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DESCRIPCION

Campo de lainvencién

Esta invencion se refiere a compuestos heterociclicos que son 3,4,6,7-tetrahidro-1H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-2,5-
dionas sustituidas, y a su utilizacién en terapia.

Antecedentes de la invencion

La elastasa de neutréfilos humana (HNE) es una serina-proteinasa de 32 kDa que se encuentra en los granulos
azurofilos de los neutréfilos. Desempefia un papel en la degradacién de un amplio campo de proteinas de la matriz
extracelular, incluyendo fibronectina, laminina, proteoglicanos, colagenos de Tipo Il y Tipo IV asi como la elastina
(Bieth, G. In Regulation of Matrix accumulation, Mecham, R. P. (Eds), Academic Press, NY, USA 1986, 217-306). Se ha
considerado desde hace tiempo que la HNE desempefia un importante papel en la homeostasis a través de la
reparacion y eliminacién de los tejidos dafiados mediante la degradacién de las proteinas estructurales del tejido. Es
también relevante en la defensa contra la invasion bacteriana por medio de la degradacién del cuerpo bacteriano. En
adicion a sus efectos sobre los tejidos de la matriz, la HNE ha sido implicada en la regulacién por incremento de la
expresion génica de IL-8 y también induce la liberacion de IL-8 a partir de las células epiteliales del pulmén. En los
modelos animales de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica inducida por exposicion al humo del tabaco, tanto los
inhibidores de moléculas pequefias como los inhibidores de proteinas de la HNE inhiben la respuesta inflamatoria y el
desarrollo del enfisema (Wright, J. L. et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002, 166, 954-960; Churg, A. et al. Am. J.
Respir. Crit. Care Med. 2003, 168, 199-207). Por tanto, la HNE puede desempefiar un papel tanto en la destruccién de
la matriz como en la amplificacion de las respuestas inflamatorias en las enfermedades respiratorias crénicas en las que
la afluencia de neutréfilos es un rasgo caracteristico. De hecho, se cree que la HNE desempefia un papel en varias
enfermedades pulmonares, incluyendo la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la fibrosis quistica (CF), el
sindrome disneico agudo (ARDS), el enfisema pulmonar, la neumonia y la fibrosis pulmonar. También esta implicada en
varias enfermedades cardiovasculares en las que se incluye la remodelacion del tejido, por ejemplo, en la insuficiencia
cardiaca y en la generacion de lesiones del tejido isquémico después de un infarto de miocardio agudo.

La EPOC es un término general que engloba tres estados patoldgicos diferentes, todos los cuales contribuyen
a la limitacion de la circulacion del aire: bronquitis cronicas, enfisema y enfermedad de las vias respiratorias pequefas.
Generalmente existiran los tres en extension variable en los pacientes que presentan la EPOC, y los tres pueden ser
debidos a la inflamacion mediada por los neutréfilos, como se comprueba por el aumento del nimero de neutréfilos
observados en los fluidos de lavado broncoalveolar (BAL) de los pacientes de EPOC (Thompson, A. B.; Daughton, D.; et
al. Am. Rev. Respir. Dis. 1989, 140, 1527-1537). El principal determinante patégeno en la EPOC ha sido considerado
durante mucho tiempo el equilibrio proteasa-antiproteasa (conocido también como la “hipétesis elastasa:anti-elastasa”),
en el cual un desequilibrio de la HNE y de las antiproteasas enddgenas tales como la a1-antitripsina (a1-AT), el inhibidor
de la secrecion de proteasa leucocitaria (SLPI) y la pre-elafina lleva a los diferentes trastornos inflamatorios de la EPOC.
Los individuos que tienen una deficiencia genética del inhibidor de proteasa a1-antitripsina desarrollan enfisema que
aumenta en gravedad con el tiempo (Laurrell, C. B.; Erikkson, S Scand. J. Clin. Invest. 1963 15, 132-140). Un exceso de
HNE es por tanto destructivo, llevando a la degradacion de la morfologia pulmonar con pérdida de elasticidad y
destruccion de las uniones alveolares de las vias respiratorias del pulmén (enfisema) a la vez que aumenta
simultaneamente la permeabilidad microvascular y lo hipersecrecién de mucosidades (bronquitis crénica).

Los ligandos multiméricos consisten en dominios de unién mdltiple que estan enlazados juntos mediante un
soporte adecuado. Por tanto los dominios de unién individual estan ligados juntos en una Unica molécula, aumentando
la probabilidad de que el multimero se una secuencialmente en etapas con sitios activos mdultiples dando como
resultado interacciones de alta afinidad (Handl, H. L. et al. Expert Opin. Ther. Targets 2004, 8, 565-586; Han, Y. F. et al.,
Bioorg. Med. Chem. Letts. 1999, 7, 2569-2575). También, las interacciones de union multiple (ya sean secuenciales o
paralelas) con constantes de disociacion relativamente altas se pueden combinar para dar una constante de disociacion
global baja para el ligando multimérico. Asi, una molécula que consiste en un enlace adecuado y ligandos, se puede
esperar que presente ventajas sobre los ligandos monomeéricos solos en términos de potencia y/o duracion de la accién.
No es probable que los compuestos multiméricos sean biodisponibles oralmente (como se predice por la “Regla de 5” de
Lipinski) lo que puede ser ventajoso cuando el objetivo es una via de administracion por inhalacion a los pulmones,
porque incluso después de la administracién por inhalacién, es probable que una gran proporcién de farmaco entre en el
tracto gastrointestinal. Por tanto se puede esperar que dichos compuestos presenten una reduccion de la exposicion
sistémica después de la administracidon por inhalacién y por tanto un mejor perfil de toxicidad que las terapias de
administracion oral.

Breve descripcién de la invencion

Esta invencion proporciona nuevos compuestos que son inhibidores de la HNE, y que son dutiles en el
tratamiento de enfermedades o trastornos en los que la actividad de la HNE desempefia un papel. Los compuestos de la
invencién se pueden utilizar como mondmeros o, particularmente en el caso de aplicacién pulmonar tépica por
inhalacién, en la forma de multimeros, tales como dimeros, unidos covalentemente mediante un enlace marco.
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Descripcidn detallada de la invencién

En una realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (I):

R\ R
o A
i
R—N | N
' M’L*n
RS (1)

. R

en la que
A es arilo o heteroarilo;
D es oxigeno o azufre;

Rl, R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cg,
alquinilo C»-Cs, hidroxi o alcoxi C1-Cs 0 alqueniloxi C,-Cs, donde el alquilo C1-Cs y el alcoxi C1-Cs pueden estar
sustituidos ademas con uno a tres radicales idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, hidroxi y alcoxi C1-Cy;

Ry R representan cada uno independientemente un radical de la formula -[X]m-[AIkl]p-[Q]n-[AIkz]q-[Xl]k-Z en la que

k, m, n, p y q son independientemente 0 o 1; Alk* y Alk? representan cada uno independientemente un radical
alquileno C;-Cs opcionalmente sustituido, o un radlcal alquenileno C,-Cs que puede contener opcionalmente un
enlace éter (-O-), tioéter (-S-) 0 amino (-NR”-) donde R" es hldrogeno o alquilo C1-Cg;

Q representa @ -O-, -S-, -S( 0)-, -S( O)z- -S'(RY-, -N(R %R )R®)-, -C(= O) -C( 0)0-, -OC( O)
C(= O)NR -, -NRC(= 0)-, -S(0 2)NR -NR*S(02)-, -NR C( O)NR NR C( NRMNR?-, -C(=NRP)NRE-, -
NR C( NR % donde R*, R®, R® y R son independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 mcloalquﬂo C3-Cs, 0 R y
R® 0 RP y R® tomados Juntos con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico monociclico de 5 a
7 atomos en el anillo que puede contener un heteroatomo adicional seleccionado de N, O y S, o (ii) un radical
divalente carbociclico o heterociclico monociclico o biciclico opcionalmente sustituido que tiene 3-6 miembros en el
anillo;

X representa -(C=0)-, -S(02)-, -C(=0)O-, -(C=0)NR"-, 0 -S(O-)NR"-, donde R* es hidrégeno, alquilo C;-Cs, 0
cicloalquilo C3-Cg;

X! representa -O-, -S-, 0 -NH; y

Z es hidrégeno o un radical carbociclico o heterociclico monaociclico o biciclico opcionalmente sustituido que tiene 3-
6 miembros en el anillo.

La invencion incluye también un compuesto multimérico que comprende dos, tres o cuatro moléculas de un
compuesto de la formula () anterior, ligadas covalentemente a través de un enlace marco.

Los compuestos de la formula (I) anterior y los multimeros de los mismos se pueden preparar en la forma de
sales, particularmente sales, N-6xidos, hidratos y solvatos de los mismos, farmacéuticamente aceptables. Cualquier
referencia aqui a un compuesto, o referencia a “compuestos de la invencion”, “compuestos a los que se refiere la
invencion”, compuestos de la formula (I), y similares, incluye las sales, N-6xidos, hidratos y solvatos de dichos
compuestos.

Los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion de enfermedades en las que
estd4 implicada la HNE, por ejemplo enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), bronquitis cronica, fibrosis
pulmonar, neumonia, sindrome disneico agudo (ARDS), enfisema pulmonar, enfisema inducido por fumar y fibrosis
quistica.

Por tanto otros aspectos de la invencion son (i) una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la invencion y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable; y (ii) el uso de un compuesto de la invencion
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para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno en el que esté
implicada la HNE.

Terminologia

Como se usa aqui, el término “alquilo (Cs-Cy)” en el que a y b son nameros enteros se refiere a un radical
alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de a a b atomos de carbono. Por tanto cuando a es 1y b es 6, por
ejemplo, el término incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Como se usa aqui el término “alquenilo (Ca-Cp)” en el que a y b son nimeros enteros se refiere a un resto
alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene de a a b atomos de carbono que tiene al menos un doble enlace de
estereoquimica E o Z cuando es aplicable. Por tanto cuando a es 2 y b es 6, por ejemplo, el término incluye, por
ejemplo, vinilo, alilo, 1- y 2-butenilo y 2-metil-2-propenilo.

Como se usa aqui el término “alquinilo C,-Cy” en el que a y b son nlmeros enteros se refiere a grupos
hidrocarbonados de cadena lineal o cadena ramificada que tienen de a a b atomos de carbono y que tienen ademas un
triple enlace. Por tanto cuando a es 1y b es 6, por ejemplo, el término incluye por ejemplo, etinilo (-C=CH), 1-propinilo,
1- y 2-butinilo, 2-metil-2-propinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo y 5-hexinilo.

Como se usa aqui la expresion “radical alquileno (Ca-Cy,) divalente” en la que a y b son nimeros enteros se
refiere a una cadena hidrocarbonada saturada que tiene de a a b &tomos de carbono y dos valencias libres.

Como se usa aqui la expresion “radical alquenileno (C,-Cyp) divalente” en la que a y b son nimeros enteros se
refiere a una cadena hidrocarbonada divalente que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, y al menos un doble enlace.

Como se usa aqui el término “carbociclico” sin calificar, se refiere a un radical mono-, bi- o tri-ciclico que tiene
hasta 16 atomos en el anillo, todos los cuales son carbono, e incluye arilo y cicloalquilo.

Como se usa aqui el término “cicloalquilo” sin calificar, se refiere a un radical carbociclico saturado monociclico
que tiene de 3-8 atomos de carbono e incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo.

Como se usa aqui el término “arilo” sin calificar, se refiere a un radical carbociclico aromatico mono-, bi- o tri-
ciclico, e incluye radicales que tienen dos anillos carbociclicos aromaticos monociclicos que estan directamente unidos
mediante un enlace covalente. Ejemplos de dichos radicales son fenilo, bifenilo y natftilo.

Como se usa aqui el término “heteroarilo” sin calificar, se refiere a un radical aromatico mono-, hi- o tri-ciclico
que contiene uno 0 mas heterodtomos seleccionados de S, N y O, e incluye radicales que tienen dos de tales anillos
monociclicos, o uno de tales anillos monociclicos y un anillo arilo monociclico, que estan directamente unidos mediante
un enlace covalente. Ejemplos de dichos radicales son tienilo, benzotienilo, furilo, benzofurilo, pirrolilo, imidazolilo,
bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, bencisotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo,
bencisoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, indolilo e indazolilo.

Como se usa aqui el término “heterociclilo” o “heterociclico” o “heterocicloalquilo” sin calificar, incluye
“heteroarilo” como se ha definido anteriormente, y en su significado no aromatico se refiere a un radical no aromatico
mono-, bi- o tri-ciclico que contiene uno o mas heterodtomos seleccionados de S, Ny O, y a grupos que consisten en un
radical no aromatico monociclico que contiene uno o mas de tales heteroatomos que esta ligado covalentemente a otro
de tales radicales o a un radical carbociclico monociclico. Ejemplos de tales radicales son los grupos pirrolilo, furanilo,
tienilo, piperidinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolidinilo, pirimidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, indolilo, morfolinilo, benzofuranilo, piranilo, isoxazolilo, bencimidazolilo, metilendioxifenilo,
etilendioxifenilo, maleimido y succinimido.

A menos que se especifique otra cosa en el contexto en que aparece, el término “sustituido” cuando se aplica
aqui a cualquier resto significa sustituido con hasta cuatro sustituyentes compatibles, cada uno de los cuales puede ser
independientemente, por ejemplo, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo, (alcoxi C1-Csg), hidroxi, hidroxi-alquilo (C1-Cs), mercapto,
mercapto-alquilo (C;-Cs), (alquil C;-Ce)-tio, fenilo, heteroarilo monociclico que tiene 5 0 6 atomos en el anillo, halo
(incluyendo fluoro, bromo y cloro), trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, nitrilo (-CN), oxo, -COOH, -COORA, -CORA, -
SOzR", -CONH,, -SO;NH,, -CONHR", -SO,NHR”, -CONR’R®, -SO,NR"R®, -NH,, -NHR", -NR"R®, -OCONH,, -
OCONHR", -OCONR”R®, -NHCOR", -NHCOOR", -NR®*COOR?”, -NHSO,0R”, -NRBSO,0H, -NRBSO,0R", -NHCONH_,
-NR*CONH,, -NHCONHR®, -NR*CONHR®, -NHCONR"R® 0 -NR*CONR"R® donde R* y R® son independientemente
alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), fenilo o heteroarilo monociclico que tiene 5 o 6 atomos en el anillo, o R" y R® cuando
estan unidos al mismo atomo de nitrégeno forman un anillo amino ciclico, tal como piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo.
Un “sustituyente opcional” puede ser uno de los grupos sustituyentes mencionados antes.

Como se usa aqui el término “sal” incluye las sales de adicién de base, de adicion de acido y las sales
cuaternarias. Los compuestos de la invenciéon que son acidos pueden formar sales, incluyendo sales farmacéuticamente
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aceptables, con bases tales como hidroxidos de un metal alcalino, p.ej. hidréxidos de sodio y de potasio; hidroxidos de
un metal alcalinotérreo p.ej. hidréxidos de calcio, de bario y de magnesio; con bases organicas p.ej. N-metil-D-
glucamina, colina tris(hidroximetil)amino-metano, L-arginina, L-lisina, N-etil-piperidina, dibencilamina y similares. Los
compuestos (I) que son basicos pueden formar sales, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables con acidos
inorganicos, p.ej. con acidos hidrohalicos tales como acido clorhidrico o &cido bromhidrico, &cido sulfdrico, acido nitrico
o acido fosférico y similares, y con acidos organicos p.ej. con acidos acético, tartarico, succinico, fumarico, maleico,
malico, salicilico, citrico, metanosulfénico, p-toluenosulfénico, benzoico, bencenosulfénico, glutamico, lactico, y
mandélico y similares. Los compuestos (I) que tienen un nitrégeno béasico pueden formar también sales de amonio
cuaternario con un contra-ion farmacéuticamente aceptable tales como cloruro, bromuro, acetato, formiato, p-
toluenosulfonato, succinato, hemi-succinato, naftalen-bis-sulfonato, metanosulfonato, xinafoato, y similares.

Los compuestos de la invencidn que contienen uno o mas centros quirales reales o potenciales, debido a la
presencia de atomos de carbono asimétricos, pueden existir como una serie de diastereoisémeros con estereoquimica
R 0 S en cada centro quiral. La invencion incluye todos estos diastereoisomeros y mezclas de los mismos.

En los compuestos monoméricos de la invencion de la formula (1), en cualquier combinaciéon compatible:
El &tomo D puede ser O o S, pero cominmente se prefiere O.

El anillo A es arilo o heteroarilo y puede ser cualquiera de los anillos listados anteriormente como ejemplos de
arilo o heteroarilo, especialmente fenilo y heteroarilo monociclico que tiene 5 0 6 atomos en el anillo. Los ejemplos
especificos incluyen piridilo, tal como 2- y 3-piridilo, o pirimidinilo tal como pirimidin-2-ilo, pero actualmente se prefiere
gue A sea fenilo.

R'y R? se pueden seleccionar de cualquiera de los tipos de sustituyentes para los que se han definido en
relacion con la formula (1), incluyendo hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo C;-Cs, alquenilo C»-C3, alquinilo C2-Cs,
hidroxi o alcoxi C1-C3 0 alqueniloxi C,-C3. Los ejemplos especmcos de tales sustituyentes incluyen hidrégeno, fluoro,
cloro, bromo, ciano, metilo, metoxi y -C=CH. Por ejemplo, -AR'R? puede ser 4-cianofenilo o 4-etinilfenilo.

y R’ se pueden seleccionar también de cualquiera de los tipos de sustituyentes para los que se han deflnldo
en relacion con la férmula (1), pero en un tipo actualmente preferido de compuesto de la invencion R®es hidrégeno, y R®
es 3-trifluorometilo, 3-cloro o 3-bromo.

Actualmente se cree que los mondmeros de la invencion pueden interactuar con la HNE como inhibidores con
el sustituyente R o R” localizado lejos de la interfase de unién, extendiéndose hacia el disolvente. Por lo tanto estos
grupos proporcionan sitios para la modulacién de la solubilidad y otras propiedades farmacocinéticas. En consecuenua
Ry R* pueden variar ampliamente, y se definen en relacién a la férmula (I) como un radical de la férmula -[X]m- [AIk 1o-
[Q]n-[AIK? 1o [X'-Z. Segun esta definicion, k, m, n, p y q pueden ser todos 0, y Z puede ser hidrégeno, de forma que Ios
propios R o R™ pueden ser hidrégeno. Sin embargo, se incluyen muchas otras clases de sustituyentes R o R*
seleccionando diferentes combinaciones de valores para las variables.

Por ejemplo R 0 R* se pueden seleccionar de alquilo C;-Cg, formilo, aminocarbonilo, mono- o di-(alquil C;-Ca)-
aminocarbonilo, (cicloalquil Cs-Cs)-carbonilo, (alquil C1-Cs)-carbonilo, (alcoxi Ci-Cs)-carbonilo, N-(alquil C1-Cs-sulfonil)-
aminocarbonilo, N-(alquil C1-Cg-sulfonil)-N-(alquil C1-Cy4)-aminocarbonilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
heteroarilcarbonilo o heterocicloalquilcarbonilo; donde alquilo C1-Cs, mono- o di-(alquil C1-Ca4)-aminocarbonilo, (alquil C1-
Cs)-carbonilo, (alcoxi C1-Cg)-carbonilo, heteroarilo y heterocicloalquilo pueden estar sustituidos con uno a tres radicales
idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consiste en arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxi C1-C4, hidroxicarbonilo,
(alcoxi C;-Cg)-carbonilo, aminocarbonilo, mono y di-(alquil C;-Cs)-aminocarbonilo, amino, mono- y di-(alquil C1-Cy)-
amino, (alquil C;-C4)-carbonilamino, ciano, N-(mono- y di-alquil C1-C4)-amino-(alquil C1-Cs)-aminocarbonilo, N-(alcoxi C;-
Cs-alquil C41-Cy4)-aminocarbonilo y halégeno.

En una subclase particular de compuestos de la invencién, R* y/o R es un radlcal de Ia formula [X]m [Alkl]p
[Qln- [Alk]q [X kZ.enlaqguemesO,yk, p,nyqgsoncadaunol, Qes N(R ) 0 -N*(RM(RP)-, y R?, RE, AlKY, NS yZ
son como se definen en relacién con la formula (I). En esta subclase, x! puede ser, por ejemplo, -O-,y Z puede ser, por
ejemplo fenilo o heteroarilo monociclico opcionalmente sustituidos, teniendo el Gltimo 5 o 6 &tomos en el anillo.

En los compuestos de la invenciéon uno de Ry R* puede ser hidrégeno, mientras que el otro es un sustituyente
distinto de hidrégeno.

Otros tipos de grupos R y R* tienen las férmulas (VIIIA), (VIIIB) o (VIIC):
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en las que
R*! es hidrogeno o alquilo C1-Ce, y s es 1 0 2.

Otros tipos de grupos Ry R* tienen la formula (IX)

H-!I! H-h‘:
L, g
(N~

Mo Vv b (1X)

4D

5
en la que
R*® es hidrégeno o alquilo C1-Cg;
R*, R*, R* son cada uno alquilo C1-Cs, y el nitrégeno al que estan unidos es cuaternario y lleva una carga
positiva; y adicionalmente dos cualesquiera de R*®, R*?, R*® se pueden unir para formar un anillo, que contiene
10 opcionalmente un segundo heterodtomo seleccionado de oxigeno o nitrégeno;
0
uno de R*®, R*®, R* es un par solitario y los otros grupos son como se han definido anteriormente, y el nitrégeno al
gue estan unidos es terciario; y
v1y v2 son cada uno independientemente 0-5.
15 Otros tipos de grupos R y R* son los seleccionados de los siguientes:
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en los que
R*® es hidrogeno o alquilo C1-Cs;

R*, R, R* son cada uno alquilo C1-Cs, y el nitrégeno al que estan unidos es cuaternario y lleva una carga
positiva; y adicionalmente dos cualesquiera de R*°, R*®, R*® se pueden unir para formar un anillo, que contiene
opcionalmente un segundo heterodtomo seleccionado de oxigeno o nitrégeno;

(0]

uno de R*®, R*®, R* es un par solitario y los otros grupos son como se han definido anteriormente, y el nitrégeno al
gue estan unidos es terciario;

R*F y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cg;

R*® y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs, 0 R*® y R* tomados juntos con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico monociclico de 5 a 7 atomos en el anillo que puede contener un
heteroatomo adicional seleccionadode N, Oy S;y

vl y v2 son cada uno independientemente 0-5.

En los compuestos multiméricos de la invencion, dos, tres o cuatro moléculas de un compuesto monomérico de
la invencion estan unidas covalentemente mediante un enlace marco. Puesto que no es necesario que el enlace marco
desempefie un papel activo en la interactuacion con la enzima HNE, su papel es simplemente permitir el contacto de
union entre uno 0 mas de los elementos monoméricos y la enzima. Por tanto se pueden contemplar un amplio grupo de
estructuras quimicas para el enlace marco. Ademas, el punto de unidn de los elementos monomeéricos con el enlace
marco se puede seleccionar de acuerdo con la particular quimica del enlace a emplear. Actualmente se prefiere que
dos, tres o cuatro de las moléculas monoméricas se unan al enlace marco por medio de sus respectivos atomos de
nitrégeno que se muestran en la férmula (I) como unidos a R o R,

Ademas, actualmente se prefiere que solamente dos de los monémeros estén unidos de este modo. En el
ultimo caso, el enlace marco puede ser, por ejemplo, un radical hidrocarbonado divalente, de cadena lineal, saturado o
insaturado que tiene de 2 a 12 atomos de carbono en dicha cadena, y en el que uno o mas carbonos pueden ser
reemplazados por un radical carbociclico o heterociclico divalente, monociclico o biciclico que tiene de 3 a 7 atomos en
el anillo o en cada anillo, 0 por -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -C(=0)-, -N(R")-, -N"(R")(RY)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -
C(=0)NR”-, -NR*C(=0)-, -S(02)NR"-, -NR*S(0,)-, -NR*C(=O)NR®-, -NR*C(=NR*)NRE-, -C(=NR®)NRF-, 0 -NRFC(=NR")-
, donde R® R® RP y RF son independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 cicloalquilo Cs-Cs, y R y R? son
independientemente hidrégeno, anBuiIo C1-Cg, 0 cicloalquilo C3-Cg, HO-(alquilo C;-Cg)-, RARBN-(anuiIo C1-Ce)-, O
HOC(=0)-(alquilo C1-Cg)-, 0 R* y R®, 0 R® y RF, 0 R” y R? tomados juntos con los nitrégenos a los que estan unidos
forman un anillo heterociclico monociclico de 5 a 7 atomos en el anillo que puede contener un heteroatomo adicional
seleccionadode N, Oy S.

Cuando uno o mas grupos -(CHy)- del enlace marco son reemplazados por un radical carbociclico o
heterociclico divalente monociclico o biciclico, dicho radical se puede seleccionar, por ejemplo, de los siguientes:
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El enlace marco puede tener, por ejemplo, una de las siguientes estructuras (A), (B), (C), (D), (E), (G) y (H):
-(CH2)2:5-N(CH3)-(CH2)25- (A

-(CH2)2:5-N"(CH3)2-(CH2)2-5- (B)
-(CH2)2.5-NH-(CZNH)-NH-(CHz)z.s- (C)

@ |
N ’ N
AN ' N
T O CHsTT o oy, —

(D) | (E)

-(CH2)1-2-CO-NH-(CH2)1-2-N(CH3)-(CH32)1-2-NH-CO-(CH2)1.2- (G)
-(CH2)1.2-CO-NH-(CHz)1-2-N"(CHz3)2-(CH2)1.2-NH-CO-(CHg)1.2- (H)

Los enlaces marco especificos del tipo anterior incluyen los presentes en los compuestos diméricos de los
ejemplos de esta memoria.

Por lo tanto, un subconjunto preferido de los multimeros de la invencion tiene la férmula M-L-M! en la que L es

un radical enlace divalente, por ejemplo de los tipos expuestos anteriormente como enlaces marco, y My M* son cada

uno independientemente un radical de la formula (IA) en la que D, Ay R'R® son como se han definido y expuesto
anteriormente:

RS (1A)
R?

Preferiblemente también, M y M* son iguales.
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Otro subconjunto preferido de los multimeros de la invencion tiene la formula M-L-M en la que L es un radical
enlace divalente, por ejemplo de los tipos expuestos anteriormente como enlaces marco, y M y M* son cada uno
independientemente un radical de la férmula (IB) en la que D, A y R, RY, R?, R® y R® son como se han definido y
expuesto anteriormente:

1 2
R\ R
o A

RS (IB)
R3

Aqui también, cominmente se prefiere que M y M* sean iguales.

Los ejemplos especificos de dichos compuestos diméricos de las férmulas (IA) y (IB) incluyen los de los
Ejemplos de esta memoria.

La utilidad terapéutica de los presentes compuestos es pertinente para cualquier enfermedad de la que se sabe
que esta al menos parcialmente mediada por la accion de la elastasa humana de los neutréfilos. Por ejemplo, los
presentes compuestos pueden ser beneficiosos en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), fibrosis quistica (CF), sindrome disneico agudo (ARDS), enfisema pulmonar, neumonia y fibrosis pulmonar.

La presente invencion se refiere también a formulaciones farmacéuticas que comprenden, como un ingrediente
activo, un compuesto de la invencion. Se pueden asociar otros compuestos con los compuestos de esta invencién para
la prevencion y tratamiento de las enfermedades inflamatorias del pulmén. Por tanto la presente invencién se refiere
también a composiciones farmacéuticas para prevenir y tratar las enfermedades inflamatorias del pulmén que
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invenciéon y uno o mas agentes terapéuticos
distintos.

Los agentes terapéuticos adecuados para una terapia de asociacidon con los compuestos de la invencién
incluyen: (1) un corticosteroide, por ejemplo fluticasona o budesonida; (2) un agonista del receptor adrenérgico B2, por
ejemplo salmeterol o formeterol; (3) un modulador de leucotrienos, por ejemplo montelukast o pranlukast; (4) agentes
anticolinérgicos, por ejemplo antagonistas selectivos del receptor muscarinico-3 (M3) tal como bromuro de tiotropio; (5)
inhibidores de la fosfodiesterasa-IV (PDE-1V), por ejemplo roflumilast o cilomilast; (6) un agente antitusivo, tal como
codeina o dextramorfano; y (7) un agente anti-inflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo ibuprofeno o ketoprofeno.

La relacion en peso de los ingredientes activos primero y segundo puede variar y dependera de la dosis eficaz
de cada ingrediente. Generalmente, se utilizara una dosis eficaz de cada uno.

La magnitud de la dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de la invencion, naturalmente, variara con la
naturaleza de la gravedad del trastorno a ser tratado y con el compuesto particular y su via de administracion, y
generalmente sera determinada por un ensayo clinico como se requiere en la técnica farmacéutica. Variara también
segun la edad, peso y respuesta del paciente individual. En general, el intervalo de dosis diaria estara dentro del
intervalo de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un mamifero,
preferiblemente de 0,01 mg a aproximadamente 50 mg por kg, y lo mas preferiblemente de 0,1 a 10 mg por kg, en dosis
Unica o dividida. Por otro lado, puede ser necesario utilizar dosis fuera de estos limites en algunos casos.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término “composiciéon”, como en composicion
farmacéutica, se pretende que englobe un producto que comprende el ingrediente o ingredientes activos, y los
ingredientes inertes (excipientes farmacéuticamente aceptables) que constituyen el vehiculo, asi como cualquier
producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacidn, complejacion o agregacion de cualquiera de dos o
mas de los ingredientes, o de la disociacién de uno o méas de los ingredientes, o de otros tipos de reacciones o
interacciones de uno o mas de los ingredientes. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién engloban cualquier composicién preparada mezclando un compuesto de la invencién, los ingredientes activos
adicionales, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un compuesto de la invencion como un
ingrediente activo o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y puede contener también un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. La expresién “sales farmacéuticamente
aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables
incluyendo las bases o acidos inorganicos y las bases o acidos orgéanicos.

Se puede utilizar cualquier via de administracion adecuada para proporcionar a un mamifero, especialmente a
un ser humano, una dosis eficaz de un compuesto de la presente invencion. Para uso terapéutico, el compuesto activo
se puede administrar por cualquier via conveniente, adecuada o efectiva. Las vias de administracion adecuadas son
conocidas por los expertos en la técnica, e incluyen la via oral, intravenosa, rectal, parenteral, tépica, ocular, nasal,
bucal y pulmonar. Se prefiere la administracién por inhalacién.

Las composiciones adecuadas para administracion por inhalacion son conocidas, y pueden incluir vehiculos y/o
diluyentes que son conocidos para uso en tales composiciones. La composicién puede contener 0,01-99 % en peso de
compuesto activo. Preferiblemente, una dosis unitaria comprende el compuesto activo en una cantidad de 1 uyg a 10 mg.

El nivel de dosis mas adecuado se puede determinar por cualquier método adecuado conocido por los expertos
en la técnica. Se debe entender, sin embargo, que la cantidad especifica para cualquier paciente particular dependera
de una variedad de factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico que se utiliza, la edad, peso corporal,
dieta, salud general y sexo del paciente, el tiempo de administracion, la via de administracion, la tasa de excrecion, el
uso de cualquier otro farmaco, y la gravedad de la enfermedad sometida a tratamiento.

Para administracion por inhalacion, el compuesto activo esta preferiblemente en la forma de microparticulas.
Estas se pueden preparar por una variedad de técnicas, incluyendo secado por pulverizacion, secado por congelacion y
micronizacion.

A modo de ejemplo, una composicién de la invencién se puede preparar como una suspension para administrar
a partir de un nebulizador o como un aerosol en un propelente liquido, por ejemplo para uso en un inhalador presurizado
de dosis medidas (PMDI). Los propelentes adecuados para uso en un PMDI son conocidos por los expertos, e incluyen
CFC-12, HFA-134a, HFA-227, HCFC-22 (CCI2F2) y HFA-152 (CH4F2 e isobutano).

En una realizacion preferida de la invencion, una composiciéon de la invencién esta en forma de polvo seco,
para administracién utilizando un inhalador de polvo seco (DPI). Se conocen muchos tipos de DPI.

Las microparticulas para liberacién mediante la administracion pueden ser formuladas con excipientes que
ayudan a la administracion y liberacién. Por ejemplo, en una formulacion de polvo seco, se pueden formular las
microparticulas con particulas grandes de vehiculo que ayudan el flujo desde un DPI hasta el pulmon. Las particulas
adecuadas de vehiculo son conocidas, e incluyen particulas de lactosa; pueden tener un didmetro aerodinamico medio
de masa mayor de 90 pm.

En el caso de una formulacion basada en aerosol, una composicion preferida es:

Compuesto de la invencion 24 mg/bote
Lecitina, NF liquida concentrada 1,2 mg/bote
Triclorofluorometano, NF 4,025 g/bote
Diclorodifluorometano, NF 12,15 g/bote.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en asociacion con otros farmacos que se usan en el
tratamiento/prevencion/supresion o mejora de las enfermedades o trastornos para los que son (tiles los presentes
compuestos. Dichos otros farmacos se pueden administrar, por una via y en una cantidad comdnmente usada por tanto,
simultdneamente o secuencialmente con un compuesto de la invenciéon. Cuando un compuesto de la invencion se usa
simultdneamente con uno o mas farmacos distintos, se prefiere una composicién farmacéutica que contenga estos otros
farmacos en adicién al compuesto de la invencion. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion incluyen aquellas que contienen también uno o més ingredientes activos distintos, en adicién a un compuesto
de la invencion.

Los agentes de la invencion se pueden administrar en forma de inhalacion. La generacion de aerosol se puede
realizar utilizando, por ejemplo, atomizadores de chorro a presién o atomizadores ultrasénicos, preferiblemente
utilizando aerosoles de dosis medidas con propelente o la administracion libre de propelente de los compuestos activos
micronizados procedentes, por ejemplo, de capsulas de inhalacion u otros sistemas de administracion de “polvo seco”.

Los compuestos activos se pueden dosificar como se describe dependiendo del sistema inhalador usado. En
adicién a los compuestos activos, las formas de administracion pueden contener adicionalmente excipientes, tales
como, por ejemplo, propelentes (p.ej. Frigen en el caso de aerosoles de dosis medidas), sustancias tensioactivas,
emulsionantes, estabilizantes, conservantes, aromatizantes, agentes de carga (p.ej. lactosa en el caso de inhaladores
de polvo) o, si es apropiado, otros compuestos activos.
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Para fines de inhalacién, estan disponibles un gran nimero de sistemas con los cuales se pueden generar
aerosoles de tamafio 6ptimo de particula y se pueden administrar, usando una técnica de inhalaciéon que sea apropiada
para el paciente. En adicién al uso de adaptadores (espaciadores, expansores) y recipientes en forma de pera (p.ej.
Nebulator®, Volumatic®), y dispositivos automaticos que emiten una pulverizacion en rafagas (Autohaler®), para los
aerosoles de dosis medidas, en particular en el caso de inhaladores de polvo, hay disponibles un nimero de soluciones
técnicas (p.ej. Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler® o los inhaladores que se describen, por ejemplo, en el documento
EP-A-0505321).

Métodos de sintesis

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar segun los procedimientos de los siguientes
esquemas y ejemplos, utilizando materiales apropiados, y se ilustran adicionalmente por los siguientes ejemplos
especificos. Ademas, utilizando los procedimientos descritos con la exposicién contenida en esta memoria, un experto
normal en la técnica puede preparar faciimente compuestos adicionales de la presente invencion reivindicados aqui. Los
compuestos ilustrados en los ejemplos, sin embargo, no deben ser interpretados como si fueran la Unica categoria que
se considera como la invencion. Los ejemplos ilustran ademas los detalles de la preparacion de los compuestos de la
presente invencion. Los expertos en la técnica entenderan faciimente que las variaciones conocidas de las condiciones
y procesos de los siguientes procedimientos preparativos se pueden usar para preparar estos compuestos.

Los compuestos de la invencidn se pueden aislar en la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, tales
como las descritas previamente en esta memoria. La forma de 4cido o base libre correspondiente a las sales aisladas se
pueden generar por neutralizacion con una base o acido adecuado tal como hidréxido de sodio, carbonato de potasio,
acido acético y acido clorhidrico y extraccion del acido o base libre liberado en un disolvente organico seguido por
evaporacion. La forma libre aislada de esta manera se puede convertir después en otra sal farmacéuticamente
aceptable por disolucion en un disolvente organico seguida por adicion del acido o base apropiado y posterior
evaporacion, precipitacion, o cristalizacion.

Puede ser necesario proteger los grupos funcionales reactivos (p.ej. hidroxi, amino, tio o carboxi) en los
intermedios usados en la preparacion de compuestos de la invencion para evitar la participacion no deseada de los
mismos en una reaccién que lleva a la formacion de los compuestos. Se pueden usar grupos protectores
convencionales, por ejemplo los descritos por T. W. Greene and P. G. M. Wuts en “Protective groups in organic
chemistry” John Wiley and Sons, 1999.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar segun las rutas ilustradas en los esquemas 1y 2.
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Esquema 1
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'l X = grupo saliente p.gj. Br
-0 NH Y = espaciador p.ej. (CHa),
G = grupo reactivo p.ej. COzH
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Esquema 2

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencion.

Detalles experimentales generales:

Todos los disolventes y reactivos comerciales se usaron como se recibieron. Cuando los productos se
purificaron usando un cartucho Isolute™ SPE Si Il, “cartucho Isolute SPE Si” se refiere a una columna de polipropileno
pre-cargada que contiene silice activada sin proteger con particulas irregulares con un tamafio medio de 50 ym y
porosidad nominal de 60 A. Cuando se usé un cartucho Isolute™ SCX-2, “cartucho Isolute SCX-2” se refiere a una
columna de polipropileno pre-cargada que contiene un adsorbente de cambio catidnico de silice funcionalizada con
acido propilsulfénico sin recubrimiento. ‘Cartucho Isolute Al-N’ se refiere a una columna de polipropileno pre-cargada
que contiene alimina neutra con un tamafio medio de particula de 50-200 pm y diametro de poro 120 A.

Condiciones de HPLC preparativa:
HPLC Sistema 1:

Columna C18 de fase inversa (columna Genesis, 100 x 22,5 mm de diametro interno con un tamafio de
particula de 7 ym), eluyendo con un gradiente de A: agua + 0,1 % de &cido férmico; B: acetonitrilo + 0,1 % de acido
férmico a un caudal de 5 ml/min y gradiente de 1 %/min de aumento de B. Deteccion UV a 230 nm. Se obtuvieron los
compuestos como la sal formiato cuando se indica.

HPLC Sistema 2:
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Columna C18 de fase inversa con recubrimiento (columna Gemini, 250 x 21,2 mm con un tamafio de particula
de 5 ym), eluyendo con un gradiente de A: agua + 0,1 % de acido férmico; B: acetonitrilo + 0,1 % de acido férmico con
un caudal tipicamente de 17 ml/min y gradiente de 1 %/min de aumento de B. Deteccién UV a 254 nm. Se obtuvieron
los compuestos como la sal formiato cuando se indica.

HPLC Sistema 3:

Columna C18 de fase inversa con recubrimiento (columna Gemini, 250 x 21,2 mm con un tamafio de particula
de 5 ym), eluyendo con un gradiente de A: agua; B: acetonitrilo con un caudal tipicamente de 17 ml/min y gradiente de 1
%/min de aumento de B. Detecciéon UV a 254 nm.

HPLC Sistema 4:

Columna C18 de fase inversa con recubrimiento (columna Gemini, 250 x 21,2 mm con un tamafio de particula
de 5 ym), eluyendo con un gradiente de A: agua; B: MeOH con un caudal tipicamente de 17 mil/min y gradiente de 1
%/min de aumento de B. Deteccion UV a 254 nm.

HPLC Sistema 5:

Columna C18 de fase inversa (columna Luna, 250 x 21,2 mm con un tamafo de particula de 5 ym), eluyendo
con un gradiente de A: agua + 0,1 % de acido férmico; B: acetonitrilo + 0,1 % de &cido férmico a un caudal de 15 ml/min
y gradiente de 1 %/min de aumento de B. Detecciéon UV a 254 nm. Se obtuvieron los compuestos como la sal formiato
cuando se indica.

LC-MS Método 1:

Waters Platform LC con una columna C18 de fase inversa (Phenomenex Luna, 30 x 4,6 mm con un tamafio de
particula de 3 uym), elucién con A: agua + 0,1 % de acido formico; B: acetonitrilo + 0,1 % de acido férmico. Gradiente:

Gradiente-Tiempo caudal ml/min % de A % de B
0,00 2,0 95 5

0,50 2,0 95 5

4,50 2,0 5 95
5,50 2,0 5 95
6,00 2,0 95 5

Deteccion - MS, ELS, UV (rendija 100 pl para MS con detector UV en linea) MS- método de ionizacion -
Electropulverizacion (ion positivo y negativo)

LC-MS Método 2:

Waters Micromass ZMD con una columna C18 de fase inversa (Phenomenex Luna, 30 x 4,6 mm con un
tamafo de particula de 3 pym), elucién con A: agua + 0,1 % de acido férmico; B: acetonitrilo + 0,1 % de acido férmico.
Gradiente:

Gradiente-Tiempo caudal ml/min % de A % de B
0,00 2,0 95 5

0,50 2,0 95 5

4,50 2,0 5 95
5,50 2,0 5 95
6,00 2,0 95 5

Deteccion - MS, ELS, UV (rendija 100 pl para MS con detector UV en linea) MS- método de ionizacion -
Electropulverizacion (ion positivo y negativo)

LC-MS Método 3:

13
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Micromass Platform LCT con una columna C18 de fase inversa (Higgins Clipeus, 100 x 3,0 mm con un tamafio
de particula de 5 pm), elucion con A: agua + 0,1 % de acido férmico; B: acetonitrilo + 0,1 % de &cido férmico. Gradiente:

Gradiente-Tiempo caudal ml/min % de A % de B
0,00 1,0 95 5

1,00 1,0 95 5
15,00 1,0 5 95
20,00 1,0 5 95
22,00 1,0 95 5
25,00 1,0 95 5

Deteccion - MS, ELS, UV (rendija 100 pl para MS con detector UV en linea) MS- método de ionizacion -
5 Electropulverizacion (ion positivo y negativo)

LC-MS Método 4:

Waters Micromass ZQ2000 con una columna C18 de fase inversa (Higgins Clipeus, 100 x 3,0 mm con un
tamafio de particula de 5 ym), elucién con A: agua + 0,1 % de acido férmico; B: acetonitrilo + 0,1 % de acido férmico.

Gradiente:
Gradiente-Tiempo caudal ml/min % de A % de B
0,00 1,0 95 5
1,00 1,0 95 5
15,00 1,0 5 95
20,00 1,0 5 95
22,00 1,0 95 5
25,00 1,0 95 5
10
Deteccion - MS, ELS, UV (rendija 100 pl para MS con detector UV en linea) MS- método de ionizacion -
Electropulverizacion (ion positivo y negativo)
Abreviaturas usadas en la seccion experimental:
DCM = diclorometano
15 DMF = N,N-dimetilformamida
HPLC = cromatografia de liquidos de alta resolucion
IMS = éter metilado industrial
RT = temperatura ambiente
Tr = tiempo de retencién
20 THF = tetrahidrofurano

14



ES 2356 463 T3

Los siguientes intermedios se pueden preparar segun la referencia dada:

Intermedio Estructura Referencia

1 ﬁgéﬁ W02006/082412
NJ“D

0
>

F
N H - W02006/082412
ot

SRV
N Y

F E

3 “0 i"‘"--""-""‘ar W02006/082412

4 WO2006/082412
5 W02006/082412
6 W02006/082412
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Intermedio Estructura Referencia
ﬁr&w ;i Q“\.
7 o ;O W02006/082412
F
F FF
f‘*@:
8 ' . W0O2004/024700
o
oo
)ﬁ _ W02004/024700
O .
F
10 - MH
N‘J"D
W02004/024700
H
HH
11 -~ - LA~
:{;’“uf“-’; ¥
o W02006/082412
b(@
eF F
é ‘iﬂ_ %
12 “~g WN*“‘WNJTSG"H
"L U D"'J""
W02006/082412
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>
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Intermedio Estructura Referencia

1 &
: “‘1%1:’" reea

E

W02006/082412

Intermedio 14

Se suspendié acido polifosforico (17,2 g) en THF (90 ml) y se agité mecanicamente mientras se afadian 3,5-
difluorofenilurea (5,40 g, 31,4 mmol), 4-cianobenzaldehido (4,94 g, 37,6 mmol) y acetoacetato de etilo (3,97 ml, 31,4
mmol). La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 17 h, y después se dejo a temperatura ambiente durante 48 h.
Se separ6 el disolvente a presion reducida y el residuo se sometié a reparto entre agua y EtOAc. Se lavo la capa
organica con agua, soluciéon acuosa de carbonato de sodio, agua y después salmuera y se sec6 (MgSQ.), se filtré y se
concentrd. La espuma resultante se purificé en dos lotes sobre un cartucho Biotage™ de cromatografia rapida (90 g),
con carga en DCM vy eluyendo con EtOAc al 17,5-20-25 % en iso-hexano. Se trituré la espuma asi obtenida con iso-
hexano/Et,O, después se recogié como un sélido blanco por filtracion, se sometié a un lavado de desplazamiento con
iso-hexano:Et,0 2:1 y se secé en una estufa de vacio.

Rendimiento: 6,63 g (53 %)

LC-MS (Método 1): Tiempo de retencién = 3,55 min, m/z = 398 [M+H]"

Intermedio 15

P NH
Q | ,.Lr
]
E
F
F

Se preparé el Intermedio 15 a partir de 4-yodobenzaldehido, acetoacetato de etilo y 3-(trifluorometil)fenilurea utilizando
un método similar al utilizado en la preparacion del Intermedio 14.

Rendimiento: (25 %)

LC-MS (Método 1): Tiempo de retencién = 4,17 min, m/z = 531 [M+H]"

17
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Intermedio 16

Se disolvid el Intermedio 1 (5,00 g, 11,7 mmol) en cloroformo (140 ml) y se afiadié bromo (1,87 g, 11,7 mmol)
gota a gota con agitacion. Después de 30 min, se afiadieron unas gotas mas de bromo hasta que permanecio el color
naranja. Por evaporacion de los materiales volatiles se obtuvo una espuma amarilla.

Rendimiento: cuantitativo
LC-MS (Método 2): Tiempo de retencion = 3,82 min, m/z = 508/510 [M+H]"

Los siguientes intermedios se prepararon de manera similar:

LC-MS Masas [M+

Tr (min) H]+
Intermedio Estructura Intermedio Rendimiento
precursor (%) Método 1
17 ﬂq&r 8 94 3,78 474/476
Be a
O
18 ey 9 100 3,72

[
- 550/552
F
r [M + HsCNJ"

19 gy NH 10 100 3,77 454/456

18
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LC-MS Masas [M+
Tr (min) H]+
Intermedio Estructura Intermedio Rendimiento
precursor (%) Método 1

20 fﬂ.;% 14 100 3,70 476/478

Br.

F F
fﬂﬁ“‘

21 B 15 100 4,31 609/611

F

F

Intermedio 22

Se disolvio el Intermedio 13 (32 mg, 0,029 mmol) en cloroformo (2 ml) y se afiadié bromo (4 gotas). Se agit6 la
solucién a temperatura ambiente durante 1 h, tras lo cual se evaporaron los materiales volatiles. Se obtuvo el producto

COMO una espuma crema.

Rendimiento: cuantitativo

'E'c}

LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 3,35 min, m/z = 1182 [M]"

Los siguientes intermedios se prepararon de manera similar:

19
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LC-MS Masas
Tr
Estructura Intermedio Rendimiento (min) ion
precursor (%)
Método 2
F | é
. (v} il
23 e Y M’JT‘ © |4 100 4,60 1338
' +
. ‘e(é‘] [M+H]
X
24 - T rf“":f]:lig" 6 64 3,38 1128
1]
25 e
F F
~ : +
25 K, j:;""'t":i:ﬂgf‘ 7 100 345 | 1142[M]
-
A, O
FF F
e %
26 0 |"""”‘*1;',‘,”~;L£g"‘ 11 100 3,36 | 1165[M]"
(n}
F
ﬁf‘; ert
i
B -~ o
-~ e +
27 o K o 12 100 3,40 1168 [M]
F F
F F
.T %
o =
=, +
28 X mﬂ“lﬁ:ﬂgr 2 100 336 | 1228[M]
A, O
£F F
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Intermedio 29

.0
~o : i:ﬂﬁiﬂk

mm

Se disolvié el Intermedio 1 (1,00 g, 2,331 mmol) en DMF anhidra (25 ml) y se enfrié la soluciéon a —10 °C bajo
argon. Se afiadié hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral) (93 mg, 2,331 mmol) y la mezcla de reaccion
se agito hasta que ceso la efervescencia. Se afiadié N-Boc-3-bromopropilamina (610 mg, 2,563 mmol) y se continud la
agitacion a 0 °C durante 2,5 h mas, tras lo cual se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado (60 ml) y EtOAc (60
ml). Se separo la capa organica y se extrajo después la solucion acuosa con EtOAc (60 ml). Se reunieron los extractos
organicos y se lavaron con agua (50 ml) y salmuera saturada (30 ml), se secaron (NaxSO.) y se evaporaron. Se purificd
el residuo sobre un cartucho Isolute™ Si Il eluyendo con EtOAc al 0-30 % en pentano para dar el producto como un
aceite amarillo palido.

Rendimiento: 783 mg (57 %)
LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 4,31 min, m/z = 585 [M-H]~

Intermedio 30

o .
~™0 ! N*"’“‘v"“ﬁj‘ok
By

. @
Fr

Se disolvi6 el Intermedio 29 (776 mg, 1,32 mmol) en DCM (20 ml) y se afiadié N-bromosuccinimida (236 mg,
1,32 mmol). Se agitd la solucién a temperatura ambiente durante 1,5 h y después se diluy6 la mezcla con DCM (80 ml),
se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (30 ml), y se sec6 (Na;SO,). Por evaporacion se
obtuvo una goma de color amarillo palido.

Rendimiento: cuantitativo

LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 4,36 min, m/z = 565/567 [M-Boc+2H]"
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Intermedio 31

Se disolvio el Intermedio 30 (731 mg, 1,099 mmol) en acetonitrilo (20 ml) y se afiadieron hidrogenocarbonato
de sodio (277 mg, 3,297 mmol) y etilamina 2 M en THF (0,8 ml, 1,65 mmol). Se calent6 la mezcla a 80 °C durante 3,5 h,
se dejo enfriar, se filtrd y se evapord. El residuo se sometié a reparto entre DCM (70 ml) y agua (50 ml). Se separé la
capa organica y se evaporo, y el producto crudo se purifico sobre un cartucho Isolute™ Si Il (10 g) eluyendo con EtOAc
al 40-80 % en pentano para dar el producto como una espuma crema.

Rendimiento: 297 mg (46 %)
LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 3,71 min, m/z = 582 [M-H]~

Intermedio 32

Se disolvié el Intermedio 31 (292 mg, 0,501 mmol) en TFA al 20 % en DCM (20 ml). Después de 2 h se
evaporaron los materiales volatiles y se disolvio el residuo en MeOH y se cargd sobre un cartucho Isolute™ SCX-2 (5 g)
gue habia sido pretratado con MeOH. Después de pasar MeOH, el producto se eluyd con amoniaco 2 M en MeOH. Por
evaporacion de las fracciones activas en UV se obtuvo el producto puro como una goma de color amarillo palido.

Rendimiento: 221 mg (91%)

LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 2,33 min, m/z = 484 [M+H]"

Intermedio 33

22
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Se disolvio el Intermedio 32 (214 mg, 0,443 mmol) en DCM (10 ml) y se afadié 1,1"-tiocarbonildipiridona (51
mg, 0,222 mmol). Se dejé en reposo la solucion a temperatura ambiente durante 48 h y después se tratd con una amina
unida a una resina durante 15 min. Después de filtrar, se evaporé el disolvente y el producto crudo se purificé sobre un
cartucho Isolute™ Si Il (5 g) eluyendo con MeOH al 0-5 % en EtOAc. Se reunieron las fracciones que contenian

5 producto y se evaporaron, se disolvié el residuo en MeOH y se pas6 a través de un cartucho Isolute™ SCX-2 (5 g),
lavando después con metanol. Por evaporacion se obtuvo una espuma blanca.

Rendimiento: 160 mg (36 %)
LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 3,91 min, m/z = 1009 [M+H]"

Intermedio 34

0 M o
N0 © I

':l F
Tr

Se preparé el Intermedio 34 a partir del Intermedio 1 y bromoacetato de terc-butilo utilizando un procedimiento
similar al utilizado en la sintesis del Intermedio 29.

10

Rendimiento: (80 %)
LC-MS (Método 2): Tiempo de retencion = 4,31 min, m/z = 488 [M+H-tBu]"
15 Intermedio 35

Se preparo el Intermedio 35 a partir del Intermedio 34 utilizando un método similar al utilizado en la preparacion
del Intermedio 30.

Rendimiento: (41 %)

20 LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 4,41 min, m/z = 566/568 [M+H-tBu]"
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Intermedio 36

= (n]
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h’ ‘gf‘\i 1 i Tt N’\E ‘f:
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F F
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Una solucion del Intermedio 35 (467 mg, 0,751 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se traté con N,N-bis(3-
aminopropil)metilamina (54 mg, 0,375 mmol) e hidrogenocarbonato de sodio (252 mg, 3,00 mmol). Se calenté la
reaccién a 80 °C durante 3,5 h. Después de dejar que se enfriara la mezcla, se filtr6 y se evapordé el filtrado. Por
cromatografia utilizando un cartucho Isolute™ Si Il (10 g), y eluyendo con MeOH al 1-20 % en EtOAc, se obtuvo el
producto puro como un sélido blanco.

Rendimiento: 182 mg (43 %)
LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 3,22 min, m/z = 1136 [M+H]"

Intermedio 37

Se disolvié el Intermedio 36 (177 mg, 0,156 mmol) en una mezcla de DCM (30 ml) y yodometano (8 ml).
Después de dejar a temperatura ambiente durante 3 dias se evaporaron los materiales volatiles y se recogié el residuo
en acetonitrilo (13 ml). Se afadieron yodometano (4 ml) e hidrogenocarbonato de sodio (39 mg, 0,468 mmol) y se
calent6 la mezcla a 80 °C a reflujo. Después de 17 h se evaporaron los materiales volatiles y el residuo se sometié a
reparto entre DCM (50 ml) y agua (50 ml). Se separé la fase organica y se secé (Na;SO,). Por evaporacion se obtuvo
una espuma beige.

Rendimiento: 181 mg (91 %)

LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 3,20 min, m/z = 1150 [M]"
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Intermedio 38
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Se prepar6 el Intermedio 38 a partir del Intermedio 16 y 0,5 equivalentes de éster terc-butilico del &cido (2-
aminoetil){2-[(2-aminoetil)terc-butoxicarbonilamino]etil}carbamico por un método similar al utilizado en la sintesis del
intermedio 36.

Rendimiento: (61 %)
LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 3,58 min, m/z = 1009 [M+H]"

Intermedio 39

M

H
Hi'ﬁ;.ﬁvﬂwmm
07N H
F
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Se separaron los grupos protectores de terc-butiloxicarbonilo en el Intermedio 39 utilizando un procedimiento
analogo al descrito para la desproteccién del Intermedio 31.

Rendimiento: (89 %)

LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 2,17 min, m/z = 909 [M+H]"

Intermedio 40

: P —\
Hﬂ’t N N~ NH
o "’J“'N W™ ™= ‘]Ef M .Jt:-
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Una solucion del Intermedio 39 (219 mg, 0,241 mmol) y 1,1"-tiocarbonildipiridona (28 mg, 0,121 mmol) en DCM
(10 ml) se dejo estar a temperatura ambiente durante 24 h. Se afiadié otra porcién de 1,1'-tiocarbonildipiridona (20 mg,
0,086 mmol) y, después de 4 h, se traté la mezcla de reaccion con una resina aminada. Se agit6 la mezcla durante 15
min, se filtré y se cargd en un cartucho Isolute™ SCX-2 (10 g) que habia sido acondicionado con MeOH. Se pasé MeOH
a través del cartucho y se evaporo el eluyente. Se cromatografié el sélido blanco sobre un cartucho Isolute™ Si Il (10 g)
eluyendo con MeOH al 0-10 % en EtOAc. Por evaporacion se obtuvo un solido blanco.

Rendimiento: 150 mg (66 %)
LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 3,00 min, m/z = 951 [M+H]"

Intermedio 41

I(CHy)

-

.Y .g

v aalne
e

Se desgasificd una solucion del Ejemplo 23 (130 mg, 0,117 mmol) en trietilamina (0,5 ml) y DMF (0,5 ml) antes
de que se afiadieran (trimetilsilil)acetileno (34 pl, 0,235 mmol), yoduro de cobre (1) (1,7 mg, 3 % en moles) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (1) (8,4 mg, 5 % en moles) después se agitd y se calent6 a 115 °C bajo argén durante 2 h. La
mezcla enfriada se vertid sobre acido sulftrico diluido (25 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Se lavaron estos
extractos con salmuera (10 ml) antes de que la fase organica fuera aislada, secada (MgSQO,), filtrada y concentrada a
vacio. Se realiz6 la purificacion utilizando un cartucho Isolute™ Si Il eluyendo con un gradiente de MeOH al 0-10 % en
DCM. Se aisl6 el producto como un sélido crema.

Rendimiento: 48 mg (39%)
LC-MS (Método 1): Tiempo de retencién = 3,36 min, m/z 1050 [M+H]"

Intermedio 42

Una solucion del Intermedio 16 (200 mg, 0,394 mmol) y éster terc-butilico del acido (3-
aminobutil)metilcarbdmico (370 mg, 1,83 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se calent6é a 40 °C durante 2 h. Se evaporo el
disolvente y se disolvio el residuo en MeOH y se cargd sobre un cartucho Isolute™ SCX-2 (5 g) que habia sido
acondicionado con MeOH. Se hizo pasar MeOH por el producto.

Rendimiento: 225 mg (98 %)

LC-MS (Método 2): Tiempo de retencion = 3,63 min, m/z = 484 [M+H-Boc]"
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Intermedio 43
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Se desprotegié el Intermedio 42 de manera similar al Intermedio 31.
Rendimiento: (94 %)
5 LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 2,11 min, m/z = 484 [M+H]"

Intermedio 44

Se disolvié el Intermedio 3 (219 mg, 0,379 mmol) en acetonitrilo (13 ml) y se afiadié una solucion 2 M de

metilamina en THF (2 ml). Se calent6 la solucién a 50 °C durante 3 h y después se dejé estar la solucién a temperatura

10 ambiente durante 3 dias. Se evaporaron los materiales volatiles y el residuo se someti6 a reparto entre DCM (100 ml) y
agua (80 ml). Se separé la capa organica y se sec6 (Na,SO,). Por evaporacion se obtuvo una espuma blanca.

Rendimiento: 170 mg (85 %)
LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 2,67 min, m/z = 529 [M+H]"

Intermedio 45

o
A
. TF

Una solucién del Intermedio 44 (165 mg, 0,313 mmol) y bromuro de fenoxipropilo (67 mg, 0,313 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se trat6 con hidrogenocarbonato de sodio (53 mg, 0,626 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a
80° C durante 4 dias. Se decant? la solucién sobre un cartucho Isolute™ SCX-2 (5 g) que habia sido acondicionado con

27

15



10

15

20

ES 2356 463 T3

MeOH. Se lavé el cartucho con MeOH y después se eluy6 el producto con NH; 2 M en MeOH. Por evaporacion se
obtuvo una goma incolora.

Rendimiento: 105 mg (51 %)
LC-MS (Método 1): Tiempo de retencion = 2,98 min, m/z = 663 [M+H]"

Intermedio 46

Una solucion del Intermedio 45 (100 mg, 0,151 mmol) en cloroformo (6 ml) se traté con bromo (10 pl). Después
de 1 h se afadid otra porcién de bromo (20 pl). Se evaporaron los materiales volatiles para dar el producto di-bromado.

Rendimiento: cuantitativo

LC-MS (Método 2): Tiempo de retencién = 3,12 min, m/z = 821 [M+H]"

Ejemplo 1
M
I
.HN -
A | nN—
07N
F .
F

A una solucion del Intermedio 16 (200 mg, 0,394 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se afiadieron una solucién 2 M de
metilamina en THF (197 pl, 0,394 mmol) e hidrogenocarbonato de sodio (165 mg, 1,97 mmol). Se calenté la solucion a
80 °C durante 16 h y después se filtr6 la mezcla. Se purifico el producto por HPLC Sistema 1 y las fracciones que
contenian el material puro se reunieron y se secaron por congelacién. Se obtuvo el producto como un sélido amarillo.

Rendimiento: 62 mg (38 %)
LCMS (Método 3): Tiempo de retencién = 8,67 min, m/z = 413 [M+H]"

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d = 2,73 (s, 3H), 3,78 (d, 1H), 3,83 (d, 1H), 5,44 (d, 1H), 7,67-7,82 (m, 5H), 7,85-7,90
(m, 2H), 7,91 (m, 1H), 8,19 (d, 1H) ppm.

Los siguientes ejemplos se prepararon de manera similar a partir del Intermedio 16 y una amina:

LC-MS (Método 1)

Ejemplo Estructura Rendimiento Tr (min) Masas
(%) [M+H]"
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LC-MS (Método 1)

Ejemplo Estructura Rendimiento Tr (min) Masas
(%) [M+H]"
1
H 50 9,11 427,04
ﬂi;g"*\
dl.zr
F
[]
é
T 7 6,13 484,11
5 8,03 399,00
27 6,39 526,09
62 10,40 455,04
37 6,43 507,01
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Ejemplo 8

@4

A una solucion de hexametilendiamina (0,197 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se afiadieron el Intermedio 16 (200
mg, 0,394 mmol) e hidrogenocarbonato de sodio (165 mg, 1,97 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C
durante 16 h. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente y después se filtr6 la solucion y se evapor6 el disolvente. Se
purificé el producto crudo por HPLC Sistema 1. Se reunieron las fracciones que contenian el producto y se secaron por

ES 2356 463 T3

congelacién. Se obtuvo el producto como un sélido blanco.

Rendimiento: 50 mg (29 %)

LCMS (Método 3): m/z = 879 [M+H]"

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,09 (br s, 4H); 1,29 (br s, 4H); 3,02-3,20 (M, 4H); 3,79 (s, 4H); 5,44 (d, 2H); 7,68-

7,92 (m, 16H); 8,19 (d, 2H) ppm.

Analogamente al procedimiento del Ejemplo 8, se prepararon los siguientes compuestos a partir del intermedio

indicado y de la diamina apropiada:

x@

Ejemplo Estructura Intermedio | Rendimiento | LC-MS Masas
precursor (%) Tr (min [M+H]*
9 Hif IEN " 16 4 10,3 836,9
o (Método
dl}g‘ : 3)
10 m;ﬂ,\,\,.\,\nﬂ H 16 28 12,49 935,06
o= (Método
@\‘: - 3)
I F
é
11 Hi g B I“ 16 34 10,56 983,02
o o (Método
A O )
F F
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Ejemplo Estructura Intermedio | Rendimiento | LC-MS Masas
precursor (%) Tr (min [M+H]"

12 16 29 11,09 966,96

(Método

13 16 15 7,86 879,99
(Método

3)

14 16 28 10,26 911,00
(Método

3)

15 16 19 7,66 963,06
(Método

3)

16 16 13 9,57 1012,95
(Método

3)

17 L e e el 16 6 8,02 908,04

' Ne (Método
E—)‘Q 3)
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Ejemplo

Estructura

Intermedio
precursor

Rendimiento
(%)

LC-MS
Tr (min

Masas
[M+H]"

18

16

55

8,08
(Método

894,48

19

17

61

7,56
(Método
3)

840,48

20

18

54

7,31
(Método
4)

910,47

21

19

66

6,95
(Método
4)

800,46

22

20

59

7,36
(Método
3)

844,51

23

21

60

9,02
(Método
3)

1110,38
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Ejemplo 24
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A una solucién del Intermedio 28 en acetonitrilo (5 ml) se afiadieron NaHCO3 (92 mg, 1,10 mmol) y etilamina 2
M en THF (220 pl, 0,44 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 80 °C durante 3,5 h. Se afiadié una cantidad
adicional de etilamina 2 M en THF (220 pl, 0,44 mmol) y se calentd la mezcla a 80 °C durante 4 h. Se filtré la mezcla y
se evaporaron los materiales volatiles. Se purificé el producto crudo utilizando HPLC Sistema 1 y se reunieron las
fracciones y se secaron por congelacion para dar el producto, que se purificd después utilizando HPLC Sistema 1. Se
reunieron las fracciones puras y se secaron por congelacién para dar el producto como un sélido crema.

Rendimiento: 16 mg (7 %)
LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 8,69 min, m/z = 1064,06 [M*]

Los siguientes ejemplos se prepararon de manera similar:

Estructura Intermedio | Rendimiento LC-MS Masas
precursor (%) Tr (min [M+H]*
o [M]"
g‘]
25 ~w . 24 49 2,70 964
Ay A (Método
1 2)
. F F
F F
|
%,
26 NN 25 7 9,33 978,22
e (Método
|:l : 3)
F
: m- &
27 [ 26 42 8,92 1001,50
~ m oy~ (Método
F 4)
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Estructura Intermedio | Rendimiento LC-MS Masas
precursor (%) Tr (min [M+H]"
o [M]
28 . ] 27 37 8,99 1004,52
& Q. M (Método
dl £ oE 4)
. F F
Er‘. %
29 o Jﬂx 22 25 9,05 1018,53
. o C:] o (Método
4)
F
F TF
Ejemplo 30

W™D
@\#F - FH/G
g F FF

Se disolvio el Intermedio 23 (195 mg, 0,146 mmol) en acetonitrilo (10 ml) y se afiadieron NaHCO3 (61 mg, 0,73
mmol) y etilamina 2 M en THF (1,5 ml, 2,917 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a 80 °C durante 4 h y después se
filtrd y se evapordé. Se disolvié el residuo en MeOH (12 ml) y se afiadio una solucién de K>.CO3 (242 mg, 1,75 mmol) en
agua (5 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente y después de 30 min se afiadieron EtOAc (50 ml) y agua (50
ml). Se aislo la solucion organica, se lavd con salmuera (30 ml), se sec6 (Na>SO,) y se evapor6. Se purifico el producto

crudo utilizando HPLC Sistema 1 y se sec6 por congelacion para dar el producto como un sélido crema palido.

Rendimiento: 49 mg (31 %)
LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 8,96 min, m/z = 1078,08 [M+H]"

Ejemplo 31

H ;ﬁf\ﬁ s | MH
DiN N Til " - A

mh
mT
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Se afadio una solucion de fluoruro de tetra-n-butilamonio (1 M en THF, 45 pl, 0,045 mmol) a una solucién en
agitacion del Intermedio 41 (45 mg, 0,043 mmol) en THF (2 ml) a temperatura ambiente. Se separ6 el disolvente a vacio
después de 1,5 h, se afiadio agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Se lavaron estos extractos con salmuera
(10 ml) antes de que la fase orgéanica se aislara, se secara (MgSQO.), se filtrara y se concentrara a vacio. Por purificacion
utilizando un cartucho Isolute™ Si Il, utilizando un gradiente de MeOH al 0-10 % en DCM, se obtuvo un sélido crema. La
purificacion adicional utilizando HPLC Sistema 2, seguida por el aislamiento utilizando un cartucho SCX-2 lavado
cuidadosamente con MeOH antes de que el producto se recuperara con amoniaco 2 M en MeOH, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sdélido casi blanco.

Rendimiento: 17 mg (43 %)

LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 8,53 min, m/z 906,28 [M+H]"

&

H u““*-f"“rfd““v"“u lH
o E I N0

A una solucion del Ejemplo 17 (50 mg, 0,055 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se afadieron un exceso de
yodometano (500 uL) e hidrogenocarbonato de sodio (14 mg, 0,16 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 18 h y después se evaporo a vacio. Se purificé el producto crudo por HPLC Sistema 1. Se reunieron
las fracciones que contenian el producto y se secaron por congelacion.

Ejemplo 32

Rendimiento: 31 mg (54 %)
LCMS (Método 3): m/z = 922,08 [M]"

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,71 (br m, 4H); 2,82 (s, 6H); 2,99-3,30 (m, 8H); 3,81 (s, 4H); 5,40 (d, 2H); 7,61-7,90
(m, 16H); 8,21 (d, 2H) ppm.

Los siguientes ejemplos se prepararon utilizando un procedimiento similar:

Estructura Precursor Rendimiento LC-MS Masas
(%) Tr (min M]*

33 "I:)ﬁr‘v Ejemplo 13 | 32 7,90 894,04
Qg ngb
F

oN
3)

< WS

o 5
34 mr“ﬂ NH Ejemplo 19 57 7,44 854,33
" ’ 1
Y N N ;;o (Método
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Estructura Precursor Rendimiento LC-MS Masas
(%) Tr (min M1
35 P H Ejemplo 21 | 45 7,26 814,43
| N (MétOdO
r N{@ ¥
H - HH
36 Hi ol H Ejemplo 22 | 69 7,30 858,37
AT o (Método
Y ’
|
]
1 : 3
37 'l L Lo Ejemplo 23 | 40 8,94 1124,18
o N M P
. (Método
! F. 3)
F F
Ejemplo 38

Se disolvieron el Intermedio 28 (347 mg, 0,256 mmol) y N,N-dimetiletilendiamina (135 mg, 1,536 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) y se afiadié hidrogenocarbonato de sodio (193 mg, 2,30 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a
80 °C durante 5 h y después de este tiempo se filtr6 y se evapord. Se purificé el producto crudo utilizando HPLC
Sistema 1 y las fracciones puras se reunieron y se secaron por congelacion para dar la sal bis-formiato como un soélido
crema palido.

Rendimiento: 45 mg (14 %)

LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 5,81 min, m/z = 575,79 [M]2+/2
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Ejemplo 39
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Se disolvid el Intermedio 33 (155 mg, 0,154 mmol) en IMS (20 ml) y se afiadié6 yodometano (4 ml). Se dejé
estar la solucién a temperatura ambiente durante 3 dias. Se evaporaron los materiales volatiles y se redisolvid el residuo
en amoniaco 2 M en EtOH (7 ml). Se calenté la reaccién a 50 °C durante 48 h y se concentrd, y el residuo se purificd
utilizando HPLC Sistema 1 y se sec6 por congelacién para dar el producto como un sélido blanco.

Rendimiento: 35 mg (23%)

LC-MS (Método 3): Tiempo de retencion = 9,44 min, m/z = 992,04 [M+H]"

Ejemplo 40
N )
[1 H
L : D
—N . g
M M M
T YA
O 0" "N Nr
ﬁl ,\-F F /Eb —
F F FF 2 HCO,

Se preparé el Ejemplo 40 a partir del intermedio 24 e hidrocloruro de cloruro (2-aminoetil)trimetilamonio por un
método similar al utilizado en la sintesis del Ejemplo 38. Se purificé el producto crudo utilizando HPLC Sistema 1 y se
secO por congelacion para dar un sélido blanco.

Rendimiento: (20 %)
LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 6,17 min, m/z = 539,86 [M]**/2

Ejemplo 41
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Se traté el Intermedio 37 (175 mg, 0,137 mmol) con una mezcla de TFA (5 ml) y DCM (15 ml). Se dej6 estar la
solucioén a temperatura ambiente durante 3 h y después se evaporaron los materiales volatiles. Se disolvié el residuo en
una pequefia cantidad de DCM y se afiadid éter dietilico. El sélido crema que precipito se filtréd y se secé.

Rendimiento: 150 mg (95 %)
5 LC-MS (Método 3): Tiempo de retencion = 8,39 min, m/z = 1038,09 [M]"

Ejemplo 42

FiF
(o ]
T -
o7 N [ e
O A
FL £F

Se disolvieron el Ejemplo 41 (130 mg, 0,133 mmol), N,N-dimetiletilendiamina (30 mg, 0,399 mmol) y DIPEA
(146 pl, 1,13 mmol) en DMF (7 ml) y se afiadi6 HATU (94 mg, 0,249 mmol). Se dej6 estar la soluciéon a temperatura
10 ambiente durante 30 min y se evaporo la DMF. Se tratd el residuo con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado
(100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 80 ml). Por evaporacién de los extractos organicos se obtuvo una goma de color
amarillo palido que se purificé utilizando HPLC Sistema 1. Las fracciones puras se secaron por congelacion para dar la

sal bis-formiato como un sélido blanco.

Rendimiento: 96 mg (61 %)
15 LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 5,99 min, m/z = 589,75 [M]**/2

Ejemplo 43

N0 -

=" o - .
HIN M NH
YA

E.
Fe

mm

Se prepar6 el Ejemplo 43 a partir del intermedio 40 utilizando un procedimiento similar al utilizado en la sintesis
del Ejemplo 39. Se purifico el producto utilizando HPLC Sistema 1 y se obtuvo como la sal formiato.

20 Rendimiento: (20 %)

LC-MS (Método 3): Tiempo de retencion = 8,03 min, m/z = 934,47 [M+H]"
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Ejemplo 44

HM - oy P MH
Oa::'ﬁ“ N e
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Se disolvid el Ejemplo 17 (6,28 g, 6,92 mmol) en acetonitrilo (100 ml) y se afiadié una solucién al 30 % de

bromometano en acetonitrilo (60 ml). Se calent6 la solucién a 80 °C en un tubo de metal sellado. Después de 24 h se

5 redujo el disolvente hasta aproximadamente la mitad de su volumen y después se diluyd con agua. Se seco la solucién
por congelacién para dar un sélido crema.

Rendimiento: cuantitativo
LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 7,92 min, m/z = 922,37 [M]"

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,71 (br m, 4H); 2,82 (s, 6H); 2,99-3,30 (m, 8H); 3,81 (s, 4H); 5,40 (d, 2H); 7,61-7,90
10 (m, 16H); 8,21 (d, 2H) ppm.

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera similar:

Estructura Precursor Rendimiento LC-MS Masas
(%) Tr (min M1

45 ; . M Ejemplo 13 100 7,71 894,19
o WI N o (Método
Br 4)
. .
Pl S " TF

46 HN . Ejemplo 3 100 5,87 498,28
e i~ (Método
Br 4)
F
Pt
47 S e Ejemplo 25 32 9,30 978,42
r.r’l*e:. o (Método
@\(‘ Be 3)
F.
FF. Fe
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Ejemplo 48

Se disolvieron el Ejemplo 17 (150 mg, 0,165 mmol) y 2-bromoethanol (420 mg, 1,65 mmol) en acetonitrilo (2 ml)
y se calento la solucién a 80 °C durante 120 h. Se evaporaron los materiales volatiles y se purificé el producto utilizando

ES 2356 463 T3

HPLC Sistema 3. Se reunieron las fracciones puras y se secaron por congelacion para dar un soélido crema.

Rendimiento: 42 mg (25 %)

LC-MS (Método 4): Tiempo de retencién = 7,67 min, m/z = 952,34 [M]"

de alquilo:

Se prepararon los siguientes ejemplos utilizando un procedimiento similar a partir del Intermedio 17 y un haluro

Estructura Rendimiento LC-MS Tr Masas
(%) (min) .
[M+H]" o
(Método 4) M]*
49 'i:]:?"’“’""r‘“"’""" 13 8,52 966,18
s all%
I
F
F
|
% ﬂ E_
50 - 1. b 20 7,62 965,33
’ [t " i T
N O‘I’J ' N0
w o QL
F
F gF
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Ejemplo 51

Se afadié una solucion de acido succinico (5,9 mg, 0,0499 mmol) en agua (2 ml) a un tubo que contenia 6xido
de plata (I) (11,6 mg, 0,0499 mmol). Se agité la mezcla en la oscuridad durante 17 h antes de afiadir una solucién del
Ejemplo 44 (100 mg, 0,0997 mmol) en THF (2 ml) y acetonitrilo (0,5 ml). Se continud la agitacion durante 3 dias y
después se filtr6 la mezcla. Se evaporo el filtrado y se purificéd el residuo por HPLC Sistema 3. Se reunieron las

ES 2356 463 T3

i b
H D
HN I NW;H:V\N I j:"
O N [
F F o F r

fracciones puras y se secaron por congelacion para dar un solido de color amarillo pélido.

Rendimiento: 29 mg (30 %)

LC-MS (Método 4): Tiempo de retencién = 7,70 min, m/z = 922,33 [M]"

1H NMR (400 MHz, MeOD): & = 1,84 (br m, 8H); 2,45 (4H, s); 2,92 (s, 12H); 3,14 (m, 8H); 3,30 (m, 8H); 3,91 (m,
parcialmente intercambiado con disolvente); 5,51 (s, 4H); 7,64-7,82 (m, 32H) ppm.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar:

Estructura Rendimien- LC-MS Tr Masas
to (%) (min [M+H]"
52 ] 45 7,76 922,33
N iy
_ =] o™ (Método 4)
F
— - - |
%
53 Y ' 5 30 7.74 922,33
i B NH Q
o= A o | °¢ (Método 4)
F
Fi fr
S p—
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Estructura Rendimien- LC-MS Tr Masas
to (%) (min [M+H]*

i OH
NSNS o) B N L
| o n .'N\ e O OH

(Método 3)

55 ’féﬁ(\" E E ” 0 40 8,01 922,45
Wil
o N o (Método 3)
£, SO
F

E

—

T
'S

é E él

56 . ":H;E 2 52 8,08 922,45
e ™

o A oo oLo (Método 3)

F

FE ;

— -

[\
N

Datos NMR:
Ejemplo 52

1H NMR (400 MHz, MeOD): & = 1,84 (br m, 8H); 2,92 (s, 12H); 3,14 (m, 8H); 3,30 (m, 8H); 3,91 (m, parcialmente
intercambiado con disolvente); 5,51 (s, 4H); 6,60 (2H, s); 7,64-7,82 (m, 32H) ppm.

Ejemplo 53

1H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 1,84 (br m, 8H); 2,92 (s, 12H); 3,14 (m, 8H); 3,30 (m, 8H); 3,91 (m, parcialmente
intercambiado con disolvente); 5,51 (s, 4H); 6,18 (2H, s); 7,64-7,82 (m, 32H) ppm.

Ejemplo 54

1H NMR (400 MHz, MeOD): & = 1,84 (br m, 8H); 2,92 (s, 12H); 3,14 (m, 8H); 3,30 (m, 8H); 3,91 (m, parcialmente
intercambiado con disolvente); 4,22 (2H, s); 5,51 (s, 4H); 7,64-7,82 (m, 32H) ppm.

Ejemplo 55

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 1,71 (br m, 8H); 2,82 (s, 12H); 2,99-3,30 (m, 16H); 3,81 (s, 8H); 5,40 (d, 4H); 7,34
(dd, 2H); 7,61-7,90 (m, 16H); 8,12 (m, 4H); 8,81 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 56

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,71 (br m, 8H); 2,56 (s, 4H); 2,82 (s, 12H); 2,99-3,30 (m, 16H); 3,81 (s, 8H); 5,40
(d, 4H); 7,61-7,90 (m, 32H); 8,21 (d, 4H) ppm.
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Ejemplo 57

2 Db
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Se disolvi6 el Ejemplo 44 (100 mg, 0,0997 mmol) en MeOH (50 ml) y se cargd sobre un cartucho Isolute™
SCX-2 que habia sido acondicionado con MeOH. Se pasé MeOH por el cartucho y después se eluyd el producto con
HCIl 1,25 M en MeOH (60 ml). Se evapor6 el disolvente y se purificd el producto utilizando HPLC Sistema 3. Se

reunieron las fracciones puras y se secaron por congelacion para dar un sélido blanco.
Rendimiento: 35 mg (37 %)
LC-MS (Método 4): Tiempo de retencién = 7,72 min, m/z = 922,22 [M]"

Ejemplo 58

N
il il
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Se disolvié el Ejemplo 57 (956 mg, 0,998 mmol) en acetonitrilo (20 ml) y se afiadio tosilato de sodio (290 mg,
1,50 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion a 80 °C bajo argén durante 17 h. Después de enfriar, se separ6 el sélido
por filtracion y se evaporo el filtrado. Se purificé el producto sobre un cartucho Isolute™ AI-N (10 g) eluyendo con MeOH

al 0-6 % en DCM, y se obtuvo como un soélido crema.
Rendimiento: 5,03 (46 %)

LC-MS ((Método 3): Tiempo de retencién = 7,97 min, m/z = 922,38 [M]"

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,71 (br m, 4H); 2,24 (s, 3H); 2,82 (s, 6H); 2,99-3,30 (m, 8H): 3,81 (s, 4H); 5,40 (d,

2H): 7,10 (d, 2H); 7,43 (d, 2H); 7,61-7,90 (m, 16H): 8,21 (d, 2H) ppm.
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Ejemplo 59

Se paso el Ejemplo 32 a través de HPLC Sistema 5. Se reunieron las fracciones puras y se secaron por
congelacion para dar un solido casi blanco.

LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 7,86 min, m/z = 922,15 [M]"

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,71 (br m, 4H); 2,82 (s, 6H); 2,99-3,30 (m, 8H); 3,81 (s, 4H); 5,40 (d, 2H); 7,61-7,90
(m, 16H); 8,21 (d, 2H); 8,27 (s, 1H) ppm.

Ejemplo 60

Se prepar6 el Ejemplo 60 a partir del Intermedio 43 utilizando un método similar al utilizado en la sintesis del
Intermedio 45.

Rendimiento: (36 %)
LC-MS (Método 4): Tiempo de retencién = 7,49 min, m/z = 618,34 [M+H]"

Ejemplo 61

. \ 2
”iﬁ“fv”ﬁ‘”@
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e

F

Se prepar6 el Ejemplo 61 a partir del Ejemplo 60 utilizando un procedimiento similar al utilizado en la sintesis
del Ejemplo 44.
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Rendimiento: cuantitativo
LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 7,87 min, m/z = 632,29 [M]"

Ejemplo 62

A

0
F
FFF

Una solucién del Intermedio 46 (124 mg, 0,151 mmol) en acetonitrilo (6 ml) se traté con una solucién 2 M de
etilamina en THF (755 pl, 1,51 mmol). Se dejo estar la soluciéon a temperatura ambiente durante 17 h. Por evaporacion
del disolvente se obtuvo un residuo que se purificé usando HPLC Sistema 2.

Q oy

Rendimiento: 24 mg (48 %)
LC-MS (Método 4): Tiempo de retencién = 8,74 min, m/z = 738,35/740,30 [M+H]"

Ejemplo 63

M’L" 0
Br
F
rF

Se preparo el Ejemplo 63 a partir del Ejemplo 62 utilizando un método analogo al utilizado en la preparacion del
Ejemplo 44.

Rendimiento: cuantitativo
LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 9,11 min, m/z = 752,31/754,31 [M]"

Ejemplo 64

il
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Se obtuvo el Ejemplo 64 durante la sintesis del Ejemplo 60. Tuvo lugar el intercambio del contraién durante la
HPLC (Sistema 2).

Rendimiento: (9 %)
LC-MS (Método 4): Tiempo de retencién = 8,72 min, m/z = 752,46 [M]+

Ejemplo 65

HN H Nfﬁvﬁ -‘v-'«-." MH
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Una solucion del Ejemplo 44 (50 mg, 0,0499 mmol) en agua (1 ml) y THF (1 ml) se traté con 6xido de plata (l)
(5,76 mg, 0,0248 mmol). Después de 18 h, se filtrd la mezcla y se trato el filtrado con acido succinico (2,94 mg, 0,0248
mmol). Después de 1 h se purificd la mezcla utilizando HPLC Sistema 4. Se obtuvo el producto como un sélido blanco.

Rendimiento: 10 mg (20 %)
LC-MS (Método 4): Tiempo de retencién = 3,19 min, m/z = 954,19 [M+H]"

Ejemplo 66

NH

Se disolvieron el Ejemplo 18 (30 mg, 0,0335 mmol) y 2-bromoetanol (92 mg, 0,774 mmol) en acetonitrilo (5 ml)
en presencia de carbonato de sodio (62 mg, 0,774 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion a 80 °C durante 48 h con
agitacion. Se filtrd la suspension y se concentrd y se purificé el residuo utilizando HPLC Sistema 3. Se reunieron las
fracciones que contenian el producto y se secaron por congelacién para obtener un polvo blanco esponjoso.

Rendimiento: 14 mg (39 %)
LC-MS (Método 3): Tiempo de retencién = 7,84 min, m/z = 982,42 [M"]

Ensayos biolégicos

Los compuestos de la invencion se ensayaron en cuanto a su actividad inhibidora de la HNE.
Sustrato peptidico fluorescente

Los ensayos se realizaron en placas de 96 pocillos en un volumen total de ensayo de 100 pl. La concentracion
final de la enzima (elastasa de leucocitos humana, Sigma E8140) fue de 0,00036 unidades/pocillo. Se utilizé un sustrato
peptidico (MeO-Suc-Ala-Ala-Pro-ValAMC, Calbiochem #324745), a la concentracion final 100 uM. La concentracion final
de DMSO fue 1 % en el tamp6n de ensayo (Tris.HCI 0,05 M, pH 7,5, NaCl 0,1 M; CaCl, 0,1 M; brij-35 al 0,0005 %).
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La reaccion enzimatica empez6 al afiadir la enzima. La reaccién enzimética se llevd a cabo a temperatura
ambiente y después de 30 min se par6 afiadiendo 50 ul de inhibidor de tripsina de soja (Sigma T-9003) a una
concentracion final de 50 pg/pocillo. Se leyd la fluorescencia en la FLEXstation (Molecular Devices) utilizando filtros de
380 nm de excitacion y 460 nm de emision. Se determiné la potencia de los compuestos a partir de una serie de 10
concentraciones en el intervalo de 1000 nM a 0,051 nM. Los resultados son las medias de dos experimentos
independientes, cada uno de ellos realizado por duplicado.

Uso de elastina marcada fluorescentemente

Los ensayos se realizaron en placas de 96 pocillos en un volumen total de ensayo de 100 pl. La concentracion
final de la enzima (elastasa de leucocitos humana, Sigma E8140) fue de 0,002 unidades/pocillo. Se utilizd elastina
solubilizada marcada fluorescentemente procedente de ligamentos de cuello bovinos (Molecular Probes, E-12056) a la
concentracion final de 15 pg/ml. La concentracion final de DMSO fue 2,5 % en el tampén de ensayo (Tris.HCI 0,1 M, pH
8,0, que contenia azida de sodio 0,2 mM).

La reaccion enzimatica empez6 al afiadir la enzima. La reaccién enzimatica se llevé a cabo a temperatura
ambiente y se leyd después de 120 minutos. Se ley6 la fluorescencia en la FLEXstation (Molecular Devices) utilizando
filtros de 485 nm de excitacion y 530 nm de emisién. Se determind la potencia de los compuestos a partir de una serie
de 10 concentraciones en el intervalo de 25000 nM a 1 nM. Los resultados son las medias de dos experimentos
independientes, cada uno de ellos realizado por duplicado.

Todos los compuestos de los Ejemplos excepto el Ejemplo 23 tuvieron actividades en el intervalo 1-50 nM. El
Ejemplo 23 tuvo una actividad en el intervalo 50-500 nm.

Hemorragia pulmonar inducida por la HNE en la rata

La instilacion de elastasa de neutréfilos humana (HNE) en el pulmén de la rata produce un dafio agudo al
pulmon. Se puede evaluar la extension de esta lesion midiendo la hemorragia pulmonar. Se obtuvieron ratas Sprague
Dawley machos (175-220 g) de Harlan UK Ltd., criados sin barreras y certificados como libres de microorganismos
especificados a la recepcion. Se pesaron los animales y se asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento (7-12
animales por grupo).

El vehiculo usado fue DMSO al 1 % /solucién salina. Se disolvieron los inhibidores en DMSO al 1 % antes de la
adicion de solucién salina al 0,9 %.

Los animales de cada estudio usados para determinar la eficacia de los inhibidores de la elastasa se
administraron localmente al pulmén por una variedad de vias. Se anestesiaron las ratas con isoflurano anestésico (4 %)
por inhalaciéon cuando se administro la dosis de 30 minutos a 6 h antes de la administracion de la elastasa de neutrdéfilos
humana (HNE) o se anestesiaron terminalmente con hypnorm:hypnovel:agua (1,5:1:2 a 2,7 ml/kg) cuando se administré
la predosis menos de 30 minutos antes de la administracion de la HNE y se dosifico o intratraquealmente (i.t.) mediante
administracion transoral utilizando un micropulverizador Penn Century o intranasalmente (i.n.) por goteo del fluido en los
orificios nasales. Los animales recibieron o bien el vehiculo o bien el compuesto a un volumen de dosis de 0,5 mi/kg.

Los animales a los que se habia dejado recuperar después de la administracion fueron anestesiados
terminalmente con hypnorm:hypnovel:agua (1,5:1:2 a 2,7 ml/kg). Una vez que estuvieron suficientemente anestesiados,
se administro la HNE (600 unidades/ml) o la solucion salina estéril mediante instilacion traqueal transoral a un volumen
de 100 pl utilizando un micropulverizador Penn Century. Se mantuvieron los animales calientes en una caja de
temperatura controlada y se les administraron dosis de anestésico cuando fue necesario para asegurar la anestesia
continua hasta la terminacion.

Se sacrificaron los animales (0,5 ml a 1 ml de pentobarbitona de sodio) una hora después del enfrentamiento
con la HNE. Se expuso la tradquea y se hizo una pequefa incisién entre dos anillos traqueales para permitir que fuera
insertada una canula (calibre 10, O.D. 2-10 mm, Portex Ltd.) aproximadamente 2 cm dentro de la traquea hacia el
pulmon. Se asegur6 esta canula en el sitio con una ligadura de algodén. Se lavaron entonces los pulmones (BAL) tres
veces con alicuotas de 4 ml de solucion salina tamponada con fosfato (PBS), reciente, heparinizada (10 unidades/ml). El
BALF resultante se mantuvo en hielo hasta que fue centrifugado.

Se centrifugd el BALF a 1000 r.p.m. durante 10 minutos en una centrifuga enfriada entre 4 y 10 °C. Se desechd
el sobrenadante y se volvié a suspender el sedimento celular en 1 ml de PBS con CETAB (bromuro de cetil trimetil
amonio) al 0,1 para lisar las células. Se congelaron los lisados celulares hasta que se pudo hacer el andlisis
espectrofotométrico del contenido de sangre. Se prepararon patrones haciendo soluciones de sangre completa de rata
en CETAB al 0,1 % /PBS.

Una vez descongelado, se pusieron 100 uyl de cada suspension de células lisadas en un pocillo separado de
una placa de fondo plano de 96 pocillos. Se ensayaron todas las muestras por duplicado y se incluyeron 100 pl de
CETAB al 0,1 %/PBS en la placa como un blanco. Se midi6 la densidad 6ptica (OD) de cada pocillo a 415 nm utilizando
un spectramax 250 (Molecular devices).
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Se construyé una curva estandar midiendo la OD (a 415 nm) de diferentes concentraciones de sangre en
CETAB al 0,1 % /PBS (30, 10, 7, 3, 1, 0,3, 0,1 pl/ml).

Se calcul6 la cantidad de sangre en cada muestra experimental por comparacion con la curva estandar. Se
analizaron después los datos como sigue:

1) Se calcul6 la OD media de los duplicados
2) Se resto el valor del blanco del valor de todas las otras muestras
3) Se analizaron los datos para evaluar la normalidad de distribucion.

Los compuestos de los Ejemplos 17, 18, 26, 27, 30, 32, 40, 41, 42, 43, 49, 59, 61 y 64 se analizaron en el
ensayo anterior y se demostré que eran eficaces en la reduccién de la cantidad de hemorragia sanguinea respecto al
control. Por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 32 presentd una reduccion estadisticamente significativa de la
hemorragia del 67 % con respecto al control cuando se administré a 30 mg/kg intratraquealmente, 1 hora antes de la
HNE.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1):

R\ R
o A
i
R—N | N
' M’L*n
RS (1)

. R

en la que

A es arilo o heteroarilo;
D es oxigeno o azufre;

Rl, R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cg,
alquinilo C»-Cs, hidroxi o alcoxi C1-Cs 0 alqueniloxi C,-Cs, donde el alquilo C1-Cs y el alcoxi C1-Cs pueden estar
sustituidos ademas con uno a tres radicales idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, hidroxi y alcoxi C1-Cy;

R’esH;y
Ry R representan cada uno independientemente un radical de la formula -[X]m-[AIkl]p-[Q]n-[AIkz]q-[Xl]k-Z en la que
k, m, n, p y q son independientemente 0 0 1;

Alk! y Alk? representan cada uno independientemente un radical alquileno C;1-Cs opcionalmente sustituido, o un
radical alquenileno C,-Cs que puede contener opcionalmente un enlace éter (-O-), tioéter (-S-) o amino (-NRA-)
donde R” es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

Q representa (i) -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0).-, -S*(R")-, -N(RY-, -N+%RA)(RB)-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -
C(=O)NR*-, -NR"C(=0)-, —SgOz)NRA-, -NR?S(0,)-, -NR*C(=O)NR?-, NR"C(=NR™NR?-, -C(=NR°)NR%-, -
NREC(:NRDE-, donde R*, R®, R® y RF son independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cs, 0 cicloalquilo Cs-Cg, 0 Ry
R® o RP y R~ tomados juntos con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico monociclico de 5 a
7 atomos en el anillo que puede contener un heteroatomo adicional seleccionado de N, O y S, o (ii) un radical
divalente carbociclico o heterociclico monociclico o biciclico opcionalmente sustituido que tiene 3-6 miembros en el
anillo;

X representa -(C=0)-, -S(02)-, -C(=0)0O-, -(C=0)NR"-, 0 -S(O-)NR"-, donde R” es hidrégeno, alquilo C3-Cs, 0
cicloalquilo C3-Cg;

X! representa -O-, -S-, 0 -NH; y

Z es hidrégeno o un radical carbociclico o heterociclico monociclico o biciclico opcionalmente sustituido que tiene 3-
6 miembros en el anillo, donde “arilo” se refiere a un radical carbociclico aromatico mono-, bi- o tri-ciclico, e incluye
radicales que tienen dos anillos carbociclicos aromaticos monociclicos que estan directamente unidos mediante un
enlace covalente, y

“heteroarilo” se refiere a un radical aromatico mono-, bi- o tri-ciclico que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de S, N y O, e incluye radicales que tienen dos de tales anillos monociclicos, o uno de tales anillos
monociclicos y un anillo arilo monociclico, que estan directamente unidos mediante un enlace covalente.

2. Un compuesto segun la reivindicacioén 1, en el que RY R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno,

halégeno, nitro, ciano, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, hidroxi o alcoxi C1-Cs 0 alqueniloxi C,-Cs.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R, R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno,

fluoro, cloro, bromo, ciano, metilo, metoxi y -C=CH.
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4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que A es fenilo, piridilo o
pirimidinilo.

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que uno de R! y R? es metilo,
-C=CH o ciano.

6. Un compuesto segun la reivindicacioén 1, en el que AR'R? es 4-cianofenilo o 4-etinilfenilo.
7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que D es O.

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R® es 3-trifluorometilo, 3-
cloro o 3-bromo.

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R* y/o R es un radical de
formula -[X]m-[Alk1]p-[Q]-[Alk2]4-[X1]k-Z en la que m es 0, k, p, n, y g son cada uno 1, Q es -N(R") o -N*(RM(R®)-, y R%,
R®, Alk, Alk?, X* y Z son como se definen en la reivindicacion 1.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 9, en el que x! es -O-.

11. Un compuesto segun la reivindicacion 9 o la reivindicacion 10, en el que Z es fenilo o heteroarilo
monociclico opcionalmente sustituidos, teniendo el Ultimo 5 o 6 &tomos en el anillo.

12. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que unode Ry R* es hidrégeno.

13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R o R’ se seleccionan de alquilo
C1-Cs, formilo, aminocarbonilo, mono- o di-(alquil C;-C4)-aminocarbonilo, (cicloalquil C3-Csg)-carbonilo, (alquil C1-Cg)-
carbonilo, (alcoxi Ci-Cg)-carbonilo, N-(alquil C1-Cs-sulfonil)-aminocarbonilo, N-(alquil C;-Cs-sulfonil)-N-(alquil C1-Ca)-
aminocarbonilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, heteroarilcarbonilo o heterocicloalquilcarbonilo; donde alquilo C;-Cs,
mono- o di-(alquil C;-Cg)-aminocarbonilo, (alquil Ci-Cg)-carbonilo, (alcoxi C;i-Ce)-carbonilo, heteroarilo vy
heterocicloalquilo pueden estar sustituidos con uno a tres radicales idénticos o diferentes seleccionados del grupo que
consiste en arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxi C1-Ca, hidroxicarbonilo, (alcoxi C1-Cg)-carbonilo, aminocarbonilo, mono y
di-(alquil C1-Cs)-aminocarbonilo, amino, mono- y di-(alquil C1-C4)-amino, (alquil C1-Cg)-carbonilamino, ciano, N-(mono- y
di-alquil C1-C4)-amino-(alquil C1-Cg)-aminocarbonilo, N-(alcoxi C1-Cg-alquil C1-C4)-aminocarbonilo y halégeno.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R y/o R* representa un grupo de la
formula (VIIIA), (VIIIB) o (VIIIC):

0 . O . 0
‘ ‘_)'LN ")LN/\W ' ‘\:.,/J'I\N
Q‘Hdn k/D \3”5

(VIIIA) (VINB) (VINC)

en las que R* es hidrégeno o alquilo C1-Cs, y S €s 1 0 2.

15. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R y/o R* representa un grupo de la
formula (1X)

(IX)

en la que

R*® es hidrégeno o alquilo C1-Cg;
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R*, R*®, R*F son cada uno alquilo C1-Cs, y el nitrégeno al que estan unidos es cuaternario y lleva una carga
positiva; y adicionalmente dos cualesquiera de R*°, R*°, R*® se pueden unir para formar un anillo, que contiene
opcionalmente un segundo heteroatomo seleccionado de oxigeno o nitrégeno;

(0]

uno de R*®, R*®, R* es un par solitario y los otros grupos son como se han definido anteriormente, y el nitrégeno al
que estan unidos es terciario; y

v1y v2 son cada uno independientemente 0-5.

16. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R y/o R* representa un grupo

seleccionado de los siguientes:

4B NJR.‘F 4B . H#G
E | 4G R \ \
{‘—}\“/N N_,,H [WN M N-.qu-l
!
l'”:} v2 étH "l.||'10 2 "H'F
48 H#-E
1

II.||"l:) v
_R" N Re . R
x N| H‘*G 7\ H I'IL i rlqﬂf I‘._.|<|'I:|
o TR
Vi Fli‘*H 1 Nhﬂw v g

. 0 = “\ A
,))‘L 4 N
\f Vi o ‘?‘: A"

en los que

R*® es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

R*, R*®, R*F son cada uno alquilo C1-Cs, y el nitrégeno al que estan unidos es cuaternario y lleva una carga
positiva; y adicionalmente dos cualesquiera de R ¢ R™ R se pueden unir para formar un anillo, que contiene
opcionalmente un segundo heteroatomo seleccionado de oxigeno o nitrégeno;

(o]

uno de R*®, R*®, R* es un par solitario y los otros grupos son como se han definido anteriormente, y el nitrégeno al
que estan unidos es terciario;

R* y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C;-C;

R*® y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs, 0 R*® y R*" tomados juntos con el nitrégeno al que
estdn unidos forman un anillo heterociclico monociclico de 5 a 7 4omos en el anillo que puede contener un
heteroatomo adicional seleccionadode N, Oy S;y
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vl y v2 son cada uno independientemente 0-5.

17. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en el que R o R*, pero no ambos, es
hidrégeno.

18. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en el que R o R*, pero no ambos, se

5 seleccionan de alquilo C1-Cs, formilo, aminocarbonilo, mono- o di-(alquil C1-Cas)-aminocarbonilo, (cicloalquil Cs-Cg)-

carbonilo, (alquil C;:-Cs)-carbonilo, (alcoxi C;-Ce)-carbonilo, N-(alquil C:-Cs-sulfonil)-aminocarbonilo, N-(alquil C;-Cas-

sulfonil)-N-(alquil C1-Cs)-aminocarbonilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, heteroarilcarbonilo o heterocicloalquilcarbonilo;

donde alquilo C;-C¢, mono- o di-(alquil C;-Cs)-aminocarbonilo, (alquil Ci-Cs)-carbonilo, (alcoxi Ci-Cg)-carbonilo,

heteroarilo y heterocicloalquilo pueden estar sustituidos con uno a tres radicales idénticos o diferentes seleccionados del

10 grupo que consiste en arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxi C;-C4, hidroxicarbonilo, (alcoxi Ci-Cg)-carbonilo,

aminocarbonilo, mono y di-(alquil C;-Cg)-aminocarbonilo, amino, mono- y di-(alquil C;-Cs)-amino, (alquil C;-Cy)-

carbonilamino, ciano, N-(mono- y di-alquil C;1-Cas)-amino-(alquil C1-Cg)-aminocarbonilo, N-(alcoxi Ci-Cs-alquil C1-Ca)-
aminocarbonilo y hal6geno.

19. Un compuesto multimérico que comprende dos, tres o cuatro moléculas, ligadas covalentemente a través
15 de un enlace marco.

20. Un compuesto multimérico segun la reivindicacion 19, en el que dos, tres o cuatro moléculas de un
compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, estan ligadas al enlace marco por medio de sus respectivos
atomos de nitrégeno que se muestran en la formula (1) como unidos a R.

21. Un compuesto multimérico que tiene la férmula M-L-M* en la que L es un radical enlace divalentey M y m?
20 son cada uno independientemente un radical de la formula (IA) en la que D, A y R'-R® son como se han definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.

R‘g R
o A
HOCL
N"D
RS (1A)
R3

22. Un compuesto multimérico segun la reivindicacion 19, en el que dos, tres o cuatro moléculas segin la
reivindicacion 7, estan Iigadahs al enlace marco por medio de sus respectivos atomos de nitrégeno que se muestran en la
25 férmula (1) como unidos a R".

23. Un compuesto multimérico que tiene la formula M-L-M* en la que L es un radical enlace divalente y M y M*
son cada uno independientemente un radical de la formula (IB) en la que D, Ay R, R', R?, R® y R® son como se han
definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18:

M D
RS (IB)
[=E]
30 24. Un compuesto segun la reivindicacion 21, o la reivindicacién 23, en el que M y M1 son iguales.

25. Un compuesto segun la reivindicacion 21, la reivindicacion 23, o la reivindicacion 24, en el que el enlace
marco o el radical enlace L es un radical hidrocarbonado divalente, de cadena lineal, saturado o insaturado que tiene de
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2 a 12 atomos de carbono en dicha cadena, y en el que uno o méas carbonos pueden ser reemplazados por un radical
carbociclico o heterociclico divalente, monociclico o biciclico que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo o en cada anillo, o
por -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -C(=0)-, -N(R")-, -N"(R")(RY)-, -C(=0)O0-, -0C(=0)-, -C(=0)NR”"-, -NR"C(=0)-, -
S(02)NR™-, -NR*S(05)-, -NR*C(=0)NR®-, -NR*C(=NR*NR®-, -C(=NR°)NRF-, 0 -NRC(=NRP)-, donde R" R® R°y RF

5 son independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 cicloalquilo Cs-Cs, ¥y RP Y R? son independientemente hidrégeno,
alquilo C;-Cs, 0 cicloalquilo C3-Cs, HO-(alquilo C;1-Cg)-, R*R®N-(alquilo C1-Cs)-, 0 HOC(=0)-(alquilo C1-Ce)-, 0 R*y R®, 0
RP y RE, o R” y R? tomados juntos con los nitrégenos a los que estan unidos forman un anillo heterociclico monociclico
de 5 a 7 &tomos en el anillo que puede contener un heteroatomo adicional seleccionado de N, Oy S.

26. Un compuesto segun la reivindicacion 25, en el que cuando uno o mas grupos -(CHy)- del enlace marco o
10 del radical enlace L son reemplazados por un radical carbociclico o heterociclico divalente monociclico o biciclico, dicho
radical se selecciona de los siguientes:

NH

Ay

M ?dm’f'\ X - /!
" + N \ = NN
\—/ / _ \ AR
27. Un compuesto segun la reivindicacion 25, en el que el enlace marco o el radical enlace L tiene una de las
siguientes estructuras (A), (B), (C), (D) y (E) :

15 ~(CH2)2-5-N(CH3)-(CH2)2-5- (A)
-(CH2)2.5-N"(CH3)2-(CH2)2.5- (B)
-(CH2)2.5-NH-(C=NH)-NH-(CH,)2-5- (©)

D |
N ' N
N | N
TTCMes  CHIsTT o oy —

(D) ' (E)

28. Un compuesto segun la reivindicacion 25, en el que el enlace marco o el radical enlace L tiene una de las
20 siguientes estructuras (G) y (H) :
-(CH2)1-2-CO-NH-(CH2)1-2-N(CH3)-(CHz2)1-2-NH-CO-(CH2)1.2- (G)

-(CH2)1.2-CO-NH-(CH2)1.2-N"(CHz)2-(CH2)1-2-NH-CO-(CH3)1.2- (H)
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29. Un compuesto que tiene una de las siguientes estructuras

i
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N

30. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en forma de sal farmacéuticamente
aceptable.

31. Un compuesto segun la reivindicacion 19, que tiene la formula (X), (Y) o (2):

et e
T BT
s F | F

() ()

u:c
z
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donde A" es un anion farmacéuticamente aceptable.
32. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para uso en terapia.

33. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
31, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

34. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, para la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno en el que esté implicada la HNE.

35. El uso segun la reivindicacion 34, en el que la enfermedad o trastorno es enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), bronquitis crénica, fibrosis pulmonar, neumonia, sindrome disneico agudo (ARDS), enfisema pulmonar,
enfisema inducido por fumar o fibrosis quistica.

36. El uso segun la reivindicacion 34, en el que la enfermedad o trastorno es asma, rinitis, psoriasis, dermatitis
(atopica y no atépica), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y enfermedad del intestino irritable.
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