con tampdn de lisis, mediante resuspension y
centrifugacion, tal como se ha descrito anteriormente. A continuacion, el granulo final se resuspendié en tampoén de
ensayo de unién enfriado en hielo (75 mM Tris/HCI, pH 7,4, MgCl, 12,5 mM, EDTA 1 mM).

La concentracion de proteinas de la suspensién de membrana se determiné mediante los procedimientos descritos en
Lowry et al., 1951, Joumal of Biological Chemistry, 193, 265; y en Bradford, Analytical Biochemistry, 1976, 72, 248-54.
Todas las membranas se almacenaron congeladas en alicuotas a -80°C, o se usaron inmediatamente.

Ejemplo D
Ensayo para determinar la potencia del agonista del receptor adrenérgico

Se realizaron ensayos de cAMP en un formato de radioinmunoensayo usando el sistema de activacion de adenilil
ciclasa, Flashplate Adenylyl Cyclase Activation Assay System, ['?°I]-cAMP (NEN SMP004, PerkinElmer Life Sciences Inc
Boston, MA), segun las instrucciones del fabricante. Para este ensayo, se cultivaron lineas celulares HEK-293 que
expresaban, de manera estable, los receptores B+ o B2 humanos, clonados, hasta la casi confluencia en DMEM
suplementado con 10% de PBS y Geneticina (250 pg/ml); o se cultivaron lineas celulares CHO-K1 que expresaban, de
manera estable, receptores 33 adrenérgicos humanos clonados, hasta casi la confluencia en medio F-12 de Hams
suplementado con 10% de FBS y Geneticina (250 pg/mL). Las células se lavaron con PBS y se separaron en dPBS
(solucién salina tamponada de fosfato de Dulbecco, sin CaCl; ni MgCly) que contenia EDTA 2 mM o solucion de Tripsina-
EDTA (0,05% tripsina/EDTA 0,53 mM). Tras un recuento de células en un contador de células Coulter, las células se
granularon mediante centrifugacion a 1.000 rpm y se volvieron a suspender en un tampon de estimulacion que contenia
IBMX (kit PerkinElmer) precalentado a temperatura ambiente a una concentracién comprendida entre 1,6 x 108 y 2,8 x
10% células/ml. En este ensayo, se usaron aproximadamente 40.000 a 80.000 células por pocillo. Los compuestos de
ensayo (10 mM en DMSO) se diluyeron en PBS que contenia 0,1% de BSA en Beckman Biomek-2000 y se ensayaron a
11 concentraciones diferentes comprendidas entre 100 uM y 1 pM. Las reacciones se incubaron durante 10 minutos a
37°C y se inactivaron mediante la adicion de 100 ul de tampdn de deteccion que contenia ['251]-cAMP (NEN SMP004,
PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA). La cantidad de cAMP producida (pmol/pocillo) se calculé en base a los
recuentos observados para las muestras y los estandares de cAMP, tal como se describe en el manual del usuario
proporcionado por el fabricante.

Los datos se analizaron mediante un analisis de regresion no lineal con el paquete de software GraphPad Prism
Software package (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) con la ecuacién sigmoidal. Se us6 la ecuacion de Cheng-
Prusoff (Cheng Y y Prusoff WH, Biochemical Pharmacology, 1973, 22, 23, 3099-108) para calcular los valores CEsy.

En este ensayo, un valor mas bajo de CEsp significa que el compuesto de ensayo tiene una actividad funcional mas alta
en el receptor ensayado. Los datos de eficacia de hB, (CEsp) para los compuestos de esta invencion se muestran en la
Tabla Il

Ejemplo E
Ensayo de Einthoven

Este ensayo mide la capacidad de un compuesto de ensayo para proporcionar broncoproteccion contra la
broncoconstricién inducida por metacolina (MCh).

Se usaron ratas Sprague-Dawley (Harlan, Indianapolis, IN) con un peso de 200 a 300 g para todos los estudios.

Se dosificé un compuesto de ensayo o vehiculo (agua desionizada estéril) mediante inhalacion (IH) durante un periodo
de 10 minutos en una camara de inhalacion con forma circular (R+S Molds, San Carlos, CA) usando 5 ml de solucion de
dosificacion. Las ratas, se expusieron a un aerosol generado por un nebulizador LC Star Nebulizer Set Model 22F51
(PARI Respiratory Equipment, Inc. Midbthian, VA) accionado por Bioblend (5% de CO2/95% aire atmosférico) a una
presion de 149,6 kPa. Las ratas se dosificaron con 100 y de compuesto de ensayo, a menos que se indique lo contrario.

En puntos de tiempo predeterminados, las ratas se anestesiaron. con una inyeccion intraperitoneal (IP) de 120 mg/kg de
inactiva (tiobutabarbital). Se administré una dosis suplementaria (40 mg/kg, IP) si el animal respondia a los estimulos
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fisicos (por ejemplo, un pinchazo en el dedo gordo del pie). El sitio quirdrgico se afeitd y se realizd una incision de 1-2 cm
de la linea media del aspecto ventral del cuello. La vena yugular se aislé y se entub6 con un catéter de polietileno
cargado con solucion salina (PE-50) para permitir la infusion IV de MCh. La traquea se diseccion6 dejandola libre y se
entubd con una aguja 14G (#NE-014, Small Parts, Miami Lakes, Fl). Tras la colocacion de la canula traguela, cada rata
se ventildé usando un conjunto respirador (Model 683, Harvard Apparatus, Inc., MA) a un volumen de carrera de 1 ml/100
g de peso corporal (pero sin exceder un volumen de 2,5 ml) y a una tasa de 90 carreras por minuto. Se coloco un
conector T a lo largo del entubado expiratorio del respirador para permitir la medicion de los cambios en la presion de
ventilacion (VP) usando un transductor BioPac conectado a un pre-amplificador Biopac (TSD 137C). La temperatura
corporal se mantuvo a 37°C usando una almohadilla de calentamiento.

Los cambios en la VP (presion de ventilacion) se registraron usando el software Acknowledge Data Collection Software
(Santa Barbara, CA). Se recogieron valores de referencia durante al menos 2,5 minutos. A continuacion, las ratas se
estimularon con infusiones intravenosas (IV) no acumulativas de 40 y 80 pg/kg de MCh. La MCh, se infundié
intravenosamente durante 2,5 minutos desde una bomba de jeringa (sp210iw, World Precision Instruments, Inc.
Sarasota, FL) a una tasa de 2 ml/kg/minuto, con un intervalo de 2 minutos ente las dos dosis de MCh. Los cambios en la
presion de ventilacion (cm de H.O) en los animales tratados se expresan como % de inhibicion de la respuesta a MCh
con relacién a los animales de control.

En este ensayo, pueden usarse ofros bronconstrictores, tales como histamina y acetilcolina, en lugar de la MCh.
Ademas, pueden usarse conejillos de indias en lugar de ratas.

En este ensayo, un % de inhibicion mas alto de la respuesta a la MCh indica el hecho de que, el compuesto de ensayo
proporcioné un mayor efecto broncoprotector. Una inhibicién mayor o igual al 30%, a las 24 horas es indicativa de una
larga duracién de accién. Los datos de broncoproteccion para los compuestos de esta invencién se muestran en la Tabla
M.

Tabla lll
ID ID
N.° hMjs K;i (nM)" |CEso hB2 (nM)?|Broncho. a 24 h? N.° hMs Ki (nM)" |CEso h32 (nM)?|Broncho. a 24 h3
[-13 0,1 1 Si 1-18 0,1 1 Si
I-86 0,2 1 Si

' hMs Union del receptor muscarinico (Ki) (los datos se redondearon al 0,1 nM mas cercano).

2 hiR, Potencia agonista del receptor adrenérgico (CEs) (datos redondeados al 1 nM mas cercano),

3 Efecto broncoprotector presente a las 24 h, por ejemplo, = 30 % de inhibicion de la respuesta de MCh a las 24 h en
el ensayo Einthoven de rata (100 ug).

Los datos en la Tabla Ill demuestran que todos los compuestos probados tenian un valor de union al receptor hM?3
(Ki) en el intervalo de 0,1 nM a 0,8 nM. Ademas, todos los compuestos ensayados tenian un valor de eficacia de h3,
(EC50) de 1 nM. Ademas, los compuestos cuando se probaron en el ensayo de Einthoven en ratas (usando 100 pg
del compuesto de prueba) proporcionaron un efecto broncoprotector significativo (= 30 % de inhibicién de la
broncoconstriccion inducida por MCh) 24 horas después de la
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado entre:
(@) 1-[2-({3-[2-(3-{(S)-2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- il)etilamino]propil}fenil)acetilamino]

propil}metil-carbamoil)etil]piperi din-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico de formula:

O 0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
(b) 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etil-amino]metil}-2,5-dimetilfenilcarbamoil)
butillmetil-carbamoil} etil)piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico de férmula:

CH,
O O N
PPN i
Q N N N
8 O i
N CH, CH,
H

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
(c) 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- il)etilamino]propil}fenil)
etilcarbamoil]metil}fenil)-metilcarbamoil]etil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico:

H H
N N
o) Y
OSSO AS
CH
N~ "o 3

H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15 2. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto es 1-[2-({3-[2-(3-{(S)-2-[(R)-2-hidroxi- 2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]propil}fenil)acetilamino]-propil}metilcarbamoil)-etil]piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es 1-(2-{[4-(4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-

dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil}-2,5-dimetilfenilcarbamoil)butillmetilcarbamoil}etil}-piperidin-4-il  éster del acido
20 bifenil-2-ilcarbamico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es 1-{2-[(4-{[2-(3-{(R)-2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-

oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]propil}fenil)etilcarbamoil]metil}fenil)-metilcarbamoil]etil}piperidin-4-il  éster del

acido bifenil-2-ilcarbamico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5, en la que la composicion comprende un agente terapéutico
adicional.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en la que el agente terapéutico es un agente anti-inflamatorio
esteroideo o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en la que el agente anti-inflamatorio esteroideo es un
corticosteroide o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, para su uso en terapia.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para uso en el tratamiento de un trastorno
pulmonar.

11. Un compuesto para uso de la reivindicacion 10 en el que el trastorno pulmonar es enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o asma.

12. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para la fabricacion de un medicamento.

13. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para la fabricaciéon de un medicamento para
tratar un trastorno pulmonar.

14. El uso de la reivindicacién 13, en donde el trastorno pulmonar es enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
asma.
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