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DESCRIPCION
Compuestos que contienen guanidina, Utiles como antagonistas del receptor muscarinico
Antecedentes de la invencion

Ambito de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos que contienen guanidina y que tienen actividad antagonista del
receptor muscarinico o actividad anticolinérgica. La invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que
contienen estos compuestos y a procesos para obtenerlos.

La invencion encuentra su utilidad en métodos para tratar trastornos pulmonares.

Estado de la técnica

Los trastornos pulmonares o respiratorios, por ejemplo la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y el
asma, afectan a muchos millones de personas en todo el mundo y estos trastornos son una de las causas
principales de morbilidad y de mortalidad.

En EP 1 302 458, EP 0 309 424 y Ogino y col., Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, p. 2167-2172, 2003, se
describen ligandos del receptor M3z de la muscarina.

Se sabe que los antagonistas de receptor muscarinico proporcionan efectos broncoprotectores y, por consiguiente,
estos compuestos son Utiles para tratar trastornos respiratorios, por ejemplo la COPD y el asma. Si se emplean para
tratar estos trastornos, los antagonistas de receptor muscarinico se administran normalmente por inhalacién. Sin
embargo, incluso cuando se administran por inhalaciéon, una cantidad significativa del antagonista de receptor
muscarinico se suele absorber en la circulacion sistémica, lo cual se traduce en efecto secundarios sistémicos, por
ejemplo la boca seca, la midriasis y efectos secundarios cardiovasculares.

Ademas, muchos antagonistas inhalados de receptor muscarinico tienen una duracién de accion relativamente corta,
por lo cual se requiere que su administracion se repita varias veces al dia. Este régimen de dosificacion mdltiple al
dia no solo es inconveniente, sino que genera un riesgo significativo de tratamiento inadecuado, debido a que un
régimen de dosificacién frecuente es mal aceptado por los pacientes.

Por lo tanto existe demanda de nuevos antagonistas de receptor muscarinico. Existe demanda en particular de
antagonistas de receptor muscarinico que tengan mayor potencia, efectos secundarios sistémicos menores, cuando
se administran por inhalacion y una larga duracién de accion, con lo cual se podria conseguir una sola
administracion al dia o incluso una vez por semana. Existe demanda ademas de antagonistas de receptor
muscarinico que tengan una gran afinidad para el receptor y una vida media prolongada en el receptor. Se espera
que estos compuestos sean particularmente eficaces para tratar trastornos pulmonares, por ejemplo la COPD vy el
asma, al tiempo que reduzcan o eliminen los efectos secundarios, por ejemplo la boca seca o el estrefiimiento.

Resumen de la invencién

La presente invencion proporciona nuevos compuestos que contienen guanidina y que tiene efecto antagonista del
receptor muscarinico o actividad anticolinérgica. Entre otras propiedades se ha constatado que los compuestos de
esta invencion mejoran la afinidad de fijacién sobre los subtipos de receptores muscarinicos hM, y hMgs, tienen una
vida media mas prolongada en el receptor, tienen un marco terapéutico mas amplio o tienen mayor potencia cuando
se comparan los compuestos afines. Por consiguiente, se espera que los compuestos de la invencidn sean Utiles y
ventajosos como agentes terapéuticos para tratar trastornos pulmonares.

Un aspecto de la invencion se refiere a compuestos que tienen la formula I:

5
(R") _R®
Yy
R} v’/ N/LN—-Z
2 X . |
R v _/ Rr

en la que:
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R se elige entre alquilo Cy.6, alquenilo Cy.s, C|cloanU|Io Csg }/ heteroarilo; R? se elige entre arllo%/ heteroarilo;
R® se elige entre H y (alquileno Co.1)-OH, o R® junto con R” forman un doble enlace; o -CR'R°R? juntos forman un

grupo de la férmula:

en la que A se elige entre un enlace, -O-, -S-, -CHy-, -CH=CH-, -CH,CH>-, -NH- y -N(CH3)-; y R* se elige entre H,
halégeno, -OH, alquilo C;-g y alcoxi Ci.g;
X es un enlace, Y es -CH:-, Y’ es -N- e Y” es -CH»-;
R se ellge entre flior y alquilo C1.4; y “a” es el nimero 0 o un nimero entero de 1 a 3
R® y R’ se eligen con independencia entre H y alquilo Ci.4 y aparte de que uno de R® y R’ puede ser -NHy;
Z se elige entre -(alquileno C1-3)-Q y -NH-(alquileno Co. 13 Q; Q se elige entre cicloalquilo Cs.7, arilo y heteroarilo;

y Q estd opcionalmente sustituido por 1-5 grupos R” elegidos con independencia entre haldégeno, alquno Cl 4
(alquneno Co-4)-OH, ciano, -(alquileno Co. 2) -COOH, C(O)O alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -S-alquilo Ci.4, -CONR®R®
-NH- C(O) alquilo Cy.4, -N-di-alquilo C1.4 y -N*(0)O; R® y R se ellgen con independencia entre H y alquilo C1.4;
dichos R* y R? estan opcionalmente sustituidos por 1 - 5 grupos R® elegldos con |ndependenC|a entre anU|Io Ci- 4
alquenllo Cz 4, alqumllo C.4, cicloalquilo Csg, ciano, halégeno, -OR", -C(O)OR -SR", -S(O)R -S(O)ZR
-C(O)NR® RY y -NR® R cada R’ se elige con independencia entre H, alquno Ci.4, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz4 y
C|cloanU|Io C3 6;
cada R°y R se elige con independencia entre H, alquilo Ci.4, alquemlo C>.4, alquinilo C;.4 y cicloalquilo Cs.; cada
grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alquneno y cicloalquilo de R? ad R* y Z, esta opcionalmente sustituido por 1 - 5
atomos de flior; cada cicloalquilo de R*“ esta opuonalmente sustituido por 1 - 3 sustituyentes elegidos con
independencia entre alquilo Ci.4, alquenilo Cs.4, alquinilo Cs.4, ciano, halégeno, -O(alquilo C1-4), -S(alquilo Ci.4),
-S(O)(alquilo Ci.4), -S(O)2(alquilo Ci.4), -NH, -NH(alquilo Ci.4) y -N(alquilo Ci.4)2; cada grupo alquilo, alquenilo y
alquinilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 5 sustituyentes fllor; y el grupo alquileno de Z estd opcionalmente
sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos con independencia entre alquilo C;12 y -OH; 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

R4

A

Entre los compuestos de la férmula | son compuestos de un interés especial los que tienen una constante de
disociacién de inhibicion (K;) para fijarse sobre el subtipo de receptor Ms menor que o igual a 100 nM; en particular
los que tienen una K; menor que o igual a 50 nM; mas en especial los que tienen una K; menor que o igual a 10 nM;
e incluso mas en especial los que tienen una K; menor que o igual a 1,0 nM.

Otro aspecto de la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencién. Dichas composiciones pueden contener
opcionalmente otros agentes terapéuticos, por ejemplo agentes antiinflamatorios esteroideos (p.ej. corticosteroides),
agonistas de receptores adrenérgicos B, inhibidores de la fosfodiesterasa-4 y combinaciones de los mismos. Por
consiguiente, en otro aspecto adicional de la invencion, una composicion farmacéutica contiene un compuesto de la
invencion, un segundo agente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Otro aspecto de la invencion se
refiere a una combinacion de agentes activos, que contiene un compuesto de la invencion y un segundo agente
activo. El compuesto de la invencién puede formularse junto con o por separado del o de los agente(s) adicional(es).
Si se formula por separado, un vehiculo farmacéuticamente aceptable puede llevar incluidos el o los agente(s)
adicional(es). Por tanto, la invencion puede utilizarse en forma de combinaciéon de composiciones farmacéuticas, la
combinacién consta de: una primera composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la invencién y un
primer vehiculo farmacéuticamente aceptable; y una segunda composicién farmacéutica que contiene un segundo
agente activo y un segundo vehiculo farmacéuticamente aceptable. Esta invencién puede utilizarse también para
fabricar un kit, que contenga dichas composiciones farmacéuticas, por ejemplo en el que dichas primera y segunda
composiciones farmacéuticas son composiciones farmacéuticas separadas.

Los compuestos de la invencion poseen actividad antagonista del receptor muscarinico y por ello se espera que
sean (tiles como agentes terapéuticos para tratar pacientes que padecen una enfermedad o trastorno que pueda
tratarse bloqueando el receptor muscarinico. Por lo tanto, la invencidon encuentra su utilidad en un método para
producir la broncodilatacion en un paciente, que consiste en administrar al paciente una cantidad de un compuesto
de la invencién que produzca la broncodilatacién. La invencion encuentra también su utilidad en un método para
tratar un trastorno pulmonar, por ejemplo la enfermedad pulmonar obstructiva cronica o el asma, que consiste en
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién. La invencién
encuentra también su utilidad en un método para antagonizar un receptor muscarinico en un mamifero, que consiste
en administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de la invencién que antagonice al receptor muscarinico.

Dado que los compuestos de la invencion poseen actividad antagonista del receptor muscarinico, tales compuestos
son también utiles como herramientas de investigacion. Por consiguiente, la invencion encuentra su utilidad en un
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método para utilizar un compuesto de la invencién como herramienta de investigacion, el método consiste en realizar
un ensayo biolégico empleando un compuesto de la invencion. Los compuestos de la invencion pueden utilizarse
para evaluar nuevos compuestos quimicos. Por ello, la invencidn encuentra su utilidad en un método para evaluar un
compuesto en un ensayo biolégico, que consiste en: (a) realizar un ensayo bioldgico con el compuesto a investigar,
para proporcionar un primer valor de ensayo; (b) realizar un ensayo bioldgico con el compuesto de la invencion, para
proporcionar un segundo valor de ensayo; dicho paso (a) se realiza antes, después o al mismo tiempo que el paso
(b); y (c) se compara el primer valor del ensayo del paso (a) con el segundo valor del ensayo del paso (b). Los
ejemplos de ensayos bioldgicos incluyen el ensayo de fijacion sobre un receptor muscarinico y un ensayo de
broncoproteccion de un mamifero. La invencién encuentra también su utilidad en los métodos de estudio de un
sistema o de una muestra biolégica que contenga un receptor muscarinico, el método consiste en: (a) poner en
contacto el sistema o muestra biolégicos con un compuesto de la invencién; y (b) determinar los efectos causados
por el compuesto en el sistema o en la muestra biolégicos.

Otro aspecto de la invencioén se refiere a un proceso de obtencion de compuestos de la invencion, que consiste en:
(a) condensar el compuesto (1) y el compuesto (2) en condiciones para formar un enlace amidico y desproteger el
producto para formar el compuesto (3); (b) hacer reaccionar el compuesto (3) con un compuesto (6) para formar el
compuesto (7); y (c) hacer reaccionar el compuesto (7) y el compuesto (8) para obtener un compuesto de la férmula
I; dichos compuestos de (1) a (3) y de (7) a (9) son los aqui descritos.

En otro aspecto mas, la invencién se refiere a un compuesto de la invencion para el uso en la terapia, en especial
para tratar un trastorno pulmonar o para antagonizar un receptor muscarinico en un mamifero.

Descripcion detallada de la invencién

En un aspecto, esta invencion se refiere a compuestos que tienen la formula I:

(R%), _R®
v 0
R Y’ N/LN"“’Z
2 X N\ |
R s Y _/ R?

R )

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Esta formula puede representarse también del modo
siguiente:

5 R®
BN
R! / NS
Y. NT+TN—2Z
R X Y""'/ I|Q7

R3

Tal como se emplea aqui, el término “compuesto de la invencién” incluye todos los compuestos abarcados por la
férmula I, por ejemplo los compuestos descritos mediante las formulas 11-VIll. Ademas, cuando el compuesto de la
invencion contiene un grupo basico o acido (p.ej. grupos amino o carboxilo), el compuesto podra existir en forma de
base libre, acido libre o en varias formas salinas. Todas estas formas salinas estan incluidas dentro del alcance de la
invencion. Por consiguiente, los expertos podran reconocer que la referencia a un compuesto presente, por ejemplo,
la referencia a “compuesto de la invencidon” o un “compuesto de la féormula I” incluye no solo un compuesto de la
férmula | sino también las sales farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, a menos que se indique otra
cosa. Ademas se incluyen también en el alcance de la invencion los solvatos de los compuestos de la férmula I.

Los compuestos de la invencion pueden contener uno o mas centros quirales y por ello pueden existir en un gran
namero de formas estereocisoméricas. Cuando estan presentes dichos centros quirales, esta invencién se refiere a
mezclas racémicas, estereoisémeros puros (es decir, enantiomeros o diasteredmeros), las mezclas enriquecidas en
un estereoisémero y similares, a menos que se indique otra cosa. Cuando se representa una estructura quimica sin
indicar ninguna estereoquimica, se da por supuesto que todos los estereoisémeros posibles estan incluidos dentro
de dicha estructura. Por ejemplo, el término “compuesto de la formula I” se emplea para incluir a todos los
estereoisomeros posibles del compuesto. De modo similar, cuando se representa 0 se menciona un estereoisémero
concreto, los expertos entenderan que en las composiciones de esta invencion pueden estar presentes cantidades
poco importantes de otros estereoisomeros, a menos que se indique otra cosa, con la condicion de que la utilidad de
la composicién en su conjunto no resulte eliminada por la presencia de dichos isomeros no principales. Los
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enantiomeros individuales pueden obtenerse por numerosos métodos, que los expertos conocen bhien, incluida la
cromatografia quiral empleando una fase estacionaria 0 un relleno quirales apropiados, o convirtiéndolos
guimicamente en diasteredomeros, separando los diastereémeros por métodos convencionales, por ejemplo
cromatografia o recristalizacion, con lo cual se regeneran los enantiomeros originales. Ademas, si procede, todos los
isébmeros cis-trans o E/Z (isdbmeros geométricos), formas tautdbmeras y formas topoisémeras de los compuestos de
esta invencidn estan incluidas dentro del alcance esta invencién, a menos que se indique otra cosa.

En especial, los compuestos de la férmula | contienen un centro quiral en el &tomo de carbono indicado con el
simbolo * en la siguiente formula par(:lal (presentada sin sustituyentes opcnonales por razones de claridad), ilustrada
haciendo que el resto cicloalquilo Cs.g R!seaun ciclopentilo, el resto arilo R? sea fenilo y R® sea -OH:

OH

En una forma de ejecucion de esta invencién, el atomo de carbono identificado con el simbolo * tiene una
configuracion (R). En esta forma de ejecucion, los compuestos de la formula | tienen la configuracion (R) en el atomo
de carbono identificado con el simbolo * o estan enriquecidos con una forma estereocisomérica que tiene la
configuracion (R) en este atomo de carbono. En otra forma de ejecucion, el atomo de carbono identificado con el
simbolo * tiene la configuraciéon (S). En esta forma de ejecucion, los compuestos de la féormula | tienen la
configuracion (S) en el atomo de carbono identificado con el simbolo * o estan enriquecidos con una forma
estereoisomeérica que tiene configuracion (S) en este atomo de carbono.

Los compuestos de la invencién, asi como los compuestos empleados para su sintesis, pueden incluir también
compuestos marcados con is6topos, es decir, en el que uno o mas atomos se han enriquecido con atomos que
tienen un peso atémico diferente del peso atémico que predomina en la naturaleza. Los ejemplos de |sotopos que
pueden |ncor;)orarse a los compuestos de la formula | incluyen, por ejemplo, pero no se limitan a: H?, H®, C*, c*,
N, O'

Se ha constatado que los compuestos de la invencidén poseen actividad antagonista del receptor muscarinico. Entre
otras propiedades, se ha observado que los compuestos de la invencion tienen una mayor capacidad de fijacion
sobre los subtipos de receptores muscarinicos hM; y hMs, tienen vidas medias mas prolongadas en el receptor y
tienen una potencia mayor que los compuestos afines y se espera que sean Utiles como agentes terapéuticos para
el tratamiento de trastornos pulmonares.

La nomenclatura aqui empleada para nombrar los compuestos de esta invencion se ilustra en los ejemplos
presentes. Esta nomenclatura se deriva del programa informatico AutoNom que es un producto comercial (MDL, San
Leandro, California).

Formas de ejecucién representativas

Se proponen los siguientes sustituyentes y valores para proporcionar ejemplos representativos de varios aspectos y
formas de ejecucion de la invencion. Se proponen estos valores representativos para seguir definiendo e ilustrando
aquellos aspectos y formas de ejecucion y no se proponen para excluir otras formas de ejecucién ni para limitar el
alcance de la invencién. En este sentido, la representacion de que un valor o sustituyente concreto es preferido no
se propone en absoluto para excluir otros valores o sustituyentes de la invencion, a menos que se indique de modo
explicito.

R' puede ser un grupo alquilo Ci.¢, alquenilo Cz, cicloalquilo Cs.9 0 heteroarilo, que esta sin sustituir o sustituido por
1 -5 grupos R®. R® se ellge con |ndependenC|a entre alquno Ci.a, alquenllo Cz 4 alqumllo C,.4, cicloalquilo Cs.6, ciano,
halégeno, -OR", C(O)OR -SR", -S(0) R®, S(O)ZR -C(O)NR® RY y -NR° RY. Cada R" se elige con independencia
entre H, alquilo Cl 4, alquenilo Cj.4, alqumllo C2.4 y cicloalquilo Cs.. Cada grupo R°y R se elige con independencia
entre H, alquilo Cy.4, alquenilo Cz.4, alquinilo C24 y cicloalquilo Cs6. En una forma de ejecucion, R'es cicloalquilo Cs.
o; en otra forma de ejecucion cncloalquno Cs.6, €s decir, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o CIC|OheXI|0 y en otra
forma de ejecucién adicional R! es cicloalquilo Cs, es decir, ciclopentilo. En una forma de ejecucioén, R! es un grupo
alquilo Cy.6, por ejemplo -CH,CH(CHs3)a. En otra forma de ejecucion, R! es un grupo alquenilo Cz¢, por ejemplo -
CH>CHCH_. En una forma de ejecucion, R® esta sin sustituir. En otra forma de ejecucion, R es un heteroarilo, por
ejemplo tiofenilo (incluidos el tiofen-2-ilo y tiofen-3-ilo).
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Cada grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno y cicloalquilo de R? R’ R® y RY puede estar sustituido por 1-5
atomos de flGor. Ademas, cada cicloalquilo de R puede estar sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos con
independencia entre alquilo Ci.4, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, ciano, halégeno, -O(alquilo Ci.4), -S(alquilo Ci.4), -
S(O)(alquilo C1.4), -S(O)2(alquilo Ci.4), -NH2, -NH(alquilo Ci.4) y -N(alquilo Ci.4)2, y cada grupo alquilo, alquenilo y
alquinilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 5 sustituyentes flor.

R? puede ser un grupo arilo, que esta sin sustituir o sustituido por 1 - 5 grupos R?, que tienen el significado definido
previamente. En una forma de ejecucion, R? es fenilo. En otra forma de ejecucion, R? es fenilo sin sustituir. En otra
forma de ejecucion, R? es un heteroarilo, por ejemplo tiofenilo (incluidos el tiofen-2-ilo y el tiofen-3-ilo).

R® puede ser H o (alquileno Co.1)-OH, o puede formar un doble enlace con RY, que puede representarse de este
modo:

Ois

RI
D¢

R R

En una forma especial de ejecucion, R® es -OH. Ademas -CR'R?R? juntos pueden formar un grupo de la férmula:

(L X

en la que A es un enlace, -O-, -S-, -CH,-, -CH=CH-, -CH,CH>-, -NH-, 0 -N(CHs)- y R* se elige entre H, halégeno,
-OH, alquilo Ci1gy alcoxi Ci-g. El grupo alquilo de R* puede estar sustituido por 1-5 atomos de flior. En una forma
especial de ejecucion, -CR'R’R? juntos forman:

O

En esta forma de ejecucion, A es -O-y R* es H, tal como se representa.
En una forma de ejecucion, X es un enlace, Y es -CHz-, Y’ es -N- e Y” es -CHz-, que se representa del modo
siguiente:

O (Rs)a

. Wa

NN

R® se elige entre fldor y alquilo Ci-4. El valor de “a” es 0 o un nimero entero de 1 a 3. En una forma especial de
ejecucion, “a” es 0. El grupo alquilo de R® puede estar sustituido por 1-5 atomos de fltor.

R®y R’ se eligen con independencia entre H y alquilo C1.4. Ademas, uno de R® o R’ puede ser -NH,. En una forma
especial de ejecucion, R® es hidréﬁgeno o alquilo Ci.4. En otra forma de ejecucion, R’ es hidrégeno. En otra forma
especial de ejecucion adicional, R’ y R’ son, ambos, hidrégeno. El grupo alquilo de R® y R’ puede estar sustituido
por atomos de fltior. Por ejemplo, R® y/o R’ pueden ser -CHs y también -CFHj, -CF2H 0 -CFa.

Z se elige entre -(alquileno C1.3)-Q y -NH-(alquileno Co.1)-Q. En una forma de ejecucion, Z es -CH.-Q. En otra forma
de ejecucion, Z es -(CH2).-Q. En otra forma de ejecucion adicional, Z es -(CH)3-Q. En otra forma de ejecucién
adicional, Z es -NH-Q. En otra forma de ejecucion adicional, Z es -NH-CH»-Q. Los grupos alquileno de Z pueden
estar sustituidos por 1-5 atomos de flior. Ademas, el grupo alquileno de Z puede estar sustituido por 1 6 2
sustituyentes elegidos con independencia entre alquilo C1., y -OH. Por ejemplo, en una forma de ejecucion, Z es -
CH(CHsa)-.
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Q es un grupo cicloalquilo Cs.7, arilo, o heteroarilo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo Cs.7 incluyen al ciclopropilo,
ciclohexilo y cicloheptilo. Los ejemplos de grupos arilo incluyen al fenilo y naftilo. En una forma de ejecucion, Q es
fenilo. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen al pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo,
triazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, indolilo,
benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiofenilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, quinolilo, isoquinolilo,
quinazolinilo y quinoxalinilo. Son de interés especial los grupos tiazolilo (p.ej. tiazol-2-ilo y tiazol-4-ilo), furanilo (p.ej.
furan-2-ilo y furan-3-ilo), tiofenilo (p.ej. tiofen-2-ilo y tiofen-3-ilo), pirazolilo (p.ej. 1H-pirazol-3-ilo), piridinilo (p.ej.
piridin-2-ilo), indolilo (p.ej. 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-4-ilo y 1H-indol-5-ilo), benzofuranilo (p.ej. benzofuran-5-ilo),
benzotiofenilo (p.ej. benzo[b]tiofen-2-ilo y benzo[b]tiofen-5-ilo) y benzodioxolilo (p.ej. benzo[1,3]dioxol-5-ilo).

Q puede estar sustituido por 1 - 5 grupos R® elegidos con independencia entre halégeno (p.ej. Cl y F), alquilo Ci.4
(p-€j. -CHs), -(alquileno Co.4)-OH (p.ej. -OH y -CH>OH), ciano, -(alquileno Cy.2)-COOH, -C(O)O-alquilo Ci.4 (p.€j.
-C(0)O-CHg), -O-alquilo Ci.4 (p.€j. -O Cng, -S-alquilo Cy.4 (p.€j. -S-CHg), -CONR®*R®, -NH-C(0O)-alquilo Cj.4, -N-di-
alquilo C1.4 y -N(0)O, en los que R®? y R% se eligen con independencia entre H y alquilo Cy.4. Cada grupo alquilo y
alquileno de R® puede estar sustituido por 1-5 atomos de fltor. Por ejemplo, R® puede ser un grupo alquilo Ci.4
sustituido por fltor, por ejemplo -CF3 0 un grupo alquilo -O-C;.4 sustituido por flaor, por ejemplo -OCFs.

En una forma de ejecucion, Q esta sustituido por un grupo R® elegido entre halégeno, alquilo Ci.s, -(alquileno Co.s)-
OH, ciano, -C(O)O-alquilo Cj.4, -O-alquilo Ci.4, -S-alquilo Ci.4 y -CONR®R®: cada grupo alquilo grupo esta
opcionalmente sustituido por 1 - 3 atomos de flGor. En otra forma de ejecucion, Q esta sustituido por dos grupos R®
gue son halégenos (que pueden ser iguales o diferentes). En una forma de ejecucién, Q es un grupo cicloalquilo Cs.7
sin sustituir. En una forma de ejecucién, Q es un grupo arilo sin sustituir. En otra forma de ejecucion, Q es un grupo
arilo que tiene un grupo R® elegido entre halégeno, alquilo Cj.4, ciano, -(alquileno Co.2)-COOH, -C(0)0O-alquilo Ci.4, -
O-alquilo Ci.4, -S-alquilo Cj.a, -CONR®*R®: cada grupo alquilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 3 atomos de
flaor. En otra forma de ejecucion adicional, Q es un grupo arilo que tiene dos grupos R® que son grupos halégeno.
En una forma de ejecucion, Q es un grupo heteroarilo sin sustituir. En otra forma de ejecucién, Q es un grupo
heteroarilo que tiene un grupo R® que es un grupo alquilo Cj.4.

En una forma de ejecucion, la invencion se refiere a compuestos que tienen la férmula I, en la que R! es isobutilo,
ciclopentilo, o tiofenilo; R? es fenilo o tiofenilo; R® es -OH; o -CR'R’R* forman, juntos, un grupo de la férmula:

LD

2

“a” es el nimero 0; R® es H o alquilo C1.4; R’ es H; Q es ciclohexilo, cicloheptilo, fenilo, benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, furanilo, indolilo, pirazolilo, piridinilo, tiazolilo o tiofenilo; Q estad opcionalmente sustituido por 1-2
grupos R® elegidos con independencia entre halégeno, alquilo Cy.4, -(alquileno Co.4)-OH, ciano, -C(0)0O-alquilo Cy.4, -
O-alquilo Ci.4, -S-alquilo C1.4 y -CONHy; y los grupos alquilo de R® estan opcionalmente sustituidos por 1 - 5 atomos
de flaor.

En otra forma de ejecucion, la invencion se refiere a un compuesto que tiene la formula 11

R
8
G
2 3 7
R R R (H)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R R®’ y Z tienen los significados definidos para la

férmula 1. En una forma especial de ejecucién, la invencion se refiere a compuestos de la férmula I, en la que: R'es
ciclopentilo o tiofenilo; R es fenilo o tiofenilo; R® es -OH; R® es H o alquilo C1»; R’ es H; Z es alquilo Cy.6, -(alquileno
C1-3)-Q, 0 -NH-(alquileno Co.1)-Q; Q es ciclohexilo, cicloheptilo, fenilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
furanilo, indolilo, pirazolilo, piridinilo, tiazolilo o tiofenilo;

Q esta opcionalmente sustituido por 1-2 grupos R® elegidos con independencia entre halégeno, alquilo Ci.4, -
(alquileno Co.4)-OH, ciano, -C(0)O-alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci., -S-alquilo C1.4 y -CONH,; y los grupos alquilo de R®
estan opcionalmente sustituidos por 1 - 5 atomos de fltor.

Otro aspecto adicional de la invencién se refiere a compuestos que tienen la férmula lla:
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N N ﬁ
OH

(11a)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R® y Z tienen los significados definidos para Ia
férmula 1. En una forma especial de ejecucidn, la invencién se refiere a compuestos de la formula lla, en la que: R®
es H o alquilo Ci; Q es ciclohexilo, cicloheptilo, fenilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, benzot|ofen||o furanilo,
indolilo, pirazolilo, piridinilo, tiazolilo o tiofenilo; Q esta opcionalmente sustituido por 1-2 grupos R® elegidos con
independencia entre halégeno, alquilo Cl 4, -(alquileno Co.4)-OH, ciano, -C(0)O-alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci.4, -S-alquilo
Ci1.4 Y -CONHpg; y los grupos alquilo de R® estan opcionalmente sustituidos por 1 - 5 atomos de fldor.

Otro aspecto adicional de la invencion se refiere a compuestos que tienen la formula llb:

(o] NH
NN
N N }rtli—cmalkylene-o
OH
(Ib)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que Q tiene el significado definido para la formula I. En
una forma especial de ejecucion, la invencion se refiere a compuestos de la formula Ilb, en la que: Q es ciclohexilo,
cicloheptilo, fenilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, benzotlofenllo furanilo, indolilo, pirazolilo, piridinilo, tiazolilo o
tiofenilo; Q esta opcionalmente sustituido por 1-2 grupos R® elegidos con independencia entre halégeno, alquilo Ci- 4
-(alquileno Cy.4)-OH, ciano, -C(O)O-alquilo Cj.4, -O-alquilo Ci.4, -S-alquilo C1.4y -CONHjy; y los grupos alquilo de R®
estan opcionalmente sustituidos por 1 - 5 atomos de flGor. En otra forma de ejecucion, la invencién se refiere a
compuestos de la formula llb, en la que Q es furanilo o tiofenilo.

Otro aspecto adicional de la invencion se refiere a compuestos que tienen la férmula llc:

= ) 0 NH
5 /AN
N N u—c,_aalkylene-Q
— OH
N
S (Ilc)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que Z tiene el significado definido para la formula I. En
una forma especial de ejecucion, la invencidon se refiere a compuestos de la formula lic, en la que: Q es fenilo,
furanilo o tiofenilo; y el fenilo de Q esta opcionalmente sustituido por 1-2 grupos R® elegidos con independencia entre
halégeno y -(alquileno Co.4)-OH.

Un grupo especial de compuestos se describen en la solicitud provisional U.S. n° 60/967,914, depositada el 7 de
setiembre de 2007. Este grupo incluye los compuestos de la férmula (I'):

(R%), R®
i **\ A
1
R ’ N—
R? X 7
R® R
. D
en la que: R se elige entre alquilo Ci., alquenllo Cz 8 y cicloalquilo Cs.g; R? es arilo; R® se elige entre H y (alquileno

Co-1)-OH; o forma un doble enlace con R% 0 -CR'R’R® forman, juntos, un grupo de la formula:
8
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A

en la que A es un enlace, -O-, -S-, -CH,-, -CH=CH-, -CH,CH>-, -NH-, 0 -N(CH3)-; y en la que R* se elige entre H,
halégeno, -OH, alquilo C1.g y alcoxi Cy1.s; X es un enlace, -O- 0 -O-CHa-; cuando X es un enlace, Y es -CH>-, Y’ es -N-
eY'es CH2- cuando X es -O- 0 -O-CH>-, Y' es -CH- e Y es un enlace e Y” es -CHz- 0 -(CHO3),-, 0 Y es CHz eY”
es -CHx-; R® se elige entre fldor y alquilo Ci1.4; y “a” es el nimero 0 o un numero entero de 1 a 3; R° y R’ se eligen
con independencia entre H y alquilo C1.4 y ademas en la que uno de R® o R’ puede ser -NHy; Z se elige entre H,
alquilo Ci.6, -(alquileno Ci3)-Q y -NH-(alquileno Co. %Q en el que Q se elige entre cicloalquilo Cz.7, arilo o
heteroarilo, opcionalmente sustituido por 1-5 grupos R elegidos con independencia entre halégeno, alquno Cia, -
(alquileno Cq.4)-OH, ciano, -(alquileno Cy.2)-COOH, -C(O)O- alquno C1.4, -O-alquilo Cj.4, -S-alquilo Cj.4, -CONR®R® -
NH-C(O)- alquno C1 4, -N-di-alquilo C1.4 y -N*(0)O, dichos R®? y R® se ellgen con independencia entre H y alquilo C;.
4 dichos R* y R? estan opcionalmente sustituidos por 1-5 grupos R elegldos entre alquno Ci.a, alquenllo C2 &
alqum|lo Ca.4, cicloalquilo Cs., ciano, halégeno, -OR", C(O)OR -SR", S(O)R -S(O)zR -C(O)NR® RY y -NR°® RY:
dicho R” se elige con independencia entre H, alquilo Cl 4, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4 y cicloalquilo Css; y dichos R
y RY se eligen con independencia entre H, alquilo Ci.4, alquenllo C>.4, alquinilo C,.4 y cicloalquilo Cs6; cada grupos
alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno y cicloalquilo de R* ,R* y Z esta opcionalmente sustituido por 1 - 5 atomos de
flior; cada grupo cicloalquilo de R?® a4 esta opuonalmente sustituido por 1 - 3 sustituyentes elegidos con
independencia entre -alquilo Ci.4, alquenilo Cs.4, alquinilo C.4, ciano, halégeno, -O(alquilo Ci.4), -S(alquilo Ci.4), -
S(O)(alquilo Ci.4), -S(O)2(alquilo Ci.4), -NH2, -NH(alquilo Ci.4) y -N(alquilo Ci.4)2, cada grupo alquilo, alquenilo y
alquinilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 5 sustituyentes flGor; y el grupo alquileno de Z esta opcionalmente
sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos con independencia entre alquilo C;12 y -OH; 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

C

Ademas, los compuestos especiales de la invencién que son de interés incluyen a los descritos en los siguientes
ejemplos, asi como a las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Definiciones

Cuando se describen los compuestos, composiciones, métodos y procesos de la invencion, los términos siguientes
tienen los significados que se definen a continuacién, a menos que se indique otra cosa. Ademas, tal como se
emplean en este documento, las formas singulares “un”, “una”, “el” o “la” incluyen las correspondientes formas
plurales, a menos que el contexto dicte claramente otra cosa. Los términos “comprender”, “incluir” y “tener” se
emplean de modo incluyente y significan que puede haber elementos adicionales diferentes de los elementos
enumerados. Todos los numeros, que expresan cantidades de los ingredientes, propiedades tales como el peso
molecular, condiciones de reaccion, etcétera, que se emplean aqui deberan entenderse como modificados en todos
los casos por el término “aproximadamente”, a menos que se indique otra cosa. Por consiguiente, los nimeros aqui
indicados son aproximaciones que pueden variar en funcion de las propiedades deseadas, que se cree podran
obtenerse con la presente invencién. Por lo menos y no con el fin de limitar la aplicacion de la doctrina de los
equivalentes al alcance de las reivindicaciones, cada numero deberia construirse por lo menos a la luz de los digitos
significativos presentados y aplicando las técnicas habituales de redondeo.

El término “alquilo” significa un grupo hidrocarburo saturado monovalente, que puede ser lineal o ramificado. A
menos que se definan de otro modo, dichos grupos alquilo contienen tipicamente de 1 a 10 atomos de carbono e
incluyen, por ejemplo, al metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, n-hexilo,
n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

Cuando se propone un nimero especifico de atomos de carbono para un término particular aqui empleado, el
numero de atomos de carbono se indica como subindice del término precedente. Por ejemplo, el término “alquilo Ci-
4" significa un grupo alquilo que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono y el término “-cicloalquilo Cs.9” significa un grupo
cicloalquilo que tiene de 5 a 9 atomos de carbono, en el que los a&tomos de carbono pueden adoptar cualquier
configuracién aceptable.

El término “alquileno” indica un grupo hidrocarburo saturado divalente, que puede ser lineal o ramificado. A menos

que se indique otra cosa, los grupos “alquileno” contienen normalmente de 0 a 10 atomos de carbono e incluyen por

ejemplo alquileno Co.1, alquileno Co.2, alquileno Co.4, alquileno Co.s, alquileno Ci.4, alquileno Ci-, alquileno Cj.4,

alquileno C,.s y alquileno Cs.. Los grupos alquileno representativos incluyen a titulo ilustrativo al metileno, etano-1,2-

diilo (“etileno”), propano-1,2-diilo, propano-1,3-diilo, butano-1,4-dillo, pentano-1,5-diilo y similares. Se da por

supuesto que, cuando el término alquileno incluye cero carbonos, por ejemplo alquileno Co.1 0 alquileno Co.s, dichos
9
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términos pretenden incluir la ausencia de atomos de carbono, es decir, el grupo alquileno no esta presente, excepto
en forma de enlace covalente que une los grupos separados por el término alquileno.

El término “alquenilo” significa un grupo hidrocarburo insaturado monovalente, que puede ser lineal o ramificado y
gue tiene por lo menos uno y normalmente 1, 2 6 3 dobles enlaces carbono-carbono. A menos que se indique otra
cosa, los grupos alquenilo contienen normalmente de 2 a 10 atomos de carbono e incluyen por ejemplo alquenilo Cy-
4 y alquenilo Cys. Los grupos alquenilo representativos incluyen a titulo ilustrativo al etenilo, n-propenilo,
isopropenilo, n-but-2-enilo, n-hex-3-enilo y similares. El término “alquenileno” significa un grupo alquenilo divalente y
los ejemplos de grupos alquenileno incluyen al alquenileno C;.s.

El término “alcoxi” indica un grupo monovalente de la férmula -O-alquilo, en el que alquilo tiene el significado recién
definido. A menos que se indique otra cosa, los grupos alcoxi contienen normalmente de 1 a 10 a&tomos de carbono
e incluyen por ejemplo alcoxi Ci1.4 y alcoxi Cig. LOS grupos alcoxi representativos incluyen por ejemplo al metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi, tert-butoxi y similares.

El término “alquinilo” significa un grupo hidrocarburo insaturado monovalente, que puede ser lineal o ramificado y
que tiene por lo menos uno y normalmente 1, 2 6 3 triples enlaces carbono-carbono. A menos que se indique otra
cosa, los grupos alquinilo contienen normalmente de 2 a 10 atomos de carbono e incluyen por ejemplo alquinilo C;.4
y alquinilo Cz.6. Los grupos alquinilo representativos incluyen a titulo ilustrativo al etinilo, n-propinilo, n-but-2-inilo, n-
hex-3-inilo y similares.

El término “arilo” significa un hidrocarburo aromatico monovalente que tiene un solo anillo (es decir, fenilo) o anillos
fusionados (es decir, naftaleno). A menos que se defina de otro modo, estos grupos arilo contienen normalmente de
6 a 10 atomos de carbono en el anillo e incluyen, por ejemplo, al arilo Ce.10. LOS grupos arilo representativos incluyen
a titulo ilustrativo al fenilo y naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo y similares.

El término “cicloalquilo” indica un grupo hidrocarburo carbociclico saturado monovalente. A menos que se definan de
otro modo, tales grupos cicloalquilo contienen tipicamente de 3 a 10 atomos de carbono e incluyen por ejemplo al
cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs.7 y cicloalquilo Cs.g. Los grupos cicloalquilo representativos incluyen, por ejemplo, al
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

El término “grupo hidrocarburo divalente” significa un grupo hidrocarburo divalente que esta formado
fundamentalmente por atomos de carbono e hidrégeno y que opcionalmente contiene uno 0 mas heteroatomos.
Estos grupos hidrocarburo divalentes pueden estar ramificados o sin ramificar, pueden ser saturados o insaturados,
aciclicos o ciclicos, alifaticos o aromaticos, o combinaciones de los mismos. El grupo hidrocarburo divalente puede
contener opcionalmente heteroatomos incorporados a la cadena hidrocarbonada o en forma de sustituyentes unidos
a dicha cadena hidrocarbonada.

El término “halégeno” significa fltor, cloro, bromo o yodo.

Tal como se emplea aqui, la frase “que tienen la férmula” o “que tienen la estructura” no pretende limitar y se emplea
de igual manera que el término “comprender”.

El término “heteroarilo” significa un grupo aromatico monovalente que tiene un solo anillo o dos anillos fusionados y
contiene por lo menos un heteroatomo en el anillo (normalmente de 1 a 3 heteroatomos), elegido entre nitrégeno,
oxigeno y azufre. A menos que se definan de otro modo, tales grupos heteroarilo contienen tipicamente de 5 a 10
atomos de carbono e incluyen por ejemplo al heteroarilo C..9. Los grupos heteroarilo representativos incluyen a titulo
ilustrativo al pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, triazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiofenilo,
benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, quinoalilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo y similares, cuyo
punto de unién esta situado en cualquier &tomo de carbono o de nitrégeno del anillo que esté disponible.

El término “opcionalmente sustituido” significa que el grupo en cuestién puede estar sin sustituir o puede estar
sustituido una o varias veces, por ejemplo de 1 a 3 veces o de 1 a 5 veces. Por ejemplo, un grupo alquilo que esta
“opcionalmente sustituido” por 1 - 5 atomos de fllor, puede estar sin sustituir o puede contener 1, 2, 3, 4 6 5 atomos
de fluor.

El término “farmacéuticamente aceptable” indica un material que no es inaceptable en sentido bioldégico ni en ningin
otro sentido cuando se emplea en la invencién. Por ejemplo, el término “vehiculo farmacéuticamente aceptable”
indica un material que puede incorporarse a una composicion y administrarse a un paciente sin causar efectos
biologicos inaceptables ni interaccionar de modo inaceptable con otros componentes de la composicién. Estos
materiales farmacéuticamente aceptables cumplen tipicamente las normas exigidas en los ensayos toxicoldgicos y
de fabricacion e incluyen los materiales identificados como ingredientes inactivos apropiados por la agencia U.S.
Food and Drug Administration.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2375516T3

El término “sal farmacéuticamente aceptable” indica una sal preparada a partir de un acido o una base, que es
aceptable para la administracion al paciente, por ejemplo a un mamifero (p.ej, sales que tienen una seguridad
aceptable para un mamifero en un régimen de dosificaciéon determinado). Sin embargo, se da por supuesto que las
sales abarcadas por la invencidon no necesitan ser sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo sales de
compuestos intermedios, que no estan destinadas a la administraciéon a un paciente. Dichas sales pueden derivarse
de bases inorganicas u organicas farmacéuticamente aceptables y de &acidos inorganicos u organicos
farmacéuticamente aceptables. Ademas, cuando un compuesto de la férmula | contiene un resto basico y un resto
acido, entonces pueden formarse iones bipolares (zwitteriénicos) e incluirse dentro del término “sal” tal como se
emplea aqui. Las sales derivadas de base inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen a las sales de
amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganosas, potasio, sodio y cinc y similares.
Las sales derivadas de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, incluidas las aminas sustituidas, las aminas de origen natural y similares, por ejemplo
arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletilenodiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas,
teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares. Las sales derivadas de acidos
inorganicos farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de los acidos bérico, carbonico, halohidricos
(bromhidrico, clorhidrico, fluorhidrico o yodhidrico), nitrico, fosférico, sulfamico y sulfarico. Las sales derivadas de
acidos organicos farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de hidroxiacidos alifaticos (p.ej. los acidos citrico,
gluconico, glicdlico, lactico, lactobidnico, malico y tartarico), acidos monocarboxilicos alifaticos (p.ej. los acidos
acéticos, butirico, férmico, propiénico vy trifluoracético), los aminoacidos (p.ej. acidos aspartico y glutamico), los
acidos carboxilicos aromaticos (p.ej. los acidos benzoico, p-clorobenzoico, difenilacético, gentisico, hipurico y
trifenilacético), los hidroxiacidos aromaticos (p.ej. los acidos o-hidroxibenzoico, p-hidroxibenzoico, 1-hidroxinaftaleno-
2-carboxilico y 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico), ascorbico, los éacidos dicarboxilicos (p.ej. los acidos fumarico,
maleico, oxalico y succinico), glucurénico, mandélico, mucico, nicotinico, orético, pamoico, pantoténico, los acidos
sulfénicos (p.ej. bencenosulfénico, alcanforsulfénico, edisilico, etanosulfénico, isetionico, metanosulfénico,
naftalenosulfénico, naftaleno-1,5-disulfénico, naftaleno-2,6-disulfénico y p-toluenosulfénico), el acido xinafoico y
similares.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” indica una cantidad suficiente para realizar el tratamiento cuando se
administra a un paciente que necesite dicho tratamiento, es decir, la cantidad de farmaco requerida para lograr el
efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz para tratar la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD) es la cantidad de un compuesto requerida, por ejemplo, para reducir, suprimir, eliminar o
prevenir los sintomas de la (COPD), o para tratar la causa subyacente de la (COPD). Por otro lado, una cantidad
“eficaz” es la cantidad requerida para obtener el resultado deseado, que no necesariamente tiene que coincidir con
la cantidad terapéuticamente eficaz. Por ejemplo, cuando se estudia un sistema pensado para antagonizar un
receptor muscarinico, una “cantidad eficaz” puede ser la cantidad requerida para antagonizar dicho receptor.

El término “tratar” o “tratamiento” se emplea aqui para indicar el tratamiento de una enfermedad o estado patolégico
de un paciente (por ejemplo la COPD), por ejemplo de un mamifero (en especial de una persona humana), e incluye:
(a) prevenir la aparicion de la enfermedad o estado patoldgico, es decir, un tratamiento profilactico del paciente; (b)
mejorar la enfermedad o estado patolégico, es decir, eliminar o provocar la regresiéon de la enfermedad o estado
patolégico del paciente; (c) suprimir la enfermedad o estado patoldgico, es decir, frenar o detener el desarrollo de la
enfermedad, trastorno o estado patologico del paciente; o (d) aliviar los sintomas de la enfermedad, trastorno o
estado patoldgico del paciente. Por ejemplo, el término “tratar la COPD” incluye impedir la aparicion de la COPD,
mejorar la COPD, suprimir la COPD Yy aliviar los sintomas de la COPD. El término “paciente” se emplea para indicar
animales, por ejemplo humanos, que necesitan el tratamiento o la prevencion de la enfermedad, que estan siendo
tratados actualmente para prevenir o tratar una enfermedad o estado patologico especificos, asi como los sujetos
experimentales, en los que se comprueban los compuestos de la invencion y se evalGan, por ejemplo en un modelo
animal.

Todos los términos restantes se emplean aqui para indicar el significado que normalmente se entiende entre los
expertos de este ambito técnico.

Procedimientos generales de sintesis

Los compuestos de la invencion pueden obtenerse a partir de materiales de partida facilmente disponibles aplicando
los siguientes métodos y procedimientos generales, los procedimientos descritos en los ejemplos, o bien empleando
otros métodos, reactivos y materiales de partida, que los expertos ya conocen. Aunque los procedimientos
siguientes pueden ilustrar una forma de ejecucidn concreta de la invencion, se da por supuesto que pueden
obtenerse de modo similar otras formas de ejecucion de la invencion aplicando el mismo método u otro similar o
aplicando otros métodos, reactivos y materiales de partida, que los expertos ya conocen. Se apreciara ademas que
a pesar de que se indican condiciones de proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempos,
proporciones molares entre los reactivos, disolventes, presiones, etc.), podran aplicarse también otras condiciones
de proceso, a menos que se indique lo contrario. Las condiciones de reaccion optimas pueden variar en funcién de
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los reactivos y disolventes concretos que se empleen, pero los expertos podran determinar tales condiciones
mediante procedimientos rutinarios de optimizacion.

Ademas resultara evidente para los expertos en quimica organica que los grupos protectores convencionales
pueden ser necesarios para impedir que ciertos grupos funciones sufran reacciones no deseadas. Ya es conocida
en la técnica la eleccion del grupo protector apropiado para un grupo funcional concreto asi como de las condiciones
adecuadas para la proteccién y desproteccién. Los grupos funcionales que pueden protegerse para impedir
reacciones no deseadas incluyen a titulo ilustrativo los grupos carboxi, grupos amino, grupos hidroxilo, grupos tiol,
grupos carbonilo y similares. Los grupos protectores de carboxi representativos incluyen, pero no se limitan a:
éteres, por ejemplo ésteres de metilo, etilo, t-butilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm),
trimetilsililo (TMS), t-butildimetilsililo (TBS), difenilmetilo (benzhidrilo, DPM) y similares; las amidas y las hidrazidas.
Los grupos protectores de hidroxilo representativos incluyen, pero no se limitan a: grupos sililo que incluyen a los
grupos tri(alquil Cy.¢)-sililo, por ejemplo trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), tert-butildimetilsililo (TBS) y similares; los
ésteres (grupos acilo) que incluyen los grupos alcanoilo Ci.6, por ejemplo formilo, acetilo y similares; los grupos
arilmetilo, por ejemplo bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm), difenilmetilo (benzhidrilo, DPM) y
similares; y los éteres. Los grupos protectores de tiol representativos incluyen a los tioéteres y tioésteres. Los grupos
protectores de carbonilo representativos incluyen a los acetales y cetales. Si se desea pueden utilizarse grupos
protectores distintos de los aqui descritos. Por ejemplo, T.W. Greene y G.M. Wuts han descrito numerosos grupos
protectores, su introduccion y su eliminacién en: Protecting Groups in Organic Sinthesis, tercera edicion, Wiley,
Nueva York, 1999, y las referencias que alli se citan. De modo mas especifico, en los esquemas que se facilitan a
continuacion se emplean las siguientes abreviaturas y reactivos.

P significa un “grupo protector de amino”, un término que indica un grupo protector idéneo para impedir reacciones
no deseables del grupo amino. Los grupos protectores de amino representativos incluyen, pero no se limitan a: tert-
butoxicarbonilo (BOC); tritilo (Tr), benciloxicarbonilo (Cbhz), 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), formilo, trimetilsililo
(TMS), tert-butildimetilsililo (TBDMS) y similares. Se emplean técnicas estandar de desproteccion para eliminar el
grupo P. Por ejemplo, la desproteccion del grupo N-BOC puede realizarse con un reactivo por ejemplo del tipo HCI o
HCI 4M en 1,4-dioxano.

Las base idoneas para emplear en estos esquemas incluyen a titulo ilustrativo, pero no limitante: el carbonato
potasico, el carbonato célcico, el carbonato sddico, la trietilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU),
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), hidroxido soédico, hidréxido potasico, t-butéxido potasico e hidruros metdlicos.

Los diluyentes o disolventes inertes apropiados para el uso en estos esquemas incluyen a titulo ilustrativo, pero no
limitante: el tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo (MeCN), tolueno, N,N-dimetilformamida (DMF), sulfoxido de dimetilo
(DMSO), diclorometano (DCM), cloroformo = triclorometano (CHCIs), 1,4-dioxano, metanol, etanol, agua y similares.

Los reactivos apropiados para la condensacion de un acido carboxilico con una amina incluyen el 1-
hidroxibenzotriazol hidratado (HOBt), hexafluorfosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (PyBOP),
hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU), diciclohexilcarbodiimida (DCC), N-
(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI), carbonildiimidazol (CDI) y similares. Las reacciones de
condensacion se realizan en un diluyente inerte, en presencia de una base y se llevan a cabo en las condiciones
convencionales de formacién del enlace amidico.

Todas las reacciones se llevan a cabo normalmente a una temperatura comprendida entre -78°C y 100°C, por
ejemplo a temperatura ambiente. Por lo general se hace el seguimiento de las reacciones por cromatografia de capa
fina (CCF), cromatografia de liquidos de alta eficacia (HPLC) y/o CL-EM hasta que finalizan. Las reacciones pueden
finalizar en pocos minutos o completarse al cabo de varias horas, normalmente de 1-2 horas a 48 horas. Una vez
finalizada la reaccion, la mezcla puede seguir tratdndose con el fin de obtener el producto deseado. Por ejemplo, la
mezcla puede someterse a uno o varios de los procedimientos siguientes: separacion o reparto (p.ej. entre acetato
de etilo y agua o entre en acetato de etilo con un 5% de THF y acido fosférico 1M); extraccion (p.ej. con acetato de
etilo, CHCI3;, DCM, KOH/cloroformo); lavado (p.ej. con una solucién acuosa saturada de NaCl, una solucion saturada
de NaHCOs3;, Na;CO3 (5%), CHCIs, HCI o NaOH); secado (p.ej. con MgSO4 0 NazSO.); eliminaciéon del disolvente
(p-ej. con vacio); filtracion; concentracion (p.ej. con vacio); y/o purificacion (p.ej. cromatografia a través de gel de
silice, cromatografia flash o HPLC en fase inversa).

A titulo ilustrativo, los compuestos de la féormula | pueden obtenerse por uno o varios de los siguientes
procedimientos. Los reactivos son productos comerciales y/o compuestos que pueden obtenerse facilmente por
técnicas que los expertos conocen hien.

Formacion del grupo de cabeza, en el que X es un enlace
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Se forma el compuesto (3) por condensacion de los compuestos (1) y (2) en las condiciones convencionales de
formacion del enlace amidico, y posterior paso de desproteccion.

Los ejemplos de compuestos (1) incluyen el acido (R)-ciclopentilhidroxifenil-acético (Rl es ciclopentilo, R? es fenilo y
R’es hidroxi). Los ejemplos de compuestos (2) incluyen al 1-piperazinacarboxilato de t-butilo (“a” es 0, P es BOC).

Adicién del resto guanidina al grupo de cabeza - desplazamiento del ler resto benzotriazol

,Rs RY) _R®
I jf\a Nl
Q\NJI\N@‘ R\ i Y_/Y NJ\N
3 + / \ — R? X N/ \
) N=N N=N R™, Y N=N
R 7

Se afiade la DIPEA al compuesto (3) en un disolvente apropiado. Después se afiade el compuesto (6), el agente
guanidinilante, y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente hasta que finaliza, normalmente de 30
minutos a varias horas, obteniéndose el compuesto (7), que se emplea directamente para el paso siguiente. El
compuesto (6) se obtiene facilmente por el método descrito por Katritzky y col., J. Org. Chem. 65(23), 8080-8082,
2000. Un ejemplo de compuesto (6) es la C-(bis-benzotriazol-1-il)metilenoamina (R6 es H).

Obtencién de la guanidina sustituida

(Formacién de guanidina tri- o tetrasustituida)

5 R®
(R), N

H R’ Y'/Y N)l\N—Z
_ - )
(7) + Z E" Rz g X \Y"—/ é.’
R
(N

8)

Se afiade el compuesto (7) al compuesto (8) y se mantiene la mezcla a temperatura ambiente o se calienta (~60°C)
hasta que finaliza la reaccién, normalmente durante 14-24 horas. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente, si fuera necesario, y se elimina el disolvente. Se purifica el material en bruto, obteniéndose el compuesto
de la formula I. Los ejemplos de compuesto (8) incluyen la 2-tiofenometil-amina, 4-hidroxibencil-amina y bencilamina.

Mas detalles sobre la condiciones especificas de reaccion otros procedimientos de obtencion de compuestos
representativos de la invencion o de compuestos intermedios de los mismos se describen en los ejemplos facilitados
a continuacion.

Utilidad

Los compuestos de la invencion poseen actividad antagonista del receptor muscarinico y en una forma de ejecucion
en concentraciones nanomolares. En una forma de ejecucion, los compuestos de la invenciéon son selectivos para
inhibir la actividad del receptor muscarinico del subtipo M3 por encima de la actividad del receptor muscarinico del
subtipo M. En otra forma de ejecucion, los compuestos de la invencién son selectivos para inhibir la actividad de los
receptores muscarinicos de los subtipos Mz y M, por encima de la actividad de los receptores muscarinicos de los
subtipos M1, Ms y Ms. Ademas, se espera que los compuestos de la invencién posean un periodo deseable de
accion. Por consiguiente, en otra forma especifica de ejecucion, la invencion se refiere a compuestos que tienen un
periodo de accidn superior a 24 horas. Ademas, se espera también que los compuestos de la invencidén presentes
efectos secundarios reducidos, por ejemplo la boca seca, en las dosis eficaces cuando se administracion por
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inhalacién, si se comparan con otros antagonistas ya conocidos de receptor muscarinico administrados por
inhalacién (por ejemplo el tiotropio).

Una medida de la afinidad de un compuesto para el subtipo de receptor M3 consiste en la constante de disociacion
de inhibicion (K;) de la fijacion sobre el receptor. Se espera que los compuestos de la invencion tengan una K; para el
subtipo de receptor M3 menor que o igual a 100 nM, cuando se determina, por ejemplo, por un ensayo “in vitro” de
desplazamiento de radioligando. Los compuestos de interés especial incluyen los que tienen una K; menor que o
igual a 50 nM y en otra forma de ejecucidn, los compuestos tienen una Ki menor que o igual a 10 nM y en otra forma
de ejecucion adicional, los compuestos tienen una Ki menor que o igual a 1,0 nM. Los compuestos de un interés
muy especial incluyen a los que tienen una K; menor que o igual a 500 pM y en otra forma de ejecucion, los
compuestos tienen una Ki menor que o igual a 200 pM. Hay que advertir que, en algunos casos, los compuestos de
la invencion pueden tener una actividad antagonista débil del receptor muscarinico. En tales casos, los expertos
podran reconocer que estos compuestos pueden seguir siendo Utiles como herramientas de investigacion.

Son también de interés especial los compuestos que tienen una IDsp menor que o igual a 100 pg/ml a las 24 horas
de la dosificacion, mas en especial los compuestos que tienen una IDsg menor que o igual a 30 pg/ml a las 24 horas
de la dosificacion.

Los ejemplos de ensayos para determinar las propiedades de los compuestos de la invencién, por ejemplo la
actividad antagonista del receptor muscarinico, se describe en los ejemplos e incluyen a titulo ilustrativo, pero no
limitante: los ensayos para medir la fijacion de los receptores muscarinicos hMi, hM2, hMs, hM4 y hMs (por ejemplo,
del modo descrito en el ejemplo 1). Los ensayos funcionales Utiles para determinar la actividad de los compuestos
de la invencion para antagonizar a los receptores muscarinicos incluyen a titulo ilustrativo pero no limitante los
ensayos para medir los cambios mediados por el ligando en el monofosfato de adenosina ciclico intracelular (CAMP),
los cambios mediados por el ligando en la actividad de la enzima adenilil-ciclasa (que sintetiza el cAMP), los
cambios mediados por el ligando en la incorporacién del 5-O-(y-tio)trifosfato de guanosina ([S3S]GTPVS) a las
membranas aisladas mediante el reemplazo del ([835]GTPVS por el GDP catalizado por el receptor, los cambios
mediados por el ligando en los iones calcio intracelulares libres (medidos, por ejemplo en un lector de imagenes de

fluorescencia en placas (fluorescence-linked imaging plate reader o FLIPR® de Molecular Devices, Inc.) y similares.
Los ejemplos de ensayos se describen en el ensayo 2. Se espera que los compuestos de esta invencion
antagonicen o disminuyan la activacion de los receptores muscarinicos en alguno de los ensayos enumerados
previamente o en ensayos de indole similar y que puedan utilizarse normalmente para estos estudios en una
concentracién comprendida entre 0,1 y 100 nanomolar. Por lo tanto, los ensayos mencionados previamente son
Utiles para determinar la utilidad terapéutica, por ejemplo la actividad broncodilatante, de los compuestos de la
invencion.

Otras propiedades y utilidades de los compuestos de la invencién pueden demostrarse realizando varios ensayos “in
vitro” e “in vivo” bien conocidos de los expertos en biologia. Por ejemplo, la potencia “in vivo” de los compuestos de
la invencion puede medirse en un modelo animal, por ejemplo el modelo de Einthoven. Resumiendo, se evalla la
actividad broncodilatadora de un compuesto en un animal anestesiado (el modelo de Einthoven), que emplea
presion de ventilacion como medida sustitutiva de la resistencia respiratoria. Véase, por ejemplo, Einthoven, Pfugers
Arch. 51, 367-445, 1892; y Mohammed y col., Pulm. Pharmacol. Ther. 13(6), 287-92, (2000), asi como el ensayo 3,
en el que se describe un modelo de Einthoven en ratas. En una forma de ejecucion, un compuesto de la invencién
administrado en una dosis de 100 ug/ml en el modelo de Einthoven en ratas produce la inhibicién de la respuesta
broncoconstrictora en un valor mayor que o igual al 35% al cabo de 24 horas y en otra forma de ejecucién produce la
inhibiciéon en un valor mayor que o igual al 70 % al cabo de 24 horas. Otro ensayo “in vivo” (til es el ensayo del
antisialagogo en la rata (por ejemplo, tal como se describe en el ensayo 4).

Se espera que los compuestos de la invencién sean (tiles como agentes terapéuticos para tratar estados
patolégicos mediados por los receptores muscarinicos. Se espera, pues, que los pacientes que padecen una
enfermedad o trastorno, cuyo tratamiento consiste en el bloqueo del receptor muscarinico, puedan tratarse
administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista de receptor muscarinico de la invencion.
Tales estados patoldgicos incluyen, por ejemplo, los trastornos pulmonares o enfermedades que incluyen las
asociadas con la obstruccion reversible de las vias respiratorias, por ejemplo la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica la bronquitis crénica y jadeante y el enfisema), el asma, la fibrosis pulmonar, la rinitis alérgica, la rinorrea y
similares. Otros estados patolégicos que pueden tratarse con los antagonistas de receptor muscarinico son los
trastornos del tracto genitourinario, por ejemplo la vejiga hiperactiva o la hiperactividad del detrusor y sus sintomas;
los trastornos del tracto gastrointestinal, por ejemplo el sindrome del intestino irritable, la enfermedad diverticular, la
acalasia, los trastornos de hipermotilidad gastrointestinal y la diarrea; las arritmias cardiacas, por ejemplo la
bradicardia sinusal; la enfermedad de Parkinson; los trastornos cognitivos, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer;
la dismenorrea; y similares.

La cantidad de agente activo administrada por dosis o la cantidad total administrada por dia puede estar
predeterminada o puede determinarse en funcidn del paciente individual, tomando en consideracién numerosos
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factores, incluida la naturaleza y la severidad del estado patolégico del paciente, el estado patoldgico a tratar, la
edad, el peso y el estado general de salud del paciente, la tolerancia del paciente al agente activo, la via de
administracion, las consideraciones farmacoldgicas, por ejemplo la actividad, la eficacia, los perfiles de
farmacocinética y toxicologia del agente activo y también los agentes secundarios que puedan administrarse
simultaneamente y similares. El tratamiento de un paciente que sufre una enfermedad o estado patolégico (por
ejemplo la COPD) puede iniciarse con una dosificacion predeterminada o una dosificacion determinada por el
facultativo que atiende al paciente y se continuara durante el periodo de tiempo que sea necesario para prevenir,
mejorar, suprimir o aliviar los sintomas de la enfermedad o del estado patoldgico. Los pacientes que se someten a
dicho tratamiento se someteran también a un control rutinario (seguimiento) para determinar la eficacia de la terapia.
Por ejemplo, cuando se trata la COPD, puede tomarse la mejora significativa del volumen expirado formado (medido
en un segundo) para determinar la eficacia del de tratamiento. Los expertos ya conocen otros indicadores similares
de otras enfermedades y estados patolégicos aqui descritos, que son también facilmente accesibles a los
facultativos que atienden a los enfermos. El seguimiento continuo realizado por el facultativo asegurara que en cada
momento se administre la cantidad Optima de agente activo, ademas facilitara la determinacién del periodo de
tratamiento. Esto es especialmente importante cuando los agentes secundarios se administran simultaneamente, ya
que su eleccién, dosificacion y periodo de terapia también requieren un ajuste. En este sentido, el régimen de
tratamiento y de dosificacion pueden ajustarse a lo largo del periodo de la terapia de modo que se administre la
cantidad minima de agente activo, que despliegue la eficacia deseada, y ademas que la administracion se continde
solamente durante el tiempo necesario para tratar con éxito la enfermedad o estado patoldgico.

Por consiguiente, en una forma de ejecucion, los compuestos de la invencion son Utiles para tratar trastornos de
musculos lisos de mamiferos, incluidos los humanos, y sus animales de compaiiia (p.ej. perros, gatos, etc.). Estos
trastornos de la musculatura lisa incluyen a titulo ilustrativo la vejiga hiperactiva, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y el sindrome del intestino irritable. Normalmente, las dosis apropiadas para tratar los trastornos de la
musculatura lisa u otros trastornos mediados por los receptores muscarinicos se situaran entre 0,14 pg/kg/dia y 7
mg/kg/dia de agente activo; incluyendo desde 0,15 pg/kg/dia a 5 mg/kg/dia. Pero una persona humana media, que
pese 70 kg, esto se traduce en una cantidad de 10 pg al dia a 500 mg al dia de agente activo.

En una forma especifica de ejecucion, los compuestos de la invencién son (tiles para tratar trastornos pulmonares o
respiratorios, por ejemplo la COPD o el asma, en mamiferos, incluidos los humanos, administrando a un paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto. En general, la dosis para tratar un trastorno pulmonar se
situara entre 10 y 1500 pg/dia. Los expertos entienden el término “COPD” como incluyente de una gran variedad de
estados patoldgicos respiratorios, incluida la bronquitis obstructiva crénica y el enfisema, tal como se ilustra en el
articulo de Barnes, N. Engl. J. Med. 343, 269-78, 2000 y las referencias que alli se citan. Cuando se emplean para
tratar un trastorno pulmonar, los compuestos de la invenciéon se administran opcionalmente en combinacién con
otros agentes terapéuticos, por ejemplo un agonista de adrenorreceptor B2; un corticosteroide, un agente
antiinflamatorio no esteroideo, o combinaciones de los mismos.

Cuando se administran por inhalacion, los compuestos de la invencién tienen normalmente el efecto de producir
broncodilatacion. Por consiguiente, la invencion encuentra su utilidad en un método para producir la broncodilatacion
en un paciente, que consiste en administrar al paciente una cantidad de un compuesto de la invencion, que
produzca la broncodilatacion. En general, la dosis terapéuticamente eficaz para producir la broncodilatacion se
situara entre 10 y 1500 pg/dia.

En otra forma de ejecucién, los compuestos de la invencién se emplean para tratar la vejiga hiperactiva. Cuando se
emplean para tratar la vejiga hiperactiva, la dosis tipica se situara entre 1,0 y 500 mg/dia. En otra forma de ejecucién
adicional, los compuestos de la invencion se emplean para tratar el sindrome del intestino irritable. Cuando se
emplean para tratar el sindrome del intestino irritable, los compuestos de la invencién se administran normalmente
por via oral o rectal y la dosis tipica se situara entre 1,0 y 500 mg/dia.

Dado que los compuestos de esta invencién poseen actividad antagonista de los receptores muscarinicos, dichos
compuestos son también Utiles como herramientas de investigacion para analizar o estudiar sistemas bioldgicos o
muestras que contengan los receptores muscarinicos. En dichos estudios puede utilizarse cualquier sistema o
muestra biolégicos que contengan los receptores muscarinicos M1, Mz, M3, M4 y/o Ms, que pueden realizarse “in
vitro” o “in vivo”. Los sistemas o muestras biolégicos representativos para dichos estudios incluyen, pero no se
limitan a: células, extractos celulares, membranas plasmaticas, muestras de tejidos, 6rganos aislados, mamiferos
(por ejemplo ratones, ratas, cobayas, conejos, perros, cerdos, humanos, etcétera) y similares, siendo de un interés
especial los mamiferos. En una forma especial de ejecucion de la invencién se antagoniza un receptor muscarinico
de un mamifero con la administracion de una cantidad de un compuesto de la invencién, que antagonice al receptor
muscarinico. Los compuestos de la invencion pueden utilizarse también como herramientas de investigacion para
efectuar ensayos bioldgicos con dichos compuestos.

Cuando se emplean como herramientas de investigacion se ponen en contacto normalmente una muestra o sistema
bioldgico que contiene un receptor muscarinico con una cantidad de un compuesto de la invencién que antagonice al
receptor muscarinico. Después de exponer la muestra o sistema bioldgico al compuesto, se determinan los efectos
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del antagonismo contra el receptor muscarinico aplicando procedimientos y equipos convencionales, por ejemplo
midiendo la fijacién en un ensayo de union de radioligando o determinando los cambios mediados por el ligando en
un ensayo funcional o determinando la cantidad de broncoproteccion que aporta el compuesto en un ensayo de
broncoproteccion realizado en un mamifero. La exposicién abarca el contacto de las células o del tejido con el
compuesto, la administracién del compuesto a un mamifero, por ejemplo por via i.p. 0 i.v., etcétera. Este paso de
determinacion puede consistir en medir la respuesta, es decir, un andlisis cuantitativo o puede consistir en la
observacion, es decir, un andlisis cualitativo. Medir una respuesta supone, por ejemplo, determinar los efectos del
compuesto en una muestra o sistema biolégico aplicando procedimientos y equipo convencionales, por ejemplo un
procedimiento de fijacién de radioligando y medir los cambios operados por el ligando en ensayos funcionales. Los
resultados de los analisis pueden utilizarse para determinar el nivel de actividad asi como la cantidad de compuesto
necesaria para lograr el efecto deseado, es decir, una cantidad de antagonice al receptor muscarinico.
Normalmente, el paso de la determinacién implica determinar los efectos mediados por el ligando del receptor
muscarinico.

Ademas, los compuestos de la invencién pueden utilizarse como herramientas de investigacion para evaluar otros
compuestos quimicos y por ello son también Utiles para ensayos de exploracién, para descubrir por ejemplo nuevos
compuestos que tengan actividad de fijacion sobre el receptor muscarinico. Para ello se emplea un compuesto de la
invencién como patrén en un ensayo que permita comparar los resultados obtenidos con un compuesto de ensayo y
con los compuestos de la invencion para identificar aquellos compuestos de ensayo que tienen una unién
aproximadamente igual o superior, si es que tienen alguna. Por ejemplo, los datos de fijacion sobre el receptor
muscarinico (determinados, por ejemplo, por ensayos “in vitro” de desplazamiento de radioligando) en el caso de un
compuesto de ensayo o un grupo de compuestos de ensayo se compara con los datos de fijacién sobre el receptor
muscarinico en el caso de un compuesto de la invencion para identificar aquellos compuestos de ensayo, que tienen
las propiedades deseadas, p.ej. los compuestos de ensayo que tienen una fijacion aproximadamente igual o superior
a un compuesto de la invencion, suponiendo que tengan alguna. Como alternativa pueden determinarse, por
ejemplo, los efectos broncoprotectores de los compuestos de ensayo y un compuesto de la invencién en un ensayo
de broncoproteccién realizado en un mamifero y se comparan estos datos para identificar los compuestos de ensayo
gue proporcionan efectos broncoprotectores iguales o superiores. Este aspecto de la invencion incluye, como formas
de ejecucion separadas, no solo la generacion de datos comparativos (realizando los ensayos oportunos), sino
también el analisis de los datos de ensayo para identificar los compuestos de interés. Por lo tanto puede evaluarse
un compuesto en un ensayo biolégico, con un método que consiste en los pasos siguientes: (a) realizar un ensayo
biolégico con un compuesto a estudiar para proporcionar un primer valor de ensayo; (b) realizar el ensayo biolégico
con un compuesto de la invencion para proporcionar un segundo valor de ensayo; dicho paso (a) se realiza antes,
después o al mismo tiempo que el paso (b); y (c) comparar el primer valor de ensayo del paso (a) con el segundo
valor de ensayo del paso (b). Los ejemplos de ensayos bioldgicos incluyen los ensayos de fijacion sobre el receptor
muscarinico.

Composiciones farmacéuticas y formulaciones

Los compuestos de la invencion se administran normalmente a un paciente en forma de composiciéon o formulacion
farmacéutica. Tales composiciones farmacéuticas pueden administrarse al paciente por cualquier via de
administracion aceptable, incluyendo, pero sin limitarse a ellas: la inhalada, la oral, nasal, tépica (incluida la
transdérmica) y la parenteral. Ademas, los compuestos de la invencién pueden administrarse, por ejemplo por via
oral, en mdltiples dosis al dia, en una sola dosis al dia 0 en una sola dosis a la semana. Se da por supuesto que
puede utilizarse cualquier forma de los compuestos de la invencion (es decir, base libre, sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, etc.) que sea apropiada para el modo particular de administracion de las composiciones
farmacéuticas en cuestion.

Por consiguiente, en una forma de ejecucion, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencion. Si se desea, las composiciones pueden
contener otros agentes terapéuticos y/o de formulacion. Un “compuesto de la invencién” puede denominarse
también en este documento como “agente activo”.

Las composiciones farmacéuticas de esta invenciéon suelen contener una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencion. Sin embargo, los expertos reconoceran que una composicién farmacéutica puede
contener mas de la cantidad terapéuticamente eficaz, es decir, composiciones a granel, o menos de la cantidad
terapéuticamente eficaz, es decir, dosis unitarias individuales disefiadas para la administracion multiple con el fin de
lograr una cantidad terapéuticamente eficaz. En una forma de ejecucién, la composicion contendra del 0,01 al 95 %
en peso de agente activo, incluyendo del 0,01 al 30 % en peso, por ejemplo del 0,01 al 10 % en peso, la cantidad
real dependera de la formulacion propiamente dicha, la via de administracién, la frecuencia de dosificacion, etcétera.
En otra forma de ejecucioén, una composicion idonea para la inhalaciéon contiene, por ejemplo, del 0,01 al 30 % en
peso del agente activo, mientras que en otra forma de ejecucion adicional contiene del 0,01 al 10 % en peso de
agente activo.
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En las composiciones farmacéuticas de la invencion puede utilizarse cualquier vehiculo o excipiente convencional.
La eleccion de un vehiculo o excipiente concreto o de combinaciones de vehiculos o excipientes dependera del
modo de administracion que se vaya a emplear para tratar un paciente particular o del tipo de enfermedad o estado
patolégico. En este sentido, la preparacion de una composicion adecuada para un modo concreto de administracion
es perfectamente conocida de los expertos en ciencia farmacéutica. Ademas, los vehiculos o excipientes utilizados
en estas composiciones son productos comerciales. Para mayor ilustracion se remite a las técnicas convencionales
de formulacion, descritas por ejemplo en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 202 edicién, Lippincott
Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); y H.C. Ansel y col., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, 72 edicién, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Los ejemplos representativos de materiales que pueden utilizarse como vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a los siguientes: azlcares, por ejemplo lactosa, glucosa y sucrosa; almidones, por
ejemplo almidén de maiz y almidén de patata; celulosa, por ejemplo celulosa microcristalina y sus derivados, por
ejemplo carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
excipientes, por ejemplo manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites, por ejemplo aceite de cacahuete,
aceite de semilla de algoddn, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja;
glicoles, por ejemplo propilenglicol; polioles, por ejemplo glicerina, sorbita, manita y polietilenglicol; ésteres, por
ejemplo oleato de etilo y laurato de etilo; agar; tampones, por ejemplo hidroxido magnésico e hidroxido de aluminio;
acido alginico; agua libre de pirégenos; solucién salina isotdnica; solucién de Ringer; alcohol etilico; soluciones
tampon fosfato; gases propelentes comprimidos, por ejemplo hidrocarburos clorofluorados e hidrocarburos fluorados;
y otras sustancias compatibles no toxicas empleadas en composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas se fabrican normalmente por mezclado a fondo, intimo, del agente activo con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas ingredientes opcionales. Después puede moldearse la mezcla
uniforme resultante o cargarse en tabletas, capsulas, pildoras, botes, cartuchos, dispensadores y similares
empleando procedimientos y equipos convencionales.

En una forma de ejecucion, las composiciones farmacéuticas son apropiadas para la administracion inhalada. Las
composiciones apropiadas para la administracién inhalada se presentaran normalmente en forma de aerosol o de
polvo. Tales composiciones se administran normalmente empleando dispositivos dosificadores bien conocidos, por
ejemplo inhaladores de tipo nebulizador, inhaladores de polvo seco o inhaladores de dosis calibrada, cuyos ejemplos
se describen a continuacion.

En una forma especifica de ejecucién de la invencién se administra la composicién que contiene el agente activo por
inhalacién empleando un inhalador nebulizador. Estos dispositivos nebulizadores producen normalmente una
corriente de aire de alta velocidad, que produce la pulverizacion de la composicién en forma de neblina que se
introduce en el tracto respiratorio del paciente. Por consiguiente, cuando se formula para el uso en un inhalador
nebulizador se disuelve normalmente el agente activo en un vehiculo apropiado para formar una soluciéon. Como
alternativa, el agente activo puede micronizarse y combinarse en un vehiculo apropiado para formar una suspension
de particulas micronizadas de tamafio respirable, “micronizado” se define normalmente como particulas que, por lo
menos en un 90 por ciento, tienen en promedio un diametro inferior a 10 um. El término “didmetro masico medio”
indica un diametro tal, que la mitad de las particulas tienen un diametro superior y la otra mitad de las particulas
tienen un didmetro inferior.

Los dispositivos nebulizadores apropiados incluyen el Respimat® Soft Mist™ Inhaler (Boehringer Ingelheim), el

AERX® Pulmonary Delivery System (Aradigm Corp.) y el PARI LC Plus Reusable Nebulizer (Pari GmbH). Un
ejemplo de composicion para utilizar en un inhalador nebulizador consta de una soluciéon acuosa isoténica que
contiene de 0,05 pg/ml a 10 mg/ml de un compuesto de la invencién. En una forma de ejecucién, dicha solucién
tiene un pH de aprox. 4-6.

En otra forma especifica de ejecucién de la invencion se administra una composicion que contiene el agente activo
por inhalacion empleando un inhalador de polvo seco (DPI). Estos DPI administran normalmente el agente activo en
forma de polvo de buena fluidez, que se dispersa en una corriente de aire del paciente durante la inspiracion. Con el
fin de lograr un polvo de buena fluidez, el agente activo se formula normalmente con un excipiente apropiado, por
ejemplo lactosa, almidén, manita, dextrosa, acido polilactico, glicolidos de acido polilactico y combinaciones de los
mismos. Normalmente el agente activo se microniza y se combina con un excipiente para formar una mezcla
apropiada para la inhalacion. Por consiguiente, en una forma de ejecucion de la invencién, el agente activo esta en
forma micronizada. Por ejemplo, una composicién representativa para utilizar en un DPI contiene lactosa seca, que
tiene un tamafio de particula entre 1 um y 100 um (p.ej. lactosa molida seca) y particulas micronizadas del agente
activo. Se puede fabricar la formulacion de polvo seco de este tipo, por ejemplo, combinando la lactosa con el
agente activo y después produciendo la mezcla seca de los componentes. Como alternativa, si se desea, el agente
activo puede formularse sin excipiente. Entonces se carga normalmente la composiciéon en un DPI, o en cartuchos o
capsulas de inhalacién que se emplean en los DPI. Los DPI ya son conocidos por los expertos y muchos dispositivos

de este tipo son productos comerciales, los dispositivos representativos incluyen al Aerolizer® (Novartis), airmax™
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(IVAX), ClickHaler® (Innovata Biomed), Diskhaler® (GlaxoSmithKline), Diskus® o Accuhaler (GlaxoSmithKline),
Easyhaler® (Orion Pharma), Eclipse™ (Aventis), FIowCaps® (Hovione), Handihaler® (Boehringer Ingelheim),
Pulvinal® (Chiesi), Rotahaler® (GlaxoSmithKline), SkyeHaler™ o Certihaler™ (SkyePharma), Twisthaler (Schering-
Plough), Turbuhaler® (AstraZeneca), Ultrahaler® (Aventis) y similares.

En otra forma especifica adicional de ejecucion de la invencion, se administra la composicion que contiene el agente
activo por inhalacion empleando un inhalador de dosis calibrada (MDI). Estos NMI descargan normalmente una
cantidad medida del agente activo empleando un gas propelente comprimido. Por tanto, las formulaciones de dosis
calibrada contiene normalmente una solucidon o una suspension del agente activo en un propelente licuado, por
ejemplo un hidrocarburo clorofluorado, por ejemplo el CClsF o un alcano hidrofluorado (HFA), por ejemplo el 1,1,1,2-
tetrafluoretano (HFA 134a) o el 1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-n-propano (HFA 227), aunque en general se prefieren los
HFA, debido a los problemas que tienen los hidrocarburos clorofluorados, ya que afectan la capa de ozono. Los
componentes opcionales adicionales de las formulaciones HFA incluyen a los co-disolventes, por ejemplo etanol o
pentano y tensioactivos, por ejemplo trioleato de sorbita, acido oleico, lecitina y glicerina. Véase por ejemplo la
patente U.S. 5,225,183 de Purewal y col., EP 0717987 A2 (Minnesota Mining and Manufacturing Company) y WO
92/22286 (Minnesota Mining and Manufacturing Company). Una composicion representativa para utilizar en los MDI
contiene aprox. del 0,01 al 5 % en peso de agente activo; del 0 al 20 % en peso de etanol; y del 0 al 5 % en peso de
tensioactivo; el resto es el propelente HFA. Estas composiciones se fabrican normalmente cargando un
hidrofluoralcano enfriado o comprimido en un recipiente apropiado que contiene el agente activo, etanol (si esta
presente) y el tensioactivo (si esta presente). Para fabricar la suspension se microniza el agente activo y después se
combina con el propelente. A continuacién se carga la formulacién en el bote del aerosol, que constituye una porcién
del MDI. Los expertos ya conocen los MDI y muchos dispositivos de este tipo son productos comerciales, cuyos
ejemplos representativos incluyen al AeroBid Inhaler System (Forest Pharmaceuticals), Atrovent Inhalaciéon Aerosol

(Boehringer Ingelheim), Flovent® (GlaxoSmithKline), Maxair Inhaler (3M), Proventil® Inhaler (Schering), Serevent®
Inhalacion Aerosol (Glaxo-SmithKline) y similares. Como alternativa se puede fabricar una formulacion en
suspension por secado de atomizacion de un recubrimiento de tensioactivo sobre las particulas micronizadas del
agente activo.Véase por ejemplo WO 99/53901 (Glaxo Grupo Ltd.) y WO 00/61108 (Glaxo Grupo Ltd.).

Los ejemplos adicionales de procesos de fabricacion de particulas y formulaciones respirables y dispositivos
apropiados para la dosificacion por inhalaciéon se han descrito en las patentes U.S. 5,874,063 de Briggner y col.;
5,983,956 de Trofast; 6,221,398 de Jakupovic y col.; 6,268,533 de Gao y col.; 6,475,524 de Bisraty col.; y 6,613,307
de Cooper.

En otra forma de ejecucion, las composiciones farmacéuticas son apropiadas para la administracién oral. Las
composiciones apropiadas para la administracion oral pueden presentarse en forma de capsulas, tabletas, pildoras,
rombos, sellos, grageas, polvos, granulos; soluciones o suspensiones en un liquido acuoso o0 no acuoso; emulsiones
liquidas de aceite en agua o0 agua en aceite; elixires o jarabes; y similares; cada uno de ellos contiene una cantidad
predeterminada del agente activo.

Cuando se destinan a la administracion oral en una forma de dosificacion sélida (es decir, en forma de céapsulas,
tabletas, pildoras y similares), la composicion contendra normalmente el agente activo y uno o varios vehiculos
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo citrato sodico o fosfato dicalcico. Las formas de dosificacion sdlida
pueden contener ademas: cargas de relleno o extensores, por ejemplo almidones, celulosa microcristalina, lactosa,
sucrosa, glucosa, manita, y/o acido silicico; aglutinantes, por ejemplo carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sucrosa y/o acacia; humectantes, por ejemplo glicerina; agentes desintegrantes, por ejemplo
agar-agar, carbonato calcico, almidén de patata o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y/o carbonato sédico;
agentes retardantes de solucion, por ejemplo parafinas; acelerantes de absorcidn, por ejemplo compuestos de
amonio cuaternario; agentes humectantes, por ejemplo alcohol cetilico y/o monoestearato de glicerina; absorbentes,
por ejemplo caolin y/o arcilla de tipo bentonita; lubricantes, por ejemplo talco, estearato calcico, estearato
magnésico, polietilenglicoles sélidos, lauril-sulfato sddico, y/o mezclas de los mismos; agentes colorantes; y agentes
tampon.

En las composiciones farmacéuticas pueden estar presentes ademas los agentes de liberacion, agentes
humectantes, agentes de recubrimiento, edulcorantes, saborizantes y aromas, conservantes y antioxidantes. Los
ejemplos de agentes de recubrimiento de tabletas, capsulas, pildoras y similares incluyen los empleados para los
recubrimientos entéricos, por ejemplo acetato-ftalato de celulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), ftalato de
hidroxipropil-metilcelulosa, copolimeros de acido metacrilico y metacrilato, acetato-trimelitato de celulosa,
carboximetil-etilcelulosa, acetato-succinato de hidroxipropil-metilcelulosa y similares. Los ejemplos de antioxidantes
farmacéuticamente aceptables incluyen: antioxidantes solubles en agua, por ejemplo acido ascorbico, clorhidrato de
cisteina, bisulfato sédico, metabisulfato sédico, sulfito sodico y similares; antioxidantes solubles en aceite, por
ejemplo palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, lecitina, galato de propilo, alfa-tocoferol
y similares; y agentes quelantes de metales, por ejemplo acido citrico, acido etilenodiaminatetraacético, sorbita,
acido tartarico, acido fosférico y similares.
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Las composiciones pueden formularse para que proporcionen una liberaciéon lenta o controlada del agente activo
empleando, a titulo ilustrativo, hidroxipropilmetilcelulosa en varias proporciones u otras estructuras poliméricas,
liposomas y/o microesferas.

Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden contener agentes opacificantes y pueden
formularse de modo que liberen el agente activo solamente o de modo preferido en una cierta porcion del tracto
gastrointestinal, opcionalmente de modo retardado. Los ejemplos de composiciones englobantes que pueden
utilizarse incluyen las sustancias poliméricas y las ceras. El agente activo puede presentarse también en forma
microencapsulada, si procede, en uno o varios de los excipientes descritos previamente.

Estas formas liquidas de dosificacion para la administracion oral incluyen, a titulo ilustrativo, emulsiones
farmacéuticamente aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires. Las formas liquidas
de dosificacion contienen normalmente el agente activo y un diluyente inerte, por ejemplo, agua u otros disolventes,
agentes solubilizantes y emulsionantes, por ejemplo alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato
de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (p.ej. aceites de semilla de
algodon, de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerina, alcohol tetrahidrofurilico,
polietilenglicoles y ésteres de sorbita de acidos grasos y mezclas de los mismos. Las suspensiones pueden contener
agentes de suspension, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilenosorbita y ésteres de sorbita,
celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto y mezclas de los mismos.

Cuando se destinan a la administracién oral, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden envasarse en
formas de dosificacion unitarias. El término “forma de dosificacion unitaria” indica una unidad fisicamente discreta,
idénea para la dosificaciéon a un paciente, es decir, cada unidad contiene una cantidad predeterminada del agente
activo, calculada para producir el efecto terapéutico deseado, ya sea sola, ya sea en combinaciéon con una 0 mas
unidades adicionales. Por ejemplo, dichas formas de dosificacion unitarias pueden ser capsulas, tabletas, pildoras y
similares.

Los compuestos de la invenciéon pueden administrarse también por via parenteral (p.ej. por inyecciéon subcutanea,
intravenosa, intramuscular o intraperitoneal). Para tal administracion, el agente activo se presenta en forma de
solucién, suspension o emulsion estériles. Los ejemplos de disolventes para la fabricacion de estas formulaciones
incluyen: agua, solucion salina, alcoholes de bajo peso molecular, por ejemplo propilenglicol, polietilenglicol, aceites,
gelatina, ésteres de acidos grasos, por ejemplo oleato de etilo y similares. Una formulacion parenteral tipica es una
solucion acuosa estéril del agente activo de pH 4-7. Las formulaciones parenterales pueden contener también uno o
mas solubilizantes, estabilizantes, conservantes, agentes humectantes, emulsionantes y agentes dispersantes.
Estas formulaciones pueden esterilizarse por ejemplo empleando un medio inyectable estéril, un agente
esterilizante, filtracion, irradiacién o calor.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también por via transdérmica, empleando los sistemas y
excipientes ya conocidos para dicha administracion transdérmica. Por ejemplo, el compuesto puede mezclarse con
intensificadores de penetracién, por ejemplo propilenglicol, monolaurato de polietilenglicol, azacicloalcan-2-onas y
similares e incorporarse a un emplasto 0 a un sistema similar de administraciéon. Si se desea, en estas
composiciones transdérmicas pueden emplearse excipientes adicionales, que incluyen agentes de gelificacion,
emulsionantes y tampones.

Si se desea, los compuestos de esta invencién pueden administrarse en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Por ejemplo, en una forma de ejecucion, las composiciones de la invenciéon pueden
contener opcionalmente otros farmacos, que se administran simultdneamente con un compuesto de la invencién.
Por ejemplo, la composicién puede contener ademas uno o varios farmacos adicionales (denominados “agentes
secundarios”) elegidos entre el grupo de los broncodilatadores (p.ej. inhibidores de PDEs;, moduladores de
adenosina 2b y agonistas de receptores adrenérgicos B,); agentes antiinflamatorios (p.ej. agentes antiinflamatorios
esteroideos, por ejemplo corticosteroides y glucocorticoides; agentes antiinflamatorios no esteroideos (NSAID); e
inhibidores de PDE,); otros antagonistas de receptor muscarinico (es decir, agentes anticolinérgicos); agentes
antiinfecciosos (p.ej. antibidticos gram positivos y gram negativos y agentes antivirales); antihistaminas; inhibidores
de proteasa; bloqueadores aferentes (p.ej. agonistas de D, y moduladores de neuroquinina); y combinaciones de los
mismos. En la técnica se conocen numerosos ejemplos de tales agentes terapéuticos y a continuacion se
describiran ejemplos de los mismos. Combinando un compuesto de la invencion con un agente secundario puede
realizarse una doble terapia, es decir, la actividad antagonista del receptor muscarinico y actividad asociada con el
agente secundario (p.ej. agonista de receptor adrenérgico 1), pueden combinarse en algunos casos administrando
dos composiciones y en algunos casos administrando una sola composicién que contiene el agente activo y el
agente secundario. Por consiguiente, en otro aspecto adicional de la invencién, una composicion farmacéutica
contiene un compuesto de la invencién, un segundo agente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Pueden incluirse también en la composicién un tercero, un cuarto, etc., agentes activos. Por ejemplo, una
composicion puede contener un compuesto de la invencién; un agente secundario elegido entre los corticosteroides,
los agonistas de receptores adrenérgicos [32; los inhibidores de la fosfodiesterasa-4 y combinaciones de los mismos;
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y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una forma de ejecucion especifica, la composicién contiene un
compuesto de la invencién, un agonista de receptores adrenérgicos B2 y un agente antiinflamatorio esteroideo. En la
terapia de combinacion, la cantidad de compuesto de la invencion que se administra, asi como la cantidad de los
agentes secundarios, puede ser menor que la cantidad que se administra normalmente en la monoterapia.

Un compuesto de la invencion puede mezclarse fisicamente con el segundo agente activo para formar una
composicion que contenga ambos agentes; o bien cada agente puede estar presente en composiciones distintas y
separadas, que se administran al paciente de forma simultdnea o sucesiva. Por ejemplo, un compuesto de la
invencion puede combinarse con un segundo agente activo empleando procedimientos y equipos convencionales
para formar una combinacion de agentes activos que contiene un compuesto de la invencién y un segundo agente
activo. Ademas, los agentes activos pueden combinarse con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para formar
una composicion farmacéutica que contenga un compuesto de la invencion, un segundo agente activo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En esta forma de ejecucion, los componentes de la composicion se mezclan
normalmente para generar una mezcla fisica. La mezcla fisica se administra después en una cantidad
terapéuticamente eficaz empleando una cualquiera de las vias aqui descritas.

Como alternativa, los agentes activos pueden mantenerse separados y distintos antes de la administracion al
paciente. En esta forma de ejecucién, los agentes no se mezclan fisicamente entre si antes de la administracion,
pero se administran de modo simultaneo o en momentos separados en forma de composiciones separadas. Estas
composiciones pueden envasarse por separado o pueden envasarse en un solo kit. Cuando se administran en
tiempos separados, el agente secundario se administrara normalmente en menos de 24 horas de la administracion
del compuesto de la invencion. En otras formas de ejecucion, esta relacion temporal es de menos de 12 horas,
menos de 8 horas, menos de 6 horas, menos de 4 horas, menos de 3 horas, menos de 1 hora, menos de treinta
minutos, menos de diez minutos, menos de un minuto, o inmediatamente después de la administracion del
compuesto de la invencién. Esto se denomina también administracién sucesiva. Por lo tanto, un compuesto de la
invencion puede administrarse por inhalacion de modo simultaneo o sucesivo con otro agente activo empleando un
dispositivo de administraciéon por inhalacion que dispone de compartimentos separados (p.ej. envases de tipo blister)
para cada agente activo; “sucesivo” puede significar que se administra inmediatamente después de la administracion
del compuesto de la invencién o en un momento temporal predeterminado posterior (p.ej. una hora después o tres
horas después). Como alternativa, la combinacion puede administrarse empleando dispositivos de entrega
separados, es decir, un dispositivo para cada agente. Ademas, los agentes pueden administrarse por vias
diferentes, es decir, uno por inhalacién y el otro por administracion oral.

En una forma de ejecucion, el kit contiene una primera forma de dosificacion, formada por un compuesto de la
invencion y por lo menos una forma adicional de dosificacion, formada por uno o mas agentes secundarios aqui
definidos, en cantidades suficientes para la puesta en practica de los métodos de la invencion. La primera forma de
dosificacién y la segunda (o la tercera, etc.) combinadas contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de agentes
activos para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o estado patoldgico del paciente.

Los agentes secundarios, si se incluyen, estaran presentes en una cantidad terapéuticamente eficaz. Es decir, se
administran normalmente en una cantidad que produce un efecto terapéuticamente beneficioso cuando se
administra simultaneamente con un compuesto de la invencién. El agente secundario puede adoptar la forma de una
sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un estereocisomero épticamente puro, etcétera. Por lo tanto, los
agentes secundarios que se han enumerado previamente esta previsto que incluyan todas estas formas y son
productos comerciales o pueden obtenerse aplicando procedimientos y reactivos convencionales. Las dosis
apropiadas de un agente secundario se sitGan normalmente entre 0,05 pg/dia y 500 mg/dia.

En una forma especial de ejecucién se administra un compuesto de la invenciéon en combinacioén con un agonista de
receptor adrenérgico (.. Los agonistas de receptores adrenérgicos B, representativos incluyen, pero no se limitan a:
albuterol, bitolterol, fenoterol, formoterol, indacaterol, isoetarina, levalbuterol, metaproterenol, pirbuterol,
salbutamoles, salmefamoles, salmeterol, terbutalina y similares. Otros agonistas de receptores adrenérgicos 32 que
pueden utilizarse en combinacién con los compuestos de la invencion incluyen, pero no se limitan a: 3-(4-{[6-({(2R)-
2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-fenil]etil}amino)-hexil]oxi}-butil)bencenosulfonamida y 3-(-3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-
2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}-amino)heptil]oxi}-propil)bencenosulfonamida y compuestos afines descritos en
WO 02/066422 (Glaxo Group Ltd.); 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexilJoxi}butil)-fenil]-imidazolidina-2,4-diona y compuestos afines descritos en WO
02/070490 (Glaxo Group Ltd.); 3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(formilamino)-4-hidroxifenil]-2-hidroxietil}amino)-

hexil]oxi}butil)bencenosulfonamida, 3-(4-{[6-({(2S)-2-[3-(formil-amino)-4-hidroxifenil]-2-
hidroxietil}amino)hexilJoxi}butil)bencenosulfonamida, 3-(4-{[6-({(2R/S)-2-[3-(formilamino)-4-hidroxifenil]-2-
hidroxietil}amino)hexilJoxi}butil)bencenosulfonamida, N-(t-butil)-3-(4-{[6-({(2R)-2-[3-(formilamino)-4-hidroxifenil]-2-
hidroxietil}amino)hexilJoxi}butil)bencenosulfonamida, N(t-butil)-3-(4-{[6-({(2S)-2-[3-(formilamino)-4-hidroxifenil]-2-

hidroxietil}amino)hexilJoxi}butil)bencenosulfonamida,  N-(t-butil)-3-(4-{[6-({(2R/S)-2-[3-(formilamino)-4-hidroxifenil]-2-

hidroxietil}amino)hexilJoxi}butil)bencenosulfonamida y compuestos afines descritos en WO 02/076933 (Glaxo Group

Ltd.); 4-{(1R)-2-[(6-(2-[(2,6-diclorobencil)-oxi]etoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol y compuestos afines

descritos en WO 03/024439 (Glaxo Group Ltd.); N-{2-[4-((R)-2-hidroxi-2-feniletilamino)fenil]etil}-(R)-2-hidroxi-2-(3-
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formamido-4-hidroxifenil)-etilamina y compuestos afines descritos en la patente U.S. 6,576,793 de Moran y col.; N-
{2-[4-(3-fenil-4-metoxifenil)aminofenil)etil}-(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2(1H)-quinolinon-5-il)etilamina y  compuestos
afines descritos en la patente U.S. 6,653,323 de Moran y col. En una forma especial de ejecucion, el agonista de
adrenorreceptor B2 es una sal monoclorhidrato cristalina de la N-{2-[4-((R)-2-hidroxi-2-feniletilamino)-fenil]etil}-(R)-2-
hidroxi-2-(3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina. Normalmente el agonista de adrenorreceptor 3, se administrara en
una cantidad suficiente para aportar de 0,05 a 500 pg por dosis.

En una forma especial de ejecucién se administra un compuesto de la invencion en combinaciéon con un agente
antiinflamatorio esteroideo. Los agentes antiinflamatorios esteroideos representativos incluyen, pero no se limitan a:
beclometasona dipropionato; budesonida; butixocort propionato; 20R-16a,17a-[butilidenobis(oxi)]-6a,9a-difluor-113-
hidroxi-17a-(metiltio)androsta-4-en-3-ona (RPR-106541); ciclesonida; dexametasona; 6a,9a-difluor-17a-[(2-furanil-
carbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-173-carbotioato  de  S-fluormetilo; 6a,9a-difluor-113-
hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxoandrosta-1,4-dieno-173-carbotioato  de S-fluormetilo;
6a,9a-difluor-113-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxiandrosta-1,4-dieno-17p3-carbotioato  de  (S)-(2-oxotetra-
hidrofuran-3S-ilo); flunisolida; fluticasona propionato; metil-prednisolona; mometasona furoato; prednisolona;
prednisona; rofleponida; ST-126; triamcinolona acetonida; y similares. El agente antiinflamatorio esteroideo se
administrara normalmente en una cantidad suficiente para aportar de 0,05 a 500 ug por dosis.

Un ejemplo de combinacion consiste en un compuesto de la invencién que se administra simultaneamente con el
salmeterol como agonista de receptor adrenérgico B, y fluticasona propionato como agente antiinflamatorio
esteroideo. Otro ejemplo de combinacion es un compuesto de la invencion co-administrado con una sal
monoclorhidrato cristalina de la N-{2-[4-((R)-2-hidroxi-2-feniletilamino)fenil]etil}-(R)-2-hidroxi-2-(3-formamido-4-
hidroxifenil)-etilamina como agonista de adrenorreceptor 3, y 6a,9a-difluor-17a-[(2-furanil-carbonil)oxi]-11B-hidroxi-
16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioato de S-fluormetilo como agente antiinflamatorio esteroideo.

Otras combinaciones apropiadas incluyen, por ejemplo, otros agentes antiinflamatorios, p.ej. los NSAID (por ejemplo
cromoglicato sddico; nedocromil sodio; inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) (p.€j. teofilina, inhibidores de PDE4 0
inhibidores mixtos de PDE3/PDE,); antagonistas de leucotrieno (p.ej. monteleukast); inhibidores de la sintesis de
leucotrieno; inhibidores de iINOS; inhibidores de proteasas, por ejemplo inhibidores de triptasa y elastasa;
antagonistas de integrina beta-2 y agonistas o antagonistas de receptor de adenosina (p.ej. agonistas de adenosina
2a); antagonistas de citoquinas (p.ej. antagonistas de quimioquinas, por ejemplo un anticuerpo anti-interleucina
(anticuerpo all), en concreto una terapia alL-4, una terapia alL-13, o una combinacién de las mismas); o inhibidores
la sintesis de las citocinas.

En una forma especial de ejecucion se administra un compuesto de la invenciéon en combinacion con un inhibidor de
fosfodiesterasa-4 (PDE4) o con inhibidores mixtos de PDE3s/PDE4. Los inhibidores de PDE,4 o inhibidores mixtos
PDEs/PDE,4 representativos incluyen, pero no se limitan a: acido cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-
ciclohexano-1-carboxilico, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluormetoxifenil)ciclohexan-1-ona; cis-[4-
ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluormetoxifenil)ciclohexan-1-ol]; acido cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-
ciclohexano-1-carboxilico y similares, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Otros inhibidores de
PDE4 o inhibidores mixtos PDE3/PDE,4 representativos incluyen al AWD-12-281 (elbion); NCS-613 (INSERM); D-
4418 (Chiroscience y Schering-Plough); CI-1018 o PD-168787 (Pfizer); compuestos de benzodioxol descritos en WO
99/16766 (Kyowa Hakko); K-34 (Kyowa Hakko); V-11294A (Napp); roflumilast (Byk-Gulden); compuestos de
ftalazinona descritos en WO 99/47505 (Byk-Gulden); pumafentrina (Byk-Gulden, ahora Altana); arofilina (Almirall-
Prodesfarma); VM554/UM565 (Vernalis); T-440 (Tanabe Seiyaku); y T2585 (Tanabe Seiyaku).

En una forma especial de ejecucion, un compuesto de la invencion se administra en combinacién con un antagonista
muscarinico (es decir, un agente anticolinérgico). Los antagonistas muscarinicos representativos incluyen, pero no
se limitan a: atropina, atropina sulfato, atropina 6xido, metilatropina nitrato, homatropina bromhidrato, hiosciamina
(d,l) bromhidrato, escopolamina bromhidrato, bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, bromuro de tiotropio,
metantelina, propantelina bromuro, anisotropina metil-bromuro, clidinio bromuro, copirrolato (Robinul), isopropamida
yoduro, mepenzolato bromuro, cloruro de tridihexetilo (Pathilone), hexociclio metilsulfato, ciclopentolato clorhidrato,
tropicamida, trinexifenidilo clorhidrato, pirenzepina, telenzepina, AF-DX 116 y metoctramina y similares.

En una forma especial de ejecucion se administra un compuesto de la invencion en combinacion con una
antihistamina (es decir, antagonista de receptor de H;). Las antihistaminas representativas incluyen, pero no se
limitan a: etanolaminas, por ejemplo carbinoxamina maleato, clemastina fumarato, difenilhidramina clorhidrato y
dimenhidrinato; etilenodiaminas, por ejemplo pirilamina maleato, tripelenoamina clorhidrato y tripelenoamina citrato;
alquilaminas, por ejemplo clorfeniramina y acrivastina; piperazinas, por ejemplo hidroxizina clorhidrato, hidroxizina
pamoato, ciclizina clorhidrato, ciclizina lactato, meclizina clorhidrato y cetirizina clorhidrato; piperidinas, por ejemplo
astemizol, levocabastina clorhidrato, loratadina o su andlogo descarboetoxilado, terfenadina y fexofenadina
clorhidrato; azelastina clorhidrato; y similares.

Las siguientes formulaciones ilustran las composiciones farmacéuticas representativas de la invencion.
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Ejemplos de composiciones administrables con un DPI

Se microniza un compuesto de la invencion (0,2 mg) y se mezcla con lactosa (25 mg). Se introduce esta mezcla en
un cartucho de gelatina para inhalaciéon. Se administra el contenido del cartucho empleando un DPI, por ejemplo.

Se mezcla un compuesto de la invencion micronizado (100 mg) con lactosa molida (25 g) (p.€j. lactosa, en la que no
mas del 85% de las particulas tienen un MMD de 60 pm a 90 um y mas del 15% de las particulas tienen un MMD de
inferior a 15 um). Se introduce esta mezcla en los compartimentos individuales de un blister pelable en una cantidad
suficiente para aportar de 10 ug a 500 pg del compuesto de la invencién por dosis. El contenido de los blisters se
administra empleando un DPI.

Como alternativa, se mezcla un compuesto micronizado de la invencién (1 g) con lactosa molida (200 g) para formar
una composicién a granel, que tiene una proporcion ponderal entre el compuesto y la lactosa molida de 1:200. Se
envasa la composicién mezclada en un DPI capaz de entregar entre 10 pug y 500 pg del compuesto de la invencién
por dosis.

Como alternativa, se mezclan un compuesto micronizado de la invencién (100 mg) y un agonista de receptor
adrenérgico B2 micronizado (500 mg) con lactosa molida (30 g). Se introduce esta mezcla en los compartimentos
individuales de un blister pelable en una cantidad suficiente para aportar de 10 ug a 500 pg del compuesto de la
invencion por dosis. El contenido de los blisters se administra empleando un DPI.

Ejemplos de composiciones para utilizar en un MDI

Se dispersa un compuesto de la invencion micronizado (10 g) en una solucion preparada disolviendo lecitina (0,2 g)
en agua desmineralizada (200 ml). Se seca por atomizacién la suspension resultante y se microniza para formar una
composicion micronizada, que contienen particulas de diametro promedio inferior a 1,5 pm. Después se introduce la
composicion micronizada en cartuchos de MDI que contienen el 1,1,1,2-tetrafluoretano comprimido, en una cantidad
para aportar de 10 pg a 500 pg del compuesto de la invencién por dosis, cuando se administra con el MDI.

Como alternativa se prepara una suspension que contiene un 5 % en peso del compuesto de la invencién, un 0,5 %
en peso de lecitina y un 0,5 % en peso de trehalosa dispersando 5 g de un compuesto de la invencién en forma de
particulas micronizadas de tamafio medio inferior a 10 um en una solucién coloidal formada con 0,5 g de trehalosa y
0,5 g de lecitina disueltas en 100 ml de agua desmineralizada. Se seca la suspension por atomizacion y se microniza
el material resultante, formandose particulas que tienen un diametro medio inferior a 1,5 um. Se cargan las
particulas en botes que contienen 1,1,1,2-tetrafluoretano presurizado.

Ejemplo de composicién para emplear en un inhalador nebulizador

Se disuelve un compuesto de la invencion (25 mg) en solucién salina (125 ml) isoténica, tamponada con citrato (pH
5). Se agita la mezcla y se somete a ultrasonidos hasta disolver el compuesto. Se controla el pH de la solucién y se
ajusta, si fuera necesario, a pH 5 por adicion lenta de una solucién acuosa 1N de hidréxido sddico. Se administra la
solucion empleando un dispositivo nebulizador que entrega de 10 pug a 500 ug del compuesto de la invencion por
dosis.

Ejemplo de capsulas de gelatina dura para administracion oral

Se mezclan a fondo un compuesto de la invencion (50 g), lactosa secada por atomizacion (440 g) y estearato
magnésico (10 g). Se introduce la composicidn resultante en capsulas de gelatina dura (500 mg de composicion por
capsula).

Ejemplo de suspensién para administracion oral

Se mezclan los ingredientes siguientes para formar una suspension que contiene 100 mg de compuesto por 10 ml
de suspension:

ingredientes cantidad
compuesto de la invencién 10g¢g
acido fumarico 0,59
cloruro sédico 2049
metil-paraben 0,15g
propil-paraben 0,059
azuUcar granulado 255¢g
sorbita (solucién al 70 %) 12,85¢g
Veegum® K (silicato de aluminio-magnesio) 109
0,035 ml
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aroma 0,5 mg
colorantes cant. suf. hasta 100 ml
agua destilada

Ejemplo de formulacién inyectable para administrar por inyeccion

Se mezcla un compuesto de la invencion (0,2 g) con una soluciéon tampén de acetato sédico 0,4 M (2,0 ml). Se
ajusta el pH de la solucion resultante a pH 4 empleando una solucion acuosa 0,5 N de &cido clorhidrico o una
solucion acuosa 0,5 N de hidréxido sddico, segun el caso, y se le afiade agua suficiente para la inyeccién, para
conseguir un volumen total de 20 ml. Se filtra la mezcla a través de un filtro estéril (0,22 micras), obteniéndose una
solucién estéril, adecuada para la administracion por inyeccion.

Ejemplos

Las siguientes obtenciones y ejemplos se facilitan para ilustrar formas de ejecucién especificas de la invencién. Sin
embargo, estas formas de ejecucion especificas no estan destinadas a limitar el alcance de la invencién en absoluto,
a menos que se indique explicitamente.

Las abreviaturas siguientes tienen los significados que se definen a continuaciéon, a menos que se indique otra cosa
y cualquier otra abreviatura que se emplee sin definir tendra su significado estandar.

AC adenilil-ciclasa

BSA albumina de suero bovino

cAMP monofosfato 3'-5’ ciclico de adenosina

CHO ovario de hamster chino

cMs receptor Ms de chimpancé clonado

DCM diclorometano (es decir, cloruro de metileno)
DIPEA N,N-diisopropiletilamina

dPBS solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco
DMF N,N-dimetilformamida

EDCI N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
EDTA acido etilenodiaminatetraacético

EtOAC acetato de etilo

FBS suero fetal bovino

FLIPR lector de imagenes fluorimétricas en placa
HBSS solucién salina tamponada de Hank

HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico
hM; receptor M; humano clonado

hM, receptor Mz humano clonado

hMj3 receptor M3z humano clonado

hMy receptor M4 humano clonado

hMs receptor Ms humano clonado

HOBt 1-hidroxibenzotriazol hidratado

MCh metilcolina

MeOH metanol

TFA acido trifluoracético

THF tetrahidrofurano

Si se emplean otras abreviaturas sin definir, entonces tendran su significado estandar, generalmente aceptado. A
menos que se indique otra cosa, todos los materiales, por ejemplo reactivos, materiales de partida y disolventes, se
obtienen de suministradores comerciales (por ejemplo Sigma-Aldrich, Fluka, Riedel-de Haén y similares) y se
emplean sin mas purificacion. Las reacciones se llevan a cabo en atmosfera de nitrdgeno, a menos que se indique
otra cosa. Se hace el seguimiento del progreso de las reacciones por cromatografia de capa fina (CCF),
cromatografia de liquidos de alta eficacia analitica (HPLC anal.) y espectrometria de masas, cuyos detalles se
describen a continuacion y por separados en los ejemplos especificos de las reacciones. Las mezclas reaccionantes
se separan del modo descrito especificamente en cada reaccién; normalmente se purifican por extraccion y otros
métodos de purificacion, por ejemplo por cristalizacién dependiente de la temperatura y del disolvente y por
precipitacion. Ademas, las mezclas reaccionantes se purifican habitualmente por HPLC preparativa.

Obtencién 1

acido (R)-ciclopentilhidroxifenilacético
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(2R,5R)-2-t-butil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-ona (1a): Se disuelve el acido (R)-mandélico (20 g, 130 mmoles) en pentano
anhidro (200 ml, 1,7 moles). Se le afade el pivaldehido (13,6 g, 153 mmoles) y después el &cido
trifluormetanosulfonico (488 pl, 5,4 mmoles). Se mantiene la mezcla reaccionante a reflujo a 36°C en atmosfera de
nitrégeno. Después de 5,5 horas se deja enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se agita con 200 ml de una
solucién de NaHCOs; al 8 % en peso durante 10 minutos. Se elimina el exceso de pentano por evaporacion en el
rotavapor. Se recogen los solidos por filtracion y se enjuagan (100 ml de agua), filtrdndolos simultdneamente con
vacio. Se secan los sélidos durante una noche con alto vacio, obteniéndose el compuesto intermedio (1a) en forma
de solido blanco (23,8 g, pureza = 88%).

(2R,5S-2-t-butil-5-(1-hidroxiciclopentil)-5-fenil-1,3-dioxolan-4-ona (1b): a la hexametildisilazida de litio (0,8 g, 4,7
mmoles; 4,7 ml de una soluciéon 1,0 M en hexanos) se le afiade a -78°C el THF anhidro (5,3 ml, 65 mmoles). A esta
solucién se le afiade por goteo durante 15 minutos el compuesto intermedio (1a) (800 mg, 3,6 mmoles) en 5,3 ml de
THF anhidro. Después de 30 minutos se afiade por goteo la ciclopentanona (451 pl, 5,1 mmoles) en menos de 1
minuto. Pasadas 2 horas se afiaden 0,8 ml de una solucién acuosa saturada de Na;HPO, y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Se vierte la mezcla sobre 8 ml de una solucién acuosa saturada de cloruro
amonico. Se lava la fase acuosa (2x80 ml de EtOAc) y se relnen las fases organicas, se secan con Na;SO,, se
filtran y se concentran. Se purifica el producto en bruto (780 mg) por cromatografia flash (gradiente de EtOAc del 5 al
15% en hexanos durante 30 minutos), obteniéndose el compuesto intermedio (1b).

(2R,5S)-2-t-butil-5-ciclopent-1-enil-5-fenil-1,3-dioxolan-4-ona (1c): se disuelve el compuesto intermedio (1b) (650 mg,
2,1 mmoles) en 6,8 ml de THF anhidro y se enfria la solucién a 0°C. Se le afiade por goteo el cloruro de tionilo (436
pl, 6 mmoles) y después la piridina (777 ul, 9,6 mmoles). Se agita la mezcla a 0°C durante 1 hora. Se le afiade una
solucion acuosa saturada de cloruro amoénico (14 ml) y se agita la mezcla durante 5 minutos dejando que se caliente
a temperatura ambiente. Se separan las fases y se lava la fase acuosa (2x100 ml de EtOAc.). Se reunen las fases
organicas, se secan con Na;SQg, se filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto intermedio (1c) en forma de
aceite ligeramente amarillo (540 mg), que se emplea en el paso siguiente sin mas purificacion.

acido (S)-ciclopent-1-enil-hidroxifenilacético (1d): se disuelve el compuesto intermedio (1c) (540 mg, 1,9 mmoles) en
MeOH (927 pl, 22,9 mmoles). Se le afiade agua (1,84 ml, 102 mmoles) y después KOH (1,1 g, 18,8 mmoles). Se
calienta la mezcla reaccionante a reflujo a 130°C durante 3 horas. Se diluye la mezcla a 250 ml con una solucién
saturada de cloruro amoénico y se lava (2x 100 ml de hexano). Se lava la emulsién acuosa restante (2x250ml de
EtOAc). Se relnen las fases de EtOAc, se lavan con 50 ml de una solucién acuosa saturada de NaCl, se secan con
Na,S0s, se filtran y se concentran, obteniéndose el compuesto intermedio (1d) en forma de sélido amarillo-marron
(290 mg).

Se disuelve el compuesto intermedio (1d) (280 mg, 1,3 mmoles) en MeOH (2,50 ml, 61,7 mmoles), se hace
burbujear nitrégeno a través del contenido del matraz, después se afiaden a la mezcla 28 mg de Pd al 10% sobre C.
Se agita la mezcla a temperatura ambiente con una presién de hidrégeno de 1 atm y se hace el seguimiento de la
reaccion por HPLC, hasta que se haya consumido el material de partida (~24 horas). Se hace burbujear nitrégeno a
través del contenido del matraz, se filtra la mezcla a través de Celite y se enjuaga con MeOH. Se concentra el
liquido filtrado con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo (284 mg).

Obtencién 2

(R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenil-1-piperazin-1-iletanona

24



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2375516T3

A una solucion agitada del acido (R)-ciclopentilhidroxifenil-acético (10,0 g, 45,4 mmoles) en DCM (200 ml) se le
afiade el 1-piperazinacarboxilato de t-butilo (8,5 g, 45,4 mmoles). Se afiade a la mezcla reaccionante la DIPEA (23,7
ml, 13,6 mmoles), el HOBt (10,4 g, 68,1 mmoles) y después el EDCI (10,4 g, 54,5 mmoles). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se lava la mezcla con NaOH 1N (300 ml), HCI 1N (300 ml) y después con
una solucién acuosa saturada de NaCl (300 ml). Se separa la fase organica, se seca con MgSO. y se filtra. Se
elimina el disolvente a presion reducida. Se afiade una soluciéon de TFA al 20% en DCM al material en bruto y se
agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. Se elimina el disolvente a presion reducida. Se
afiade el DCM (300 ml) y se lava la mezcla con una solucién saturada de bicarbonato sédico (300 ml). Se separa la
fase organica, se seca con MgSO, y se filtra. Se purifica el material en bruto por cromatografia a través de gel de
silice (MeOH al 10% en DCM + 1% de NH3 (acuoso)), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de polvo
blanco (9,0 g, 31,2 mmoles).

Ejemplo 1

4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-tiofen-2-ilmetilpiperazina-1-carboxamidina

O NH
N/ \N)J\N/\G
OH \—V/ H s /

A una solucién agitada de la (R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenil-1-piperazin-1-iletanona (3,9 g 13,7 mmoles) en DMF
(200 ml) se le afiaden la DIPEA (4,8 ml, 27,3 mmoles) y después la C-(bis-benzotriazol-1-il)metileno-amina (3,6 g,
13,7 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se le afiade la C-tiofen-2-il-
metilamina (2,8 ml, 27,3 mmoles). Se calienta la mezcla a 60°C durante ~ 14 horas. Se enfria la mezcla reaccionante
a temperatura ambiente y se elimina el disolvente a presién reducida. Se purifica el material en bruto por HPLC en
fase inversa, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sal TFA (0,7 g, 1,3 mmoles). EM m/z: [M+H]"
calculado para el C23H30N4O,S = 427,21; hallado = 427,2.

Sintesis alternativa

Se afiade la DIPEA (7,3 ml, 41,6 mmoles) a la (R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenil-1-piperazin-1-iletanona (6,0 g, 20,8
mmoles) disuelta en etanol (90 ml, 2 moles). Se afiade la C-(bis-benzotriazol-1-il)-metilenoamina (6,0 g, 22,9
mmoles) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiade la C-tiofen-2-il-metilamina (4,9
g, 41,6 mmoles) y se agita la mezcla durante una noche a 55°C. Se condensa la mezcla y se purifica el producto por

HPLC, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sal TFA (7,3 g, pureza = 98%). EM m/z: [M+H]"
calculado para el C23H30N4O,S = 427,21; hallado = 427 4.

Ejemplo 2

4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-hidroxibencil)piperazina-1-carboxamidina

OH

A una solucidn agitada de la (R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenil-1-piperazin-1-iletanona (5,00 g 17,3 mmoles; obtenida
del modo descrito en la obtencion 1) en DMF (200 ml) se le afiaden la DIPEA (10,6 ml, 60,7 mmoles) y después la
C-(bisbenzotriazol-1-il)-metileno-amina (5,48 g, 20,8 mmoles). Se agita esta mezcla a temperatura ambiente durante
30 minutos y después se le afade la 4-hidroxibencilamina (12,0 g ml, 97 mmoles). Se calienta la mezcla a 60°C
durante ~ 14 horas. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se elimina el disolvente a presién
reducida. Se purifica el material en bruto por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma
de sal TFA (1,7 g, 3,1 mmoles). EM m/z: [M+H]" calculado para el CasH3;N4O3 = 437,25; hallado = 437,2.
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Ejemplo 3

4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-furan-2-ilmetilpiperazina-1-carboxamidina

Se afiaden la (R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenil-1-piperazin-1-iletanona (2,0 g, 6,9 mmoles) y la C-(bis-benzotriazol-1-
il)metilenoamina (2,0 g, 7,6 mmoles) al etanol (40,0 ml, 685 mmoles), después se afiade la DIPEA (2,4 ml, 13,9
mmoles). Se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante aprox. 1 hora hasta que se hayan disuelto

10 todos los sélidos, generandose el compuesto intermedio. Se afiade la furfurilamina (1,2 ml, 13,9 mmoles) y se agita
la mezcla reaccionante a 35°C hasta que la reaccion haya finalizado (unas 22 horas). Por purificacion mediante
HPLC preparativa se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sal TFA (329 mg, 6,9 mmoles, pureza = 97,5
%). EM m/z: [M+H]" calculado para el C23HzoN4O3 = 411,23; hallado = 411,2.

15 Ejemplo4

Aplicando los procedimientos descritos en los ejemplos anteriores y sustituyendo los materiales de partida y
reactivos por los apropiados se obtienen también los siguientes compuestos de 4-1 a 4-52 en forma de sales de

TFA:
20
NH
oH N NJI\N—Z
_/ H
O ]
ejemplo Z Q
4-1 -CH(CH3)-Q fenilo
4-2 -CH»>-Q 3,4-difluorfenilo
4-3 -CH»-Q 4-metoxifenilo
4-4 -CH2-Q tiofen-3-ilo
4-5 -CH2-Q fenilo
4-6 -CH»>-Q 3-fluorfenilo
4-7 -(CH2)2-Q fenilo
4-8 -CH»>-Q piridin-2-ilo
4-9 -CH2-Q 3-hidroxifenilo
4-10 -CH2-Q 4-fluorfenilo
4-11 -CH»>-Q 2-fluorfenilo
4-12 -CH»>-Q ciclohexilo
4-13 -CH2-Q 3-metoxifenilo
4-14 -CH2-Q 3,5-difluorfenilo
4-15 -CH2-Q tiazol-2-ilo
4-16 -CH»>-Q 1H-pirazol-3-ilo
4-17 -NH-Q fenilo
4-18 -CH2-Q furan-3-ilo
4-19 -CH2-Q 2-metil-tiazol-4-ilo
4-20 -CH»>-Q propilo
4-21 -CH2-Q butilo
4-22 -CH»-Q pentilo
4-23 -NH-Q 2-fluorfenilo
4-24 -NH-Q 2-clorofenilo
4-25 -NH-Q 3-fluorfenilo
4-26 -NH-Q 3-clorofenilo
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4-27 -NH-Q 4-metilfenilo
4-28 -NH-Q 4-fluorfenilo
4-29 -NH-Q 4-clorofenilo
4-30 -NH-Q 4-metoxifenilo
4-31 -CH»>-Q benzoato de metilo
4-32 -CH»>-Q 1H-indol-2-ilo
4-33 -CH»>-Q cicloheptilo
4-34 -CH2-Q 2-hidroxifenilo
4-35 -CH»-Q 4-trifluormetoxifenilo
4-36 -CH»-Q 4-amidofenilo
4-37 -CH»>-Q 4-hidroximetilfenilo
4-38 -CH2-Q 1H-indol-5-ilo
4-39 -CH2-Q benzofuran-5-ilo
4-40 -CH»-Q 4-metilfenilo
4-41 -CH»>-Q 4-metilsulfanilfenilo
4-42 -CH»>-Q 3-cianofenilo
4-43 -CH2-Q 3-amidofenilo
4-44 -CH2-Q 2-metilfenilo
4-45 -CH»>-Q 3-metilfenilo
4-46 -CH»-Q 1H-indol-4-ilo
4-47 -CH»>-Q 3-metilsulfanilfenilo
4-48 -CH»>-Q benzo[b]tiofen-5-ilo
4-49 -CH»>-Q benzo[1,3]dioxol-5-ilo
4-50 -CH»-Q benzo[b]tiofen-2-ilo
4-51 -CH»>-Q 1-metil-1H-pirazol-3-ilo
4-52 -CH»-Q ciclopentilo

(4-1) 4-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-((R)-1-feniletil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado
para el C2sH34N4O; = 435,27; hallado = 435,2.

(4-2) 4-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(3,4-difluorbencil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzsHs0F2N4O2 = 457,23; hallado = 457,2.

(4-3) 4-(2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-metoxibencil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado
para el C2sH34N4O3 = 451,26; hallado = 451,2.

(4-4) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-tiofen-3-ilmetil-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C23H30N4O,S = 427,21; hallado = 427 4.

(4-5) N-bencil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado para
el Cz5H32N4O; = 421,25; hallado = 421,2.

(4-6) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(3-fluorbencil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el Cas5H31FN4O2 = 439,24, hallado = 439,2.

(4-7) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-fenetilpiperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado para
el CosH34N4O, = 435,27, hallado = 435,2.

(4-8) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-piridin-2-ilmetil-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C24H31NsO, = 422,25; hallado = 422,2.

(4-9) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(3-hidroxibencil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]
calculado para el CzsH32N4O3 = 437,25; hallado = 437,2.

(4-10) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-fluorbencil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CasH31FN4O2 = 439,24, hallado = 439,2.

(4-11) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(2-fluorbencil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CasH31FN4O2 = 439,24, hallado = 439,2.

(4-12) N-ciclohexilmetil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzsH3sN4O2 = 427,30; hallado = 427,2.

(4-13) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(3-metoxibencil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzH34N4O3 = 451,26; hallado = 451,2.

(4-14) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(3,5-difluorbencil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzsH30F2N4O2 = 457,23; hallado = 457,2.

(4-15) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-tiazol-2-ilmetil-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C22H29Ns0,S = 428,20; hallado = 428,2.

(4-16) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil) piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CH3oNsO2 = 411,24; hallado = 411,2.

(4-17) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(fenilamino)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C24H31NsO, = 422,25; hallado = 422,2.

(4-18) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-furan-3-ilmetilpiperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C23H30N4O3 = 411,23; hallado = 411,2.

+
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(4-19) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(2-metiltiazol-4-ilmetil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z:
[M+H]" calculado para el C2sH31Ns0,S = 442,22; hallado = 442,2.

(4-20) N-butil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado para
el Co2H34N4O; = 387,27; hallado = 387,2.

(4-21) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-pentilpiperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado para
el Co3H36N402 = 401,28; hallado = 401,2.

(4-22) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-hexilpiperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado para
el C24H3sN4O, = 415,30; hallado = 415,2.

(4-23) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(2-fluorfenil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C24H30FNsO2 = 440,24, hallado = 440,2.

(4-24) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(2-clorofenil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C24H30CINsO, = 456,21; hallado = 456,2.

(4-25) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(3-fluorfenil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C24H30FNsO2 = 440,24, hallado = 440,2.

(4-26) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(3-clorofenil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C24H30CINsO, = 456,21; hallado = 456,2.

(4-27) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-metilfenil) piperazina-1-carboxamidina. MS m/z: [M+H]"
calculado para el CzsH33NsO2 = 436,26; hallado = 436,2.

(4-28) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-fluorfenil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C4H30FNsO2 = 440,24, hallado = 440,2.

(4-29) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-clorofenil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C24H30CINsO, = 456,21; hallado = 456,2.

(4-30) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-metoxifenil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzsH33NsO3 = 452,26; hallado = 452,2.

(4-31) 4-({[4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperazina-1-carboximidoillamino}metil)benzoato de metilo. EM
m/z: [M+H]" calculado para el C27H34N4O4 = 479,26; hallado = 479,2.

(4-32) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(1H-indol-2-ilmetil) piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el Cy7H33Ns02 = 460,26; hallado = 460,2.

(4-33) N-cicloheptilmetil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C6HaoN4O2 = 441,32; hallado = 441,2.

(4-34) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(2-hidroxibencil) piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzsH32N4O3 = 437,25; hallado = 437,2.

(4-35) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-trifluormetoxibencil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z:
[M+H]" calculado para el CasHa1F3N4Os = 505,24; hallado = 505,2.

(4-36) 4-({[4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperazina-1-carboximidoillJamino}metil)benzamida. EM m/z:
[M+H]+ calculado para el CzH33NsO3 = 464,26; hallado = 464,2.

(4-37) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-hidroximetilbencil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzH34N4O3 = 451,26; hallado = 451,2.

(4-38) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(1H-indol-5-ilmetil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C27H33NsO2 = 460,26; hallado = 460,2.

(4-39) N-benzofuran-5-ilmetil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C27H32N4O3 = 461,25; hallado = 461,2.

(4-40) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-metilbencil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzH34N4O, = 435,27; hallado = 435,2.

(4-41) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(4-metilsulfanilbencil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z:
[M+H]+ calculado para el C2H34N4O2S = 467,24; hallado = 467,2.

(4-42) N-(3-cianobencil)-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzH31NsO2 = 446,25; hallado = 446,2.

(4-43) 3-({[4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-piperazina-1-carboximidoillamino}metil)benzamida. EM m/z:
[M+H]" calculado para el C2sHa3NsOs = 464,26; hallado = 464,2.

(4-44) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(2-metilbencil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el Cz6H34N4O2 = 435,27; hallado = 434,2.

(4-45) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(3-metilbencil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el CzH34N4O, = 435,27; hallado = 435,2.

(4-46) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(1H-indol-4-ilmetil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el Cz7H33Ns02 = 460,26; hallado = 460,2.

(4-47) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(3-metilsulfanilbencil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z:
[M+H]" calculado para el C2sH24N4O»S = 467,24; hallado = 467,2.

(4-48) N-benzo[b]tiofen-5-ilmetil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperazina-1-carboxamidina. EM m/z:
[M+H]" calculado para el C27H32N4O,S = 477,22; hallado = 477,2.

(4-49) N-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z:
[M+H]+ calculado para el CzH32N4O4 = 465,24; hallado = 465,2.

(4-50) N-benzo[b]tiofen-2-ilmetil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil) piperazina-1-carboxamidina. EM m/z:
[M+H]+ calculado para el C27H32N40,S = 477,22; hallado = 477,2.
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(4-51) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)piperazina-1-carboxamidina. EM m/z:
[M+H]" calculado para el C2sH32NsO2 = 425,26; hallado = 425,2.

(4-52) 4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-ciclopentilmetil-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]"
calculado para el C24H3sN4O, = 413,28; hallado = 413,2.

Ejemplo 5

Aplicando los procedimientos descritos en los ejemplos anteriores y sustituyendo los materiales de partida y
reactivos por los apropiados se obtienen también los siguientes compuestos 5-1 y 5-2 en forma de sales de TFA:

8
/R

N
%‘i/—\)\
N N N
__/ H
0o

(5-1) N-bencil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N’-metilpiperazina-1-carboxamidina (R6 = -CHs). EM m/z:
[M+H]" calculado para el C26H34N4O2 = 435,27; hallado = 435,2.
(5-2) N-bencil-4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N’-etilpiperazina-1-carboxamidina (R6 = -CH,CH3). EM m/z:
[M+H]" calculado para el Ca7HasN4O2 = 449,28; hallado = 449,2.

Ejemplo 14

Aplicando los procedimientos descritos en los ejemplos anteriores y sustituyendo los materiales de partida y
reactivos por los apropiados se obtienen también los siguientes compuestos de 14-1 a 14-4 en forma de sales de
TFA:

O NH
/2
\ P
S N N N—Z
= OH / H
N\ _-S
ejemplo Q
14-1 fenilo
14-2 tiofen-2-ilo
14-3 4-hidroxifenilo
14-4 furan-2-ilo

(14-1) N-bencil-4-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-ilacetil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado para el
Co2H24N402S5 = 441,13; hallado = 441,0.

(14-2) 4-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-ilacetil)-N-tiofen-2-ilmetil-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado
para el C2oH22N40,S3 = 447,09; hallado = 447,0.

(14-3) N-(4-hidroxibencil)-4-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-acetil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado
para el C22H24N403S; = 457,13; hallado = 457,0.

(14-4) N-furan-2-ilmetil-4-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-acetil)-piperazina-1-carboxamidina. EM m/z: [M+H]" calculado
para el CooH22N403S; = 431,11, hallado = 431,0.

Ensayo 1
Ensayo de fijacion de radioligando

Preparacion de membrana a partir de células que expresan los receptores muscarinicos de los subtipos hM1, hMa,
hM3 y hM4

Se cultivan las lineas celulares CHO, que expresan de modo estable los receptores muscarinicos de los subtipos
hMi, hMz, hM3 y hMs humanos clonados, respectivamente, hasta casi confluencia en un medio que consiste en
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HAM’s F-12 suplementado con un 10% de FBS y 250 ug/ml de geneticina. Se cultivan las células en una incubadora
a 37°C con un 5% de CO; y se tratan (lifted) con EDTA 2 mM en dPBS. Se recogen las células por centrifugacion a
650 x g durante 5 minutos y se congelan los culotes celulares para almacenarlos a -80°C o bien se preparan
inmediatamente las membranas. Para preparar las membranas se suspenden de nuevo los culotes celulares en el
tampon de lisis y se homogeneizan en un aparato disruptor celular de tipo Polytron PT-2100 (Kinematica AG; 20
segundos x 2 rafagas). Se centrifugan las membranas en bruto a 4°C y 40.000 x g durante 15 minutos. Se suspende
de nuevo el culote de membrana en un tampén de resuspension y se homogeneiza de nuevo en el disruptor de
tejidos Polytron. Se determina la concentracién de proteinas de la suspension de membrana por el método descrito
en Lowry, O. y col., Journal of Biochemistry 193, 265, 1951. Todas las membranas se almacenan congeladas,
divididas en partes alicuotas, a -80°C o hien se emplean inmediatamente. Se adquieren las partes alicuotas de
membranas de receptor hMs directamente de Perkin Elmer y se almacenan a -80°C hasta el momento del uso.

Ensayo de fijacion de radioligando sobre los receptores muscarinicos de los subtipos hM;, hM2, hM3, hM4 y hMs

Se realizan los ensayos de fijacion de radioligando en placas de microvaloracion de 96 hoyos, en un volumen total
de ensayo de 1000 pl. Se diluyen las membranas de células CHO que expresan uno de los receptores muscarinicos
de los subtipos hM;, hMz, hMs, hMs 0 hMs en tampdn de ensayo hasta una de las concentraciones de proteina
especificas deseadas siguientes (ug/hoyo): 10 ug para la hMy, 10-15 pg para la hMz, 10-20 ug para la hMs, 10-20 ug
para la hMs y 10-12 pg para la hMs. Se homogeneizan brevemente las membranas empleando un disruptor de
tejidos Polytron (10 segundos) antes de depositarlas sobre la placa de ensayo. Se realizan los ensayos de fijacion
de saturacion para determinar los valores Kp del radioligando empleando el cloruro de L-[N-metil-3H]escopolamina-
metilo ([H3]-NMS) (TRK666, 84,0 Ci/mmol, Amersham Pharmacia Biotech, Buckinghamshire, Inglaterra) en
concentraciones comprendidas entre 0,001 nM y 20 nM. Los ensayos de desplazamiento para la determinacion de
los valores K; de los compuestos ensayados se realiza con ([H3]-NMS 1 nM y once concentraciones diferentes del
compuesto ensayado. Los compuestos ensayados se disuelven inicialmente a una concentracion de 40 uM en
tampon de dilucidn y después se diluyen en series de 5x con tampdn de dilucidon hasta alcanzar concentraciones
finales comprendidas entre 400 fM y 4 uM. El orden de adicion y los volimenes depositados en las placas de ensayo
son los siguientes: 825 ul de tampon de ensayo con un 0,1% de BSA, 25 pl de radioligando, 100 pl de compuesto
ensayado diluido y 50 pl de membranas. Se incuban las placas de ensayo a 37°C durante 6 horas. Se terminan las
reacciones de fijacion por filtracion rapida a través de placas filtrantes de fibra de vidrio GF/B (Perkin Elmer Inc.,
Wellesley, MA), tratadas previamente en un 0,3% de polietilenoimina (PEIl). Se enjuagan las placas filtrantes tres
veces con tampoén de lavado (HEPES 10 mM) para separar el material radiactivo no fijado. Se secan las placas con
aire y se depositan en cada hoyo 50 pl de liquido de centelleo Microscint-20 (PerkinElmer Inc., Wellesley, MA). Se
realiza el recuento de las placas en un contador de centelleo liquido Topcount de PerkinElmer Topcount
(PerkinElmer Inc., Wellesley, MA). Se analizan los datos de fijacion por analisis de regresion no lineal con el paquete
de programas informaticos GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA), empleando un modelo de
competicién por un sitio. Los valores K; de los compuestos ensayados se calculan a partir de los valores observados
de la ICso y el valor Kp del radioligando empleando la ecuaciéon de Cheng-Prusoff (Cheng, Y.; Prusoff, W.H.,
Biochemical Pharmacology 22(23), 3099-108, 1973). Los valores K; se convierten en valores pK; para determinar la
media geométrica y los intervalos de confianza del 95 %. Estos valores estadisticos sumarios se convierten de
nuevo en valores K; para el informe de presentacion de los datos.

En este ensayo, un valor K; bajo indica que el compuesto ensayado tiene una afinidad de fijacién alta con el receptor
ensayado. Se observa que los compuestos representativos de la invencion que se someten a este ensayo tienen un
valor K; inferior a 100 nM para el subtipo de receptor muscarinico Ms. Mas normalmente se observa que estos
compuestos tienen valores K; inferiores a 50 nM, en algunos compuestos los valores K; son inferiores a 10 nM o
inferiores a 1,0 nM.

Ensayo 2

Ensayos de potencia funcional del receptor muscarinico
Bloqueo de la inhibicién mediada por un agonista de la acumulacién del cAMP

En este ensayo, se determina la potencia funcional de un compuesto de ensayo midiendo la capacidad de dicho
compuesto de ensayo para bloguear la inhibicion de la oxotremorina de la acumulacion de cAMP mediada por la
forskolina en células CHO-K1 que expresan al receptor hMa.

Los ensayos de cAMP se realizan en un forma de radioinmunoensayo empleando el sistema Flashplate de
activacion de la adenilil-ciclasa con cAMP-I'%® (NEN SMPO004B, PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA) con
arreglo a las instrucciones del fabricante.

Se enjuagan las células una vez con dPBS y se recogen en una solucion de tripsina-EDTA (0,05% de tripsina/EDTA
0,53 mM) del modo descrito en la anterior seccion de cultivo celular y preparacién de membranas. Se lavan dos
veces las células separadas por centrifugacién a 650 x g durante 5 minutos en 50 ml de dPBS. A continuacion se
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suspende de nuevo el culote celular en 10 ml de dPBS y se cuentas las células con un contador del tipo Coulter Z1
Dual Particle Counter (Beckman Coulter, Fullerton, CA). Se centrifugan de nuevo las células a 650 x g durante cinco
minutos y se suspenden de nuevo en tampdn de estimulacion hasta una concentraciéon de ensayo de 1,6 x 10°-2,8
x 10° células/ml.

Inicialmente se disuelve el compuesto a ensayar hasta una concentracion de 400 uM en tampon de dilucion (dPBS
suplementado con 1 mg/ml de BSA (del 0,1 %)) y después se diluyen en series con tampoén de dilucion hasta
concentraciones molares finales comprendidas 100 uM y 0,1 nM. La oxotremorina se diluye de manera similar.

Para medir la inhibicion de la actividad de la adenilil-ciclasa (AC), causada por la oxotremorina, se introducen en los
hoyos de ensayo agonista 25 pl de forskolina (concentracion final = 25 pyM, diluida en dPBS), 25 pl de oxotremorina
diluida y 50 pl de células. Para medir la capacidad de un compuesto ensayado para bloquear la actividad de la AC
inhibida por la oxotremorina, se introducen en los restantes hoyos de ensayo 25 pl de forskolina y oxotremorina (final
concentraciones = 25 yM y 5 yM, respectivamente, diluidas en dPBS), 25 ul de compuesto de ensayo diluido y 50 pl
de células.

Se incuban las mezclas reaccionantes a 37°C durante 10 minutos y se interrumpen las reacciones por adicion de
100 pl tampon de deteccion enfriado con hielo. Se sellan las placas, se incuban a temperatura ambiente durante una
noche y a la mafiana siguiente se hace el recuento en un contador del tipo PerkinElmer TopCount liquid scintillation
counter (PerkinElmer Inc., Wellesley, MA). Se calcula la cantidad de cAMP producida (pmoles/hoyo) en base a las
cuentas observadas en las muestras y los patrones de cAMP, del modo descrito en el manual de usuario que facilita
el fabricante. Los datos se analizan mediante regresion no lineal con el paquete informatico GraphPad Prism
Software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) aplicando una regresion no lineal y una ecuacion de
competicion de un sitio. Se emplea la ecuaciéon de Cheng-Prusoff para calcular la Kj, tomando la ECs de la curva de
concentracion-respuesta de la oxotremorina y la concentracion de la oxotremorina en el ensayo como valores Kp y
[L], respectivamente. Los valores K; se convierten en valores pK; para determinar la media geométrica y los
intervalos de confianza del 95 %. Estos valores estadisticos sumarios se convierten de nuevo en valores K; para el
informe de presentacion de los datos.

En este ensayo, un valor K; bajo indica que el compuesto ensayado tiene una actividad funcional elevada con
respecto al receptor ensayado. Los compuestos representativos de la invencién sometidos a este ensayo
normalmente tienen un valor K; inferior a 100 nM para el bloqueo de la inhibicidon causada por la oxotremorina de la
acumulacién de la cAMP mediada por la forskolina en células CHO-K1 células que expresan al receptor hM..

B. Bloqueo de la fijacién del GTPyS[S**] mediada por el agonista

En un segundo ensayo funcional puede determinarse la potencia funcional de los compuestos de ensayo midiendo
la capacidad de los compuestos para bloquear la fijacion del GTPVS[S35], mediada por la oxotremorina, sobre células
CHO-K1 que expresan al receptor hMa.

En el momento del empleo, se descongelan las membranas congeladas y se diluyen en tampén de ensayo hasta la
concentracion final deseada de tejido de 5-10 ug de proteina por hoyo. Se homogeneizan brevemente las
membranas en un disruptor de tejidos Polytron PT-2100 y después se introducen en las placas de ensayo.

En cada ensayo se determina el valor ECyy (concentracion efectiva para la respuesta maxima del 90%) de la
estimulacion de la fijacion del GTPVS[S35] causada por el agonista oxotremorina.

Para determinar la capacidad de un compuesto de ensayo para inhibir la fijacion del GTPVS[S35] estimulada por la
oxotremorina se introducen los siguientes materiales en cada uno de los hoyos de placas de 96 hoyos: 25 pl de
tampon de ensayo con GTPYyS[S>] (0,4 nM), 25 pl de oxotremorina (ECgo) y GDP (3 uM), 25 pl de compuesto de
ensayo diluido y 25 pl de membranas de células CHO célula que expresan al receptor hM,. A continuacion se
incuban las placas de ensayo a 37°C durante 60 minutos. Se filtran los materiales de las placas de ensayo a través
de filtros GF/B tratados previamente con BSA del 1 % empleando un recolector de 96 hoyos PerkinElmer. Se
enjuagan las placas con tampdén de lavado enfriado con hielo durante 3 x 3 segundos y se secan con aire 0 con
vacio. Se introduce en cada hoyo el liquido Microscint-20 scintillation liquid (50 pl), se sella cada placa y se
determina la radiactividad en un Topcounter (PerkinElmer). Los datos se analizan mediante regresién no lineal con el
paquete informatico GraphPad Prism Software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) aplicando una regresion
no lineal y una ecuacién de competicidon de un sitio. Se emplea la ecuacion de Cheng-Prusoff para calcular la K;,
tomando la ECsp de la curva de concentracion-respuesta de la oxotremorina y la concentracion de la oxotremorina
en el ensayo como valores Kp y la concentracién del ligando [L], respectivamente.

En este ensayo, un valor K; bajo indica que el compuesto ensayado tiene una actividad funcional elevada con
respecto al receptor ensayado. Los compuestos representativos de la invencién sometidos a este ensayo
normalmente tienen un valor K; inferior a 100 nM para el bloqueo de la fijacién del GTPVS[SSS] estimulada por la
oxotremorina sobre células CHO-K1 que expresan al receptor hMa.
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C. Bloqueo de la liberacion de calcio mediada por el agonista mediante ensayos FLIPR

Los subtipos de receptores muscarinicos (receptores Mi, M3 y Ms), que se unen a las proteinas Gq, activan el
mecanismo de la fosfolipasa C (PLC) después de que el agonista se haya unido al receptor. De ello resulta que la
PLC hidroliza al difosfato de fosfatidil-inositol (PIP2) convirtiéndolo en diacilglicerina (DAG) vy trifosfato de 1,4,5-
fosfatidilo (IP3), que a su vez provoca la liberacion de calcio de las reservas intracelulares, es decir, del reticulo
endoplasmatico y sarcoplasmatico. El ensayo FLIPR (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) capitaliza en su
incremento en calcio intracelular empleando un colorante sensible al calcio (Fluo-4AM, Molecular Probes, Eugene,
OR), que emite fluorescencia cuando se une al calcio libre. Este acontecimiento de fluorescencia se mide en tiempo
real en el FLIPR, que detecta el cambio de fluorescencia de una monocapa de células clonadas con receptores M; y
Ms humanos y receptores Ms de chimpancé. La potencia antagonista puede determinarse por la capacidad de los
antagonistas para inhibir los aumentos de calcio intracelular mediados por los agonistas.

Para los ensayos FLIPR de estimulacion de calcio se siembran las células CHO que expresan de modo estables los
receptores M1, M3 y Ms en placas FLIPR de 96 hoyos, la noche antes de la realizacién del ensayo. Se lavan dos
veces las células sembradas con Cellwash (MTX Labsystems, Inc.) con tampén FLIPR (10 mM HEPES, pH 7,4, 2
mM cloruro célcico, 2,5 mM probenecida en solucién salina tamponada de Hank (HBSS) sin calcio ni magnesio) para
eliminar el medio de cultivo y quedando 50 pl/hoyo de tampdn FLIPR. Después se incuban las células con 50 ul/hoyo
de 4 yM FLUO-4AM (se prepara una solucion 2X) a 37°C durante 40 minutos con un 5% de dioxido de carbono.
Después del periodo de incubacion del colorante se dos veces lavan las células con tampon FLIPR, quedando un
volumen final de 50 pl/hoyo.

Para determinar la potencia antagonista, la estimulacién dependiente de dosis de la liberacién del ca’" intracelular
se determina en primer lugar de modo que la potencia antagonista pueda medirse después frente a la estimulacién
de la oxotremorina en una concentraciéon ECgo. Las células se incuban en primer lugar con compuesto tampon de
dilucién durante 20 minutos, después se afiade el agonista, lo cual se realiza con el FLIPR. Se genera un valor ECg
para la oxotremorina con arreglo al método detallado en la siguiente seccion de medicion FLIPR y reduccién de
datos, en combinacion con la formula ECg = ((F/100-F)*1/H) * ECso. Se prepara una concentracion de oxotremorina
de 3 x ECF en las placas de estimulacién de modo que se afiada una concentracion ECyy de oxotremorina a cada
hoyo en las placas de ensayo de inhibicion de antagonista.

Los parametros empleados para el FLIPR son: periodo de exposicion de 0,4 segundos, potencia del laser de 0,5
vatios, longitud de onda de excitacién de 488 nm y longitud de onda de emisiéon de 550 nm. La linea de base se
determina midiendo el cambio de fluorescencia durante 10 segundos antes de la adicion del agonista. Después de la
estimulacion del agonista, el FLIPR mide en continuo el cambio de fluorescencia cada 0,5 - 1 segundos durante 1,5
minutos para capturar el cambio maximo de fluorescencia.

El cambio de fluorescencia se expresa como fluorescencia maxima menos fluorescencia de la linea base para cada
hoyo. Los datos en bruto se analizan frente al logaritmo de la concentracién del farmaco por regresion no lineal con
el programa informatico GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) empleando el modelo intrinseco
de dosis-respuesta sigmoidal. Los valores K; del antagonista se determinan con el Prism empleando el valor ECso de
la oxotremorina como valor Kp y el ECq de la oxotremorina para la concentracion de ligando con arreglo a la
ecuacion de Cheng-Prusoff (Cheng & Prusoff, 1973).

En este ensayo, un valor K; bajo indica que el compuesto ensayado tiene una actividad funcional elevada con
respecto al receptor ensayado. Los compuestos representativos de la invencién sometidos a este ensayo
normalmente tienen un valor K; inferior a 100 nM para el bloqueo de la inhibicién de la liberacién de calcio mediada
por el agonista en células CHO que expresan de modo estable al receptor hMs.

Ensayo 3

Ensayo Einthoven en ratas

Se realiza este ensayo “in vivo” para evaluar los efectos broncoprotectores de los compuestos de ensayo que
poseen actividad antagonista del receptor muscarinico.

Todos los compuestos ensayados se diluyen en agua estéril y se dosifican por via inhalativa (IH). Se exponen las
ratas (Sprague-Dawley, machos, 250-350 g) al aerosol generado por un nebulizador del tipo LC Star Nebulizer Set e
impulsado por una mezcla de gases (5% de CO./95% de aire atmosférico). Se nebulizada cada una de las
soluciones de compuesto de ensayo durante un periodo de tiempo de 10 minutos, en una camara de dosificacion de
forma de pastel, capaz de albergar seis ratas. En puntos temporales predeterminados después de la inhalacién del
compuesto se realiza el ensayo de Einthoven.
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Treinta minutos antes de iniciar la evaluacién pulmonar se anestesian los animales con inactina (tiobutabarbital, 120
mg/kg por via IP). Se cateteriza la vena yugular con catéteres de polietileno (PE-50) que contienen solucion salina y
se emplean para infusionar la MCh. Se disecciona la traquea y se encanula con una aguja 14G que se emplea para
la ventilacion de la rata durante la evaluacion pulmonar. Una vez finalizada la cirugia se ventilan las ratas empleando
un equipo respiratorio de émbolo, con un volumen por embolada de 1 ml/100 g de peso corporal, pero sin rebasar
los 2,5 ml de volumen y con una velocidad de 90 emboladas por minuto.

Se miden los cambios de presién que puedan ocurrir en cada respiraciéon. Los valores de base se recogen por lo
menos durante 2,5 minutos, ya que las ratas se someten de modo no acumulado con incrementos de 2 veces del
broncoconstrictor MCh (5, 10, 20, 40 y 80 ug/ml). Se administra la infusion de la MCh durante 2,5 minutos con una
bomba de jeringuilla a razén de 2 mi/kg/min. Una vez finalizados los estudios, los animales se eutanizan.

Los cambios de presién de ventilacion (cm H,O) en los animales tratados se expresan en forma de inhibicion % de la
respuesta a la MCh con respecto a los animales de control. En este ensayo, un valor de inhibicion % elevado indica
gue el compuesto ensayo tiene efecto broncoprotector. Se espera que los ejemplos representativos de la invencién
sometidos a este ensayo en una dosis de 100 pug/ml desplieguen una inhibicién superior al 35%, se espera que
algunos provoquen una inhibicién superior al 70% y se espera que algunos causen una inhibicion superior al 90%.

Determinacion de la IDsp a las 1,5 h

Se evallan los patrones de antagonistas muscarinicos en el ensayo Einthoven realizado con ratas a las 1,5 h de la
aplicacién de la dosis. Se determina el orden de potencia (IDsg) de los cinco patrones ensayados y resulta ser:
ipratropio (4,4 pg/ml) > tiotropio (6 pg/ml) > desmetil-tiotropio (12 pg/ml) > glicopirrolato (15 pg/ml) > LAS-34237 (24
pg/ml). La potencia del compuesto ensayado se determinada de modo similar a las 1,5 h después de la aplicacion de
la dosis.

Determinacién de la IDsgalas 6 y 24 h

Se evallan también los patrones de tiotropio e ipratropio al cabo de 24 h y/o 6 h de la aplicacion de la dosis en un
ensayo de Einthoven en ratas. El ipratropio (10 y 30 pg/ml) tiene un potencia 3 veces menor al cabo de 6 h de la
aplicacién de la dosis con respecto a su potencia al cabo de 1,5 h. La pérdida de actividad observada en este
momento (6 h) es consistente con la duracién relativamente corta de su accion en el clinico. El tiotropio presente un
inicio lento del efecto con un pico de broncoproteccion situado 6 h después de la aplicacion de la dosis. Sus valores
de potencia a las 6 h y 24 h no son significativamente diferentes entre si y se sitlan en 2 veces mas altos que la
potencia al cabo de 1,5 h. De modo similar se determina el inicio de la accion del compuesto ensayado asi como sus
valores de potencia al cabo de 6 y de 24 h.

Ensayo 4
Ensayo antisialagogo en ratas

Se dosifican, anestesian y se encanulan las ratas (Sprague-Dawley, machos, 250-350 g) del modo descrito en el
ensayo 3. En momento temporales determinados y después de la cirugia, se colocan los animales sobre su cara
dorsal en una inclinacion de 20°, con la cabeza inclinada hacia abajo. Se inserta en la boca del animal una
almohadilla de gasa pesada previamente y se administra al animal el agonista muscarinico policarpina (PILO) (3
mg/kg, por via i.v.). Se determina por gravimetria la saliva producida durante los 10 minutos que siguen a la
administracion de la PILO, pesando la almohadilla de gasa antes y después de la PILO. Se expresan los efectos
antisialagogos (inhibicién de la secrecién de salivacion) en forma de inhibiciéon % de la salivacion con respecto a los
animales de control.

Determinacion de la IDsg al cabo de 1, 6 y 24 h

El ensayo antisialagogo en las ratas se desarrolla para evaluar la exposicion sistémica y calcular el indice de
selectividad pulmonar (LSI) de los compuestos ensayados. Se evalla el patrdn, el tiotropio, en este modo al cabo de
1, 6 y 24 h después de la aplicacion de la dosis. Se encuentra que el tiotropio es el inhibidor mas potente para inhibir
la salivacion inducida por la pilocarpina a las 6 h después de la administracion de la dosis. Este resultado es
consistente con los picos de efecto observados en el ensayo de Einthoven.

Este modelo es una version modificada del procedimiento descrito por Rechter, “Estimation of anticholinergic drug
effects in mice by antagonism against pilocarpine-induced salivation”, Ata. Pharmacol. Toxicol. 24, 243-254, 1996.
Se calcula el peso medio de saliva en los animales tratados con el vehiculo en cada tiempo de tratamiento previo y
se emplea para calcular la inhibiciéon en % de la salivacién, en el correspondiente tiempo de tratamiento previo, para
cada dosis.
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Se espera que los compuestos representativos de la invencion sometidos a este ensayo presenten valores IDsg
inferiores a 100 pug/ml (medidos al cabo de 24 horas), se espera que algunos compuestos tengan un valor IDsg
inferior a 30 pug/ml, algunos inferior a 20 pg/ml y algunos inferior a 15 pg/ml.

La relacion entre la IDsg anti-sialagogo y la IDsg broncoprotectora se emplea para calcular el indice de selectividad

pulmonar aparente del compuesto ensayado. En general son preferidos los compuestos que tienen un indice de
selectividad pulmonar mayor que 5.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula I:

5
(R") _R®
MU
R} v’/ N/LN—-Z
2 X . |
R v _/ Rr

en la que:
R' se elige entre alquilo Cy.s, alquenllo Ca6, mcloalqluﬂo Cs.9 y heteroarilo; R’ se ellge entre arilo y heteroarilo; R® se
elige entre H y (alquileno Co.1)-OH, o R® junto con R™ forman un doble enlace; o -CR'R?R? juntos forman un grupo de
la formula:

en la que A se elige entre un enlace, -O-, -S-, -CHy-, -CH=CH-, -CH,CH>-, -NH- y -N(CH3)-; y R* se elige entre H,
halégeno, -OH, alquilo C;-g y alcoxi Ci.g;

Xes un enlace, Y es -CH-, Y’ es -N- e Y" es -CHy-;

R se ellge entre flior y alquilo C1.4; y “a” es el nimero 0 o un nimero entero de 1 a 3

R® y R’ se eligen con independencia entre H y alquilo Ci.4 y aparte de que uno de R® y R’ puede ser -NHy;

Z se elige entre -(alquileno C1.3)-Q y -NH-(alquileno Co. 13 Q; Q se elige entre cicloalquilo Cs.7, arilo y heteroarilo;

y Q estd opcionalmente sustituido por 1-5 grupos R" elegidos con independencia entre halégeno, alquilo Ci. 4
-(alquileno Coy.4)-OH, ciano, -(alquileno Co. 2) -COOH, C(O)O alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -S-alquilo Ci.4, -CONR®R®,
-NH- C(O) alquno C1.4, -N-di-alquilo C1.4 y -N*(O)O; R® y R se ellgen con independencia entre H y alquilo C1.4;
dichos R* y R? estan opcionalmente sustituidos por 1 - 5 grupos R® elegldos con |ndependenC|a entre anU|Io Ci- 4
alquenllo Cz 4, alqumllo C.4, cicloalquilo Csg, ciano, halégeno, -OR", -C(O)OR -SR", -S(O)R -S(O)ZR
-C(O)NR® RY y -NR° R cada R’ se elige con independencia entre H, alquno Ci.4, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz4 y
C|cloanU|Io Cs.;

cada R°y R se elige con independencia entre H, alquilo Ci.4, alquemlo C>.4, alquinilo C;.4 y cicloalquilo Cs.6; cada
grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alquneno y cicloalquilo de R* , RY y Z, esta opcionalmente sustituido por 1 - 5
atomos de flior; cada cicloalquilo de R*“ esta opcmnalmente sustituido por 1 - 3 sustituyentes elegidos con
independencia entre alquilo Ci.4, alquenilo Cs.4, alquinilo C.4, ciano, halégeno, -O(alquilo C1-4), -S(alquilo Ci.4),
-S(O)(alquilo Ci.4), -S(O)2(alquilo Ci.4), -NH, -NH(alquilo Ci.4) y -N(alquilo Ci.4)2; cada grupo alquilo, alquenilo y
alquinilo esta opcionalmente sustituido por 1 - 5 sustituyentes fltor; y el grupo alquileno de Z esta opcionalmente
sustituido por 1 6 2 sustituyentes elegidos con independencia entre alquilo Ci-; y -OH;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R! es isobutilo, ciclopentilo o tiofenilo.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R? es fenilo o tiofenilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es -OH o -CR'R’R? juntos forman un:

O

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que “a” es el nimero 0.
6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® es H o alquilo C1.4; y R’ es H.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Q es ciclohexilo, cicloheptilo, fenilo, benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, furanilo, indolilo, pirazolilo, piridinilo, tiazolilo o tiofenilo.
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8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Q esta opcionalmente sustituido por 1-2 grupos R® elegidos con
independencia entre halégeno, alquilo Ci.4, -(alquileno Co.4)-OH, ciano, -C(0)0O-alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci.4, -S-alquilo
Ci4 Yy -CONHa..

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es isobutilo, ciclopentilo, o tiofenilo; R? es fenilo o tiofenilo; R® es
-OH; 0 -CR'R?R® juntos forman un grupo de la formula:

O

“a” es el nimero 0; R® es H o alquilo Cy.4; R’ es H; Q es ciclohexilo, cicloheptilo, fenilo, benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotlofemlo furanilo, indolilo, pirazolilo, piridinilo, tiazolilo o tiofenilo; Q esta opcionalmente sustituido por 1-2
grupos R® elegidos con independencia entre halégeno, alquilo C;- 4 -(alquileno Co.4)-OH, ciano, -C(0)0O-alquilo Cj.4, -
O-alquilo C1.4, -S-alquilo Ci.4 y -CONHy; y los grupos alquilo de R® estan opcionalmente sustituidos por 1 - 5 &tomos
de flaor.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

RG
P~
1
R)(U\N N7 TN—z
2 3 ./ H
R R R (II)

ll El compuesto de la re|V|nd|caC|0n 10, en el que: R'es ciclopentilo o tiofenilo; R? es fenilo o tiofenilo; R® es -OH;
R°es Ho alquilo Ci; R’ es H; Z es alquilo Ci, -(alquileno Ci.3)-Q, o -NH-(alquileno Co.1)-Q; Q es ciclohexilo,
cicloheptilo, fenilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, furanilo, indolilo, pirazolilo, piridinilo, tiazolilo o
tiofenilo;

Q esta opcionalmente sustituido por 1-2 grupos R® elegidos con independencia entre halégeno, alquilo Ci.4, -
(alquileno Co.4)-OH, ciano, -C(0)0O-alquilo Cj.4, -O-alquilo Ci.4, -S-alquilo C1.4 y -CONHy; y los grupos alquilo de R®
estan opcionalmente sustituidos por 1 - 5 atomos de fltor.

12. El compuesto de la reivindicacién 10, que tiene la férmula:

RG
o) N|
N N/‘\ﬁ—z
oH \__/
(1la)

13. El compuesto de la reivindicacién 12, en el que: R®es H o alquilo Ci-2; Q es ciclohexilo, cicloheptilo, fenilo,
benzodioxolilo, benzofuranilo, benzotlofenllo furanilo, indolilo, pirazolilo, piridinilo, tiazolilo o tiofenilo; Q esta
opcionalmente sustituido por 1-2 grupos R® elegidos con independencia entre halégeno, alquilo Ci.4, (anuHeno Co-
4)-OH, ciano, -C(O)O-alquilo Cjy.4, -O-alquilo Ci.4, -S-alquilo Ci4 y -CONHp; y los grupos alquilo de R® estan
opcionalmente sustituidos por 1 - 5 a&tomos de fltor.

14. El compuesto de la reivindicacion 10, que tiene la formula:

(o} NH

N N N—C, ,alkylene-Q
N\ / H 13
OH

(Ib)
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15. El compuesto de la reivindicacion 14, en el que: Q es ciclohexilo, cicloheptilo, fenilo, benzodioxolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, furanilo, indolilo, pirazolilo, piridinilo, tiazolilo o tiofenilo; Q esta opcionalmente
sustituido por 1-2 grupos R® elegidos con independencia entre haldégeno, alquilo Ci.4, -(alquileno Co.4)-OH, ciano, -
C(O)0O-alquilo Cj.4, -O-alquilo Ci.4, -S-alquilo Ci.4 y -CONHy; y los grupos alquilo de R® estan opcionalmente
sustituidos por 1 - 5 atomos de flior.

16. El compuesto de la reivindicacion 15, en el que Q es furanilo o tiofenilo.
17. El compuesto de la reivindicacion 16, elegido entre:

4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-furan-2-ilmetilpiperazina-1-carboxamidina; y
4-((R)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacetil)-N-tiofen-2-ilmetil-piperazina-1-carboxamidina.

18. Un proceso de obtencién de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17, que consiste en:

(a) condensar el compuesto (1) y con el compuesto (2) en las condiciones de formacion de un enlace amidico y
desproteger el producto para obtener el compuesto (3):

o R, R%), .

2 OH + HN N-p —= R} N NH

R Rs \_/ RS L/
Q) @) @)

en el que P es un grupo protector de amino;
(b) hacer reaccionar el compuesto (3) con el compuesto (6) para formar el compuesto (7):

6

N,R ﬁ)a n-R
o}
QNJ'\ @  § N)'\NQ
(3) + 1 l\{ — R2 X \u_/ \
3

& Y N=N
® . o

y
(c) hace reaccionar el compuesto (7) con el compuesto (8), para obtener el compuesto de la formula I:

5 R®
(R°), N

8o
R ) —7
(1 + Z—NH, — YyoN R
2 R2 X Y"—/ ll‘\’7
(8) r?
n
19. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17 y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y ademas opcionalmente puede contener un segundo agente terapéutico,
dicho segundo agente terapéutico se elige con preferencia entre los agonistas de receptores adrenérgicos 2, los

agentes antiinflamatorios esteroideos, los inhibidores de la fosfodiesterasa-4 y combinaciones de los mismos.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 19, dicha composicion contiene un agonista de receptor
adrenérgico B2 y un agente antiinflamatorio esteroideo.

21. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17 para el uso en la terapia.

22. Un compuesto para el uso en la terapia seglin la reivindicacién 21, para tratar la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o el asma o para producir broncodilatacion
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