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DESCRIPCION
Derivado de purina.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos quimicos, procedimientos para su preparacion, formulaciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en terapia.

La inflamacion es una respuesta primaria a lesién tisular o invasidon microbiana y se caracteriza por adhesion de
leucocitos al endotelio, diapédesis y activacion dentro del tejido. La activacién de leucocitos puede dar como resultado
la generacion de especies de oxigeno toxicas (tales como anién superéxido) y la liberacion de productos granulares
(tales como peroxidasas y proteasas). Los leucocitos en circulacién incluyen neutréfilos, eosindfilos, basdfilos,
monocitos y linfocitos. Diferentes formas de inflamacién implican diferentes tipos de leucocitos que se infiltran,
regulandose el perfil particular por el perfil de expresion de factor quimiotactico, citocinas y moléculas de adhesion
dentro del tejido.

La funcion primaria de los leucocitos es defender al huésped de organismos invasores tales como bacterias y
parasitos. Una vez que un tejido se lesiona o infecta sucede una serie de acontecimientos que provoca el
reclutamiento local de leucocitos de la circulacion al tejido afectado. El reclutamiento de leucocitos esta controlado
para permitir la destruccion ordenada y fagocitosis de células ajenas o muertas, seguido de reparacion tisular y
resolucion de la infiltraciéon inflamatoria. Sin embargo en estados inflamatorios crénicos, el reclutamiento es con
frecuencia inapropiado, la resolucién no se controla de forma adecuada y la reaccion inflamatoria provoca destruccion
tisular.

Existen pruebas de estudios tanto in vitro como in vivo que sugieren que los compuestos activos en el receptor de
adenosina Aga tendran reacciones antiinflamatorias. El area se ha revisado por Cronstein (1994)b. Los estudios de
neutréfilos aislados muestran una inhibicién mediada por receptor A, de generacion de superéxido, desgranulacion,
agregacion y adherencia (Cronstein y col, 1983 y 1985; Burkey y Webster, 1993; Richter, 1992; Skubitz y col, 1988).
Cuando se han usado agentes selectivos para el receptor Aza frente al receptor Azg (por ejemplo CGS21680), el perfil
de inhibicidon parece coherente con una accién del subtipo de receptor Aza (Dianzani y col, 1994). Los agonistas de
adenosina también pueden regular negativamente otras clases de leucocitos (Elliot y Leonard, 1989; Peachell y col,
1989). Los estudios en animales completos han mostrado que los efectos antiinflamatorios de metotrexato estan
mediados a través de adenosina y activacion del receptor A, (Asako y col, 1993; Cronstein y col, 1993 y 1994). La
adenosina en si misma y compuestos que elevan los niveles en circulacidon de adenosina también muestran efectos
antiinflamatorios in vivo (Green y col, 1991; Rosengren y col, 1995). Ademas los niveles elevados de adenosina en
circulacion en el hombre (como resultado de deficiencia de adenosina desaminasa) dan como resultado
inmunosupresién (Hirschom, 1993).

El documento WO 99/67265 describe derivados de 2-(purin-9-il)-tetrahidrofuran-3,4-diol que son agonistas del
receptor de adenosina 2a y su uso en terapia para el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

Caddell y col (J. Org. Chem., 2004, 69, 3212-3215) describe la sintesis eficaz de 9p-2-alquilaminoadenosinas que son
agonistas de A2a altamente selectivos.

La presente invencion se refiere a compuestos (y sales o solvatos de los mismos) que inhiben el reclutamiento y
activacion de leucocitos y que son potentes agonistas del receptor de adenosina A2 (en lo sucesivo en el presente
documento Aza). Los compuestos por lo tanto pueden ser potencialmente terapéuticamente beneficiosos al
proporcionar proteccion de dafo tisular inducido por leucocitos en enfermedades en las que los leucocitos estan
implicados en el sitio de inflamacién. Los compuestos de la invencion también pueden representar una alternativa mas
segura a corticosteroides en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, cuyos usos pueden estar limitados por sus
perfiles de efectos secundarios.

Ademas, los compuestos de la invencion pueden mostrar un perfil mejorado frente a agonistas selectivos de Aza
conocidos porque pueden poseer una o mas de las siguientes propiedades:

(I) aproximadamente 100 veces mas selectivos para Aza frente al receptor Az humano;
(I1) aproximadamente 100 veces mas selectivos para Axa frente al receptor Azg humano;
(Ill) aproximadamente 100 veces mas selectivos para Aza frente al receptor A1 humano.
(IV) mas de aproximadamente el 90 % de unidn a albdmina de suero humano; y

(V) efectos cardiovasculares menos pronunciados, en particular taquicardia reducida.

Este perfil puede considerarse beneficioso puesto que también se encuentran receptores Az en leucocitos (por ejemplo
eosindfilos) y otras células inflamatorias (por ejemplo mastocitos) y activacion de estos receptores puede tener efectos
proinflamatorios (Kohno y col, 1996; Van Schaick y col 1996). Se considera incluso que los efectos
bronquioconstrictores de la adenosina en asmaticos pueden estar mediados por el receptor de adenosina As (Kohno y
col, 1996). También se encuentran receptores Ag en mastocitos y pueden por lo tanto estar implicados en la activacion
de mastocitos. Los receptores A tienen una amplia distribucion tisular y pueden encontrarse, entre otros, en corazoén,
adipocitos, musculo liso respiratorio, neutrdfilos, rifidn, hipocampo y cértex. La activacion del receptor A1 puede por lo
tanto provocar reduccién de la lipdlisis, diuresis y activacion del SNC (Fozard J. R., McCarthy C, Current Opinion in
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Investigational Drugs 2002 Vol 3. N° 1 p 69-77). Puede esperarse que un compuesto que muestre mas de
aproximadamente el 90 % de unién con albumina de suero humano, tal como aproximadamente 95 % de unién o mas,
tenga un perfil de efectos secundarios mejorado. Por ejemplo, puede esperarse que tales compuestos tengan efectos
cardiacos menos pronunciados tales como taquicardia.

Por tanto, de acuerdo con la invencién, los inventores de la presente invencion proporcionan un compuesto de formula
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y sales y solvatos de los mismos.

Los compuestos de formula (1) requieren una estereoquimica absoluta entorno a uno de los anillos de tetrahidrofurano,
de manera que la estereoquimica entorno a cada estereocentro en el anillo tetrahidrofurano sea como se indica a
continuacion:

5 O 2esR
2 3JesR
4esS
4 3 5esR -
. \J g
HO OH .
(1a)

Sin embargo, la estereoquimica entorno a cada estereocentro en el otro anillo de tetrahidrofurano no necesita fijarse.
Dentro de esta necesidad, la invencion abarca todos los esterecisémeros de los compuestos de formula (1) (es decir,
diastereoisomeros), asi como estereoisémeros individuales aislados, tales como los que estan sustancialmente libres
de otro estereoisémero (es decir puro) o como mezclas de los mismos. Un isémero individual aislado, tal como el que
esta sustancialmente libre de otros estereoisdbmeros (es decir, puro) se aislara de manera que menos de
aproximadamente el 10%, por ejemplo menos de aproximadamente el 1% o menos de aproximadamente el 0,1% del
otro estereoisomero esté presente.

Se prefieren los compuestos de formula (1) en los que la estereoquimica entorno a ambos anillos de tetrahidrofurano es
tal, que cada estereocentro en el anillo de tetrahidrofurano esté fijlada como se ha mostrado anteriormente en la
férmula (l1a).
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También se incluyen dentro del alcance de la invencion todos los isémeros geométricos del compuesto de formula (1)
como isomeros individuales o mezclas de los mismos. Por tanto, el compuesto de férmula (I) en las configuraciones cis
y trans, en particular trans, forma un aspecto adicional de la invencion.

También se incluyen dentro del alcance de la invencion sales de los compuestos de la presente invencién. Debido a su
uso potencial en medicina, las sales del compuesto de férmula (I) son preferentemente sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables pueden incluir sales de adicién de acidos. Una sal de adicion de
acidos farmacéuticamente aceptable puede formarse por reaccion de un compuesto de férmula (I) con un acido
inorganico u organico adecuado (tal como &cido bromhidrico, clorhidrico, férmico, sulfurico, nitrico, fosforico,
succinico, maleico, tereftalico, ftalico, acético, fumarico, citrico, tartarico, benzoico, p-toluenosulfénico,
metanosulfonico o naftalenosulfonico), opcionalmente en un disolvente adecuado, tal como un disolvente organico,
para dar la sal, que normalmente se aisla, por ejemplo, por cristalizacion y filtracion. Por lo tanto, una sal de adicion de
acidos farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) puede ser, por ejemplo, una sal bromhidrato, ,
clorhidrato, formiato, sulfato, nitrato, fosfato, succinato, maleato, ftalato, tereftalato, acetato, fumarato, citrato, tartrato,
benzoato, p-toluenosulfonato, metanosulfonato o naftalenosulfonato. Otras sales no farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo, oxalatos o trifluoroacetatos, pueden usarse, por ejemplo, en el aislamiento de compuestos de la invencion
y se incluyen dentro del alcance de esta invencion. La invencion incluye dentro de su alcance todas las formas
estequiometrias y no estequiométricas posibles de las sales de los compuestos de férmula (I). También se incluyen
dentro del alcance de la invencion todos los solvatos, hidratos, complejos y formas polimoérficas del compuesto y sales
de la invencién.

Los compuestos de formula (l) o derivados protegidos de los mismos pueden prepararse de acuerdo con un primer
procedimiento (A) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (l1)
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(1)

en la que L representa un grupo saliente por ejemplo halégeno particularmente cloro o un derivado protegido del
mismo, con [2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etillamina

(/N
NH,
/
H,C

Dicha reaccion implicara generalmente calentar los reactivos a una temperatura de 50 °C a 150 °C, tal como de 100 °C
a 130 °C, particularmente de aproximadamente 110 °C a 120 °C, en presencia de un disolvente inerte, tal como DMSO.
Como alternativa, la reaccion puede realizarse a una temperatura mas baja, por ejemplo a aproximadamente 100 °C
durante un periodo prolongado de tiempo, tal como de 18 a 24 horas. El compuesto de férmula (ll) puede usarse en
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una forma en la que los grupos hidroxilo se protegen, por ejemplo, con grupos aceténidos o acetilo, particularmente de
grupos.

Un compuesto de férmula (II) o un derivado protegido del mismo puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto
de formula (l11)

L
NP NN
N
I
L N
N=N
NN, 2 o
N
HOs ”,OH

()

en la que L representa un grupo saliente como se ha definido anteriormente o un derivado protegido del mismo, con
1,4-diaminociclohexano, tal como trans-1,4-diaminociclohexano. Generalmente, esta reaccién se generara en
presencia de una base, tal como una base de amina (por ejemplo, diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado, tal
como un alcohol, por ejemplo, isopropanol) a una temperatura elevada (por ejemplo, de 50 °C a 60 °C).

Un compuesto de féormula (111) o un derivado protegido del mismo y procedimientos para su preparacion se desvelan en
el documento WO 98/28319. Un compuesto de formula (Ill) es el intermedio 7 del documento WO 98/28319.
Brevemente, un compuesto de formula (Ill) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (1V)

N=N
/ OH
NN, 2 0
N
HO  OH
(V)

o un derivado protegido del mismo con 2,6-dicloropurina en un disolvente adecuado, en condiciones inertes, en
presencia de un acido de Lewis, tal como triflato de trimetilsililo.

Los compuestos de férmula (lll) y (IV) pueden usarse de una forma, en la que los hidroxilo se protegen con grupos
protectores adecuados, por ejemplo, con grupos acetonidos o acetilo, particularmente grupos acetilo.

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse por los procedimientos que se desvelan en el documento WO
98/28319 o por procedimientos analogos. Un compuesto de férmula (V) es el Intermedio 6 del documento WO
98/28319.

De acuerdo con un segundo procedimiento (B), un compuesto de formula (l) o un derivado protegido del mismo puede
prepararse haciendo reaccionar un compuesto de féormula (V)
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con un compuesto de férmula (IV) como se ha definido anteriormente en el presente documento o un derivado

protegido del mismo. Esta reaccion puede realizarse en presencia de una base impedida, tal como DBU y un &cido de
Lewis, tal como triflato de trimetilsililo.

Un compuesto de férmula (V) puede prepararse desprotegiendo un compuesto de formula (V1)

L'

. /
N N NS N
< g
IR
HC NH

1)

en la que L' es un grupo protector de amina adecuado, tal como 2-tetrahidropirano. La desproteccion puede
conseguirse tipicamente por hidrdlisis acida con un acido adecuado, tal como HCI a temperatura ambiente.
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Un compuesto de formula (V1) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (VII)

Ll
L /N‘ N
T
NH
HN
NZ N
L)\\Nl N>

(VI

en la que L y L' son como se han definido anteriormente, con [2-(1-metil-1H-imidazolil-4-il)etil amina. Dicha reaccion
implicara generalmente calentar los reactivos a una temperatura de 50 °C a 150 °C, tal como de 100 °C a 130 °C,
particularmente de aproximadamente 110 °C a 120 °C, en presencia de un disolvente inerte, tal como DMSO o
etilenglicol. También puede usarse una base externa, tal como fosfato acido dipotasico para incrementar la reactividad.

Un compuesto de férmula (V1) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Férmula (VIII)
L‘
N“ | N\>
)\\ y
L~ N ’\

Ll

vin)

en la que L y L' son grupos salientes como se ha definido anteriormente con 1,4-diaminociclohexano, tal como
trans-1,4-diaminociclohexano. Esta reaccion se realizara generalmente en presencia de una base, tal como una base
de amina (por ejemplo, diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado, tal como un alcohol, por ejemplo, isopropanol
o n-butanol) a una temperatura elevada (por ejemplo, de 60 °C a 80 °C).

Los compuestos de formula (VIII) pueden prepararse de acuerdo con los métodos descritos en el documento
WO03/080613 o por procedimientos analogos. Un compuesto de formula (VIII) es el Intermedio 1 en el documento
WO03/080613.

Los compuestos de formula () pueden preparase adicionalmente de acuerdo con un tercer procedimiento (C)
desprotegiendo un derivado protegido de un compuesto de férmula (1), por ejemplo, en el que los grupos hidroxilo en el
resto de azucar se protegen con grupos acetilo.

Como se ha descrito anteriormente, pueden usarse derivados protegidos de compuestos de la invencién o intermedios
para preparar compuestos de la invencidon. Pueden encontrarse ejemplos de grupos protectores y los medios para su
eliminacion en T. W. Greene y P. G. M. Wuts "Protective Groups in Organic Synthesis" (J Wiley and Sons, 1991). Los
grupos protectores de hidroxilo adecuados incluyen alquilo (por ejemplo, metilo), acetal (por ejemplo, acetonido) y acilo
(por ejemplo, acetilo o benzoilo) que pueden eliminarse por hidrdlisis, y arilalquilo (por ejemplo, bencilo) que puede
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eliminarse por hidrogendlisis catalitica. Los grupos protectores de amina adecuados incluyen sulfonilo (por ejemplo,
tosilo), acilo, por ejemplo, benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo, bencilo) que pueden
eliminarse por hidrélisis o hidrogendlisis segun sea adecuado.

El potencial de compuestos de férmula (I) y sales o solvatos de los mismos para inhibir la funcién de los leucocitos
puede demostrarse, por ejemplo, por su capacidad para inhibir la generaciéon de superoxido (O2-) de neutrdéfilos
estimulados con quimioatrayantes tales como N-formilmetionil-leucil-fenilalanina (fMLP). En consecuencia, los
compuestos de formula (l) pueden ser potencialmente terapéuticamente beneficiosos al proporcionar proteccion de
dafo tisular inducido por leucocitos en enfermedades en las que los leucocitos estan implicados en el sitio de
inflamacion.

Los ejemplos de patologias en las que los compuestos que inhiben la funcién de los leucocitos pueden tener efectos
antiinflamatorios potencialmente beneficiosos incluyen enfermedades del tracto respiratorio tales como sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (ARDS), bronquitis (incluyendo bronquitis crénica), fibrosis quistica, asma (incluyendo
reacciones asmaticas inducidas por alérgeno), enfisema, rinitis y choque séptico. Otras patologias relevantes incluyen
enfermedades del tracto gastrointestinal tales como enfermedades inflamatorias del intestino incluyendo enfermedad
inflamatoria del intestino (por ejemplo enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa), gastritis inducida por Helicobacter
pylori y enfermedades inflamatorias intestinales secundarias de exposicién a radiacién o exposiciéon a alérgenos, y
gastropatia inducida por farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Enfermedades adicionales pueden incluir
enfermedades cutaneas tales como psoriasis, dermatitis alérgica y reacciones de hipersensibilidad y enfermedades
del sistema nervioso central que tienen un componente inflamatorio, por ejemplo enfermedad de Alzheimer y
esclerosis multiple.

Los ejemplos adicionales de patologias en las que tales compuestos pueden tener efectos potencialmente
beneficiosos incluyen afecciones cardiacas tales como enfermedad vascular periférica, lesién de reperfusion
postisquémica y sindrome hipereosindfilo idiopatico.

Adicionalmente, los compuestos que inhiben la funcion linfocitica pueden ser Gtiles como agentes inmunosupresores y
por lo tanto tienen uso en el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide y diabetes, y
pueden ser Utiles en la inhibicion de metéastasis.

Se apreciara por los expertos en la materia que la referencia en el presente documento a tratamiento se extiende a
profilaxis asi como al tratamiento de afecciones establecidas.

Es de particular interés el tratamiento y/o profilaxis de asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
bronquitis crénica y enfisema en un mamifero (por ejemplo ser humano) especialmente asma y EPOC.

Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de féormula (I) y sales y solvatos de los mismos pueden ser
utiles en medicina humana o veterinaria, en particular, agentes antiinflamatorios.

Se proporciona por lo tanto como un aspecto adicional de la invenciéon un compuesto de formula (I) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en medicina humana o veterinaria, particularmente en el
tratamiento de pacientes con afecciones inflamatorias que son susceptibles de dafo tisular inducido por leucocitos.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de formula (1) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con
afecciones inflamatorias que son susceptibles de dafo tisular inducido por leucocitos.

En un aspecto adicional o alternativo se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un sujeto humano o animal con una afeccién
inflamatoria y/o afeccion alérgica que es susceptible de dafio tisular inducido por leucocitos.

Para su uso en medicina, los compuestos de la presente invencién se administran habitualmente como una
composicion farmacéutica.

La presente invencion proporciona por lo tanto en un aspecto adicional una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo opcionalmente con uno o mas
vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La composicion farmacéutica puede ser para su uso en el tratamiento y/o profilaxis de cualquiera de las afecciones
descritas en el presente documento.

Pueden administrarse compuestos de formula (1) y sales y solvatos de los mismos y/o la composicion farmacéutica que
los contiene, por ejemplo, por administracion parenteral (por ejemplo intravenosa, subcutanea o intramuscular),
inhalada, nasal, transdérmica o rectal, o como tratamientos tépicos (por ejemplo pomadas o geles). Las vias de
administracion de interés particular incluyen inhalada e intranasal. La administracion inhalada implica administracion
tépica al pulmon, por ejemplo por composicién de polvo seco o aerosol.

El compuesto de formula (1) y solvatos y sales del mismo y/o la composicidon farmacéutica pueden administrarse por
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una formulacion de liberacién controlada o prolongada como se describe en el documento WO 00/50011.

Una composicion parenteral puede comprender una solucion o suspension del compuesto o sal farmacéuticamente
aceptable en un vehiculo estéril acuoso o aceite parenteralmente aceptable. Como alternativa, la solucion puede
liofilizarse; la composicién farmacéutica parenteral liofilizada puede reconstituirse con un disolvente adecuado justo
antes de su administracion.

Las composiciones para administracion nasal o inhalada pueden formularse convenientemente como aerosoles,
soluciones, suspensiones, gotas, geles o polvos secos, con vehiculos acuosos o no acuosos opcionalmente con la
adicion de agentes tales como agentes espesantes, sales tamponantes o acido o alcali para ajustar el pH, agentes de
ajuste de la isotonicidad, antioxidantes y/o conservantes.

Pueden formularse capsulas y cartuchos de por ejemplo gelatina, o blisteres de por ejemplo papel de aluminio
laminado, para su uso en un inhalador o insuflador que contiene una mezcla de polvo de un compuesto de la invencion
y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidoén.

También se proporciona un procedimiento para preparar una formulacion farmacéutica tal que comprende mezclar los
ingredientes.

Para composiciones adecuadas y/o adaptadas para administracién inhalada, el compuesto o sal o solvato de formula
() esté tipicamente en una forma de tamafio de particula reducido, y particularmente la férmula de tamafio reducido se
obtiene o puede obtenerse por micronizaciéon. Generalmente, el tamafio de particula del compuesto o sal de tamafio
reducido (por ejemplo micronizado) puede definirse por un valor de D50 de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
10 micrometros (por ejemplo como se mide usando difraccion de laser).

Las formulaciones de aerosol, por ejemplo para administracion inhalada, pueden comprender una solucién o
suspensién fina de la sustancia activa en un disolvente farmacéuticamente aceptable acuoso o no acuoso. Las
formulaciones de aerosol pueden presentarse en cantidades sencillas o multidosis en forma estéril en un recipiente
sellado, que puede tomar la forma de un cartucho o recarga para su uso con un dispositivo de atomizacién o inhalador.
Como alternativa el recipiente sellado puede ser un dispositivo de dispersién unitario tal como un inhalador nasal de
dosis sencilla o un dosificador de aerosol ajustado con una valvula de medicién (inhalador de dosis medida) que se
pretende que se deseche una vez que se han agotado los contenidos del recipiente.

Cuando la forma de dosificacion comprende un dosificador de aerosol, preferentemente contiene un propulsor
adecuado bajo presion tal como aire comprimido, diéxido de carbono o un propulsor organico tal como un
clorofluorocarbono (CFC) o hidrofluorocarbono (HFC). Los propulsores de CFC adecuados incluyen
diclorodifluorometano, triclorofluorometano y diclorotetrafluroetano. Los propulsores de HFC adecuados incluyen
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y 1,1,1,2-tetrafluoroetano. Las formas farmacéuticas de aerosol también pueden
tomar la forma de un atomizador de bomba.

Opcionalmente, en particular para composiciones inhalables de polvo seco, puede incorporarse una composicion
farmacéutica para administracion inhalada en una pluralidad de recipientes de dosis sellada (por ejemplo que contiene
la composicion de polvo seco) montados longitudinalmente en una tira o cinta dentro de un dispositivo de inhalacion
adecuado. El recipiente puede romperse o puede abrirse despegando a voluntad y la dosis de por ejemplo la
composicién de polvo seco puede administrarse por inhalacion mediante el dispositivo tal como el dispositivo
DISKUS™, comercializado por GlaxoSmithKline. El dispositivo de inhalaciéon DISKUS™ se describe por ejemplo en el
documento GB 2242134 A, y en un dispositivo tal se define al menos un recipiente para la composicion farmacéutica
en forma de polvo (siendo el recipiente o los recipientes preferentemente una pluralidad de recipientes de dosis sellada
montados longitudinalmente en una tira o cinta) entre dos miembros asegurados de forma desprendible entre si; el
dispositivo comprende: un medio para definir una estacion de apertura para dicho recipiente o recipientes; un medio
para despegar los miembros entre si en la estacion de apertura para abrir el recipiente; y una salida, que comunica con
el recipiente abierto, a través del que un usuario puede inhalar la composicion farmacéutica en forma de polvo del
recipiente abierto.

La proporcion del compuesto activo de formula (I) o sal o solvato del mismo en las composiciones tépicas de acuerdo
con la invencion depende del tipo preciso de formulacion para preparar pero puede generalmente estar dentro del
intervalo de 0,001 a 10 % en peso. Generalmente, sin embargo para la mayoria de los tipos de preparaciones la
proporcion usada puede estar dentro del intervalo de 0,005 a 1 % tal como 0,01 % a 0,5 %. Sin embargo, en polvos
para inhalacion o insuflacién la proporcion usada puede estar dentro del intervalo de 0,1 a 5 %.

Las formulaciones de aerosol se disponen preferentemente de modo que cada dosis medida o “descarga” de aerosol
contiene 20 pug-2000 g, preferentemente aproximadamente 20 ng-500 ng del compuesto de férmula (1). La
administracion puede ser una vez diaria o varias veces diarias, por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, proporcionando por
ejemplo 1, 2 o 3 dosis cada vez. La dosis diaria global con un aerosol estara dentro del intervalo de 100 pug-10 mg
preferentemente, 200 ng-2000 pg. La dosis diaria global y la dosis medida suministrada por capsulas y cartuchos en un
inhalador o insuflador generalmente sera el doble que con formulaciones de aerosol.

El compuesto (o sales y solvatos del mismo) y formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion pueden
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usarse en combinacion con o incluyen uno o mas agentes terapéuticos, por ejemplo seleccionados de agentes
antiinflamatorios, agentes anticolinérgicos (particularmente un antagonista de receptor M1, M2, M1/M2 0 M3), agonistas
del adrenorreceptor B2, agentes antiinfecciosos (por ejemplo antibiéticos, antivirales) o antihistaminicos. La invencién
proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de formula (1) o una
sal, solvato o derivado fisiolégicamente funcional de los mismos farmacéuticamente aceptable junto con uno o mas
agentes terapéuticamente activos adicionales, por ejemplo seleccionados de un agente antiinflamatorio (por ejemplo
un corticosteroide o un AINE), un agente anticolinérgico, un agonista de adrenorreceptor 2, un agente antiinfeccioso
(por ejemplo, un antibiético o un antiviral) o un antihistaminico. Las combinaciones particulares de la invencién
incluyen un compuesto de férmula (1) o una sal o solvato fisioldgicamente aceptable del mismo junto con un esteroide,
un agonista de adrenorreceptor B2, un anticolinérgico y/o un inhibidor de PDE-4. Son combinaciones preferidas las que
comprenden uno o dos agentes terapéuticos adicionales.

Resultara evidente para un experto en la materia que, cuando sea apropiado, el ingrediente o los ingredientes
terapéuticos adicionales pueden usarse en forma de sales (por ejemplo como sales de amina o metales alcalinos o
como sales de adicion de acidos), o profarmacos, o como ésteres (por ejemplo ésteres de alquilo inferior) o como
solvatos (por ejemplo hidratos) para optimizar la actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas fisicas (por ejemplo
solubilidad) del ingrediente terapéutico. También resultara evidente que cuando sea apropiado, los ingredientes
terapéuticos pueden usarse en forma épticamente pura.

La invencion proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo con uno o mas agentes terapéuticamente
activos adicionales, por ejemplo, un agonista adrenorreceptor 2, un antihistaminico, un agente antialérgico, un agente
antiinflamatorio (incluyendo un esteroide o un inhibidor de PDE-4), un agente anticolinérgico o un agente antiinfeccioso
(por ejemplo antibiéticos o antivirales).

Los ejemplos de agonistas de adrenorreceptor B, incluyen salmeterol (que puede ser un racemato o un enantidmero
sencillo, tal como el R-enantidmero), salbutamol, formoterol, salmefamol, fenoterol o terbutalina y sales de los mismos,
por ejemplo la sal de xinafoato de salmeterol, la sal sulfato o base libre de salbutamol o la sal fumarato de formoterol.
Pueden preferirse agonistas de adrenorreceptor 3, de actuacion larga tales como salmeterol o formoterol.

Otros agonistas de adrenorreceptor B, de la reactuacion incluyen los descritos en los documentos WO02/66422A,
WO02/270490, WO02/076933, WO03/024439, WO03/072539, WO03/091204, WO04/016578, WO04/022547,
WO04/037807, WO04/037773, WO04/037768, WO04/039762, WO04/039766, WO01/42193 y WO03/042160.

Son agonistas de adrenorreceptor B2 de larga actuacion particulares:

3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenilletil}amino)hexilJoxi}butil)bencenosulfonamida;
3-(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-hidroximetil )fenil]etil}-amino)heptilJoxi}propil)bencenosulfonamida;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobencil)oxi]etoxithexil)Jamino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol;
4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(ciclopentilsulfonil)fenil]butoxithexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol;
N-[2-hidroxil-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[2-4-[[(2R)-2-hidroxi-2-feniletillamino]fenil]etillamino]etil[fenillformamida, y
N-2{2-[4-(3-fenil-4-metoxifenil)aminofenil]etil}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2(1H)-quinolinon-5-il)etilamina.

Los agentes antiinflamatorios que pueden incorporarse en una combinacion incluyen corticosteroides particularmente
corticosteroides inhalados y sus profarmacos que tienen actividad antiinflamatoria. Los ejemplos de corticosteroides
incluyen metilprednisolona, prednisolona, dexametasona, propionato de fluticasona, S-fluorometil éster de acido
6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico,

S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) éster de acido
6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16o-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17p-carbotioico, S-fluorometil éster de
acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17 a-(1-metilcilopropilcarbonil)oxi-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbotioico,
cianometil éster de acido
6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16oa-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dien-173-carbo
xilico, ésteres de beclometasona (tales como el éster de 17-propionato o el éster de 17,21-dipropionato), budesonida,
flunisolida, ésteres de mometasona (tales como el éster de furoato), triamcinolona acetonida, rofleponida, ciclesonida,
(16a,17-[[(R)-ciclohexilmetilen]bis(oxi)]-11B,21-dihidroxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona), propionato de butixocort,
RPR-106541 y ST-126. Los corticosteroides preferidos incluyen propionato de fluticasona, S-fluorometil éster de acido
6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16o-metil-17 a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico y

S-fluorometil éster de acido
6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico, mas
preferiblemente S-fluorometil éster de acido

6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico.

Los compuestos no esteroideos que pueden tener actividad glucocorticoide incluyen los abarcados en las siguientes
solicitudes de patente WO003/082827, WO01/10143, WO098/54159, WO04/005229, WO04/009016, WO04/009017,
WO04/018429, WOO03/104195, WO03/082787, WO03/082280, WO03/059899, WOO03/101932, WO02/02565,
WO01/16128, WO00/66590, WO03/086294, WO04/026248, WO03/061651, WO03/08277.
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Los agentes antiinflamatorios incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Posibles AINE que pueden usarse en una combinacion incluyen cromoglicato sédico, nedocromilo sédico, inhibidores
de fosfodiesterasa (PDE) (por ejemplo, teofilina, inhibidores de PDE4 o inhibidores de PDE3/PDE4 mezclados),
antagonistas de leucotrienos, inhibidores de sintesis de leucotrienos (por ejemplo, monteleukast), inhibidores de iNOS,
inhibidores de triptasa y elastasa, antagonistas de beta-2 integrina y agonistas o antagonistas de receptores de
adenosina (por ejemplo, agonistas de adenosina 2a), antagonistas de citocinas (por ejemplo, antagonista de
quimiocina, tales como un antagonista de CCR3) o inhibidores de sintesis de citocinas, o inhibidores de
5-lipoxigenasa. Un iNOS (inhibidor de éxido nitrico sintasa inducible) es preferentemente para administracién oral.
Otros inhibidores de iNOS incluyen los desvelados en los documentos WO093/13055, W0O98/30537, W002/50021,
WQ095/34534 y WO099/62875. Los inhibidores de CCR3 adecuados incluyen los desvelados en el documento
WO02/26722.

Los inhibidores de fosfodiesterasa 4 (PDE4) que pueden usarse en una combinacioén incluyen cualquier compuesto
que se sabe que inhibe la enzima PDE4 o que se descubre que actia como un inhibidor de PDE4, y que son solamente
inhibidores de PDE4, no compuestos que inhiban otros miembros de la familia PDE, tales como PDE3 y PDE5, asi
como PDE4.

Los compuestos incluyen acido cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico,
2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona y
cis-[4-ciano-4-(3-ciclo-propilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol]. Otro compuesto de interés es acido
cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]ciclohexano-1-carboxilico (también conocido como cilomilast) y sus
sales, ésteres, profarmacos o formas fisicas, que se describe en la patente de Estados Unidos 5.552.438 presentada
el 3 de septiembre de 1996; esta patente y los compuestos que desvela se incorporan en el presente documento por
referencia en su totalidad.

Otros inhibidores de PDE4 incluyen AWD-12-281 de Elbion (Hofgen, N. y col. 152 EFMC Int Symp Med Chem (6-10
Sept, Edimburgo) 1998, Abst P.98; CAS referencia N° 247584020-9); un derivado de 9-benciladenina nombrado
NCS-613 (INSERM); D-4418 de Chiroscience y Schering-Plough; un inhibidor de benzodiazepina PDE4 identificado
como Cl-1018 (PD-168787) y atribuido a Pfizer; un derivado de benzodioxol desvelado por Kyowa Hakko en el
documento WO99/16766; K-34 de Kyowa Hakko; V-11294A de Napp (Landells, L. J. y col. Eur Resp J [Annu Cong Eur
Resp Soc (19-23 Sept, Ginebra) 1998] 1998, 12 (Supl. 28): Abst P2393); roflumilast (CAS referencia N° 162401-32-3)
y una ftalazinona (documento WQ099/47505, cuya divulgacion se incorpora por la presente por referencia) de
Byk-Gulden; arofilina en desarrollo por Almirall-Prodesfarma; VM554/UM565 de Vemalis; o T-440 (Tanabe Seiyaku;
Fuji, K. y col. J Pharmacol Exp Ther,1998, 284(1): 162) y T2585.

Se desvelan compuestos adicionales en la solicitud de patente internacional publicada WO04/024728 (Glaxo Group
Ltd), PCT/EP2003/014867 (Glaxo Group Ltd) y PCT/EP2004/005494 (Glaxo Group Ltd).

Los agentes anticolinérgicos son los compuestos que actian como antagonistas en los receptores muscarinicos, en
particular, los compuestos que son antagonistas de los receptores M1 0o M3, antagonistas duales de los receptores
M+1/M3 o M2/M3, o pan-antagonistas de los receptores M1/M2/Ms. Los compuestos ejemplares para administracion
mediante inhalaciéon incluyen ipratropio (por ejemplo, como el bromuro, CAS 22254-24-6, vendido con el nombre
Atrovent), oxitropio (por ejemplo, como el bromuro, CAS 30286-75-0) y tiotropio (por ejemplo, como el bromuro, CAS
136310-93-5, vendido con el nombre Spiriva). También son de interés revatropato (por ejemplo, como el bromhidrato,
CAS 262586-79-8) y LAS-34273 que se desvela en el documento WO01/04118. Los compuestos ejemplares para
administracion oral incluyen pirenzepina (por ejemplo, CAS 28797-61-7), darifenacina (por ejemplo, CAS 133099-04-4
o CAS 133099-07-7 para el bromhidrato vendido con el nombre Enablex), oxibutinina (por ejemplo, CAS 5633-20-5,
vendido con el nombre Ditropan), terodilina (por ejemplo, CAS 15793-40-5), tolterodina (por ejemplo, CAS
124937-51-5, o CAS 124937-52-6 para el tartrato, vendido con el nombre Detrol), otilonio (por ejemplo, como el
bromuro, CAS 26095-59-0, vendido con el nombre Spasmomen), cloruro de trospio (por ejemplo, CAS 10405-02-4) y
solifenacina (por ejemplo, CAS 242478-37-1 o CAS 242478-38-2, o el succinato también conocido como YM-905 y
vendido con el nombre Vesicare).

11



10

15

20

25

30

35

ES 2383 604 T3

Otros agentes anticolinérgicos incluyen compuestos de formula (XXI), que se desvelan en la solicitud de patente de
Estados Unidos 60/487981:

o
\N* X

H (XXI1)

R31

R32

en la que la orientacion preferida de la cadena alquilo unida al anillo tropano es endo; R y R* se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en grupos alquilo inferior de cadena lineal o ramificada que tienen
preferentemente de 1 a 6 atomos de carbono, grupos cicloalquilo que tienen de 5 a 6 atomos de carbono,
cicloalquil-alquilo que tienen de 6 a 10 atomos de carbono, 2-tienilo, 2-piridilo, fenilo, fenilo sustituido con un grupo
alquilo que no tiene mas de 4 atomos de carbono y fenilo sustituido con un grupo alcoxi que no tiene mas de 4 atomos
de carbono;

X representa un anién asociado con la carga positiva del dtomo de N. X" puede ser, pero sin limitacién, cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, benceno sulfonato y tolueno sulfonato, incluyendo, por ejemplo:

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3,2,1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3,2,1]octano;
(3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3,2,1]octano 4-metilbencenosulfonato;
bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-tienil)etenil]-8-azoniabiciclo[3,2,1]octano; y/o
bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-piridinil)etenil]-8-azoniabiciclo[3,2,1]octano.

Los agentes anticolinérgicos incluyen compuestos de férmula (XXII) o (XXIII), que se desvelan en la solicitud de
patente de Estados Unidos 60/511009:

0/ 41
—~N_ R / N /

(XX11) H (XX

R"2 R“ R"2

en las que:

el atomo de H indicado esta en la posicién exo;

R* representa un anién asociado con la carga positiva del atomo de N. R1™ puede ser, pero sin limitacién, cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, benceno sulfonato y toluenosulfonato;

R* y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en grupos alquilo inferior de cadena lineal
o ramificada (que tienen preferentemente de 1 a 6 &tomos de carbono), grupos cicloalquilo (que tienen de 5 a 6
atomos de carbono), cicloalquil-alquilo (que tienen de 6 a 10 atomos de carbono), heterocicloalquilo (que tienen de
5 a 6 atomos de carbono) y N u O como heteroatomo, heterocicloalquil-alquilo (que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono) y N u O como heteroatomo, arilo, opcionalmente sustituido arilo, heteroarilo y heteroarilo opcionalmente
sustituido;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo(C+-Cs), cicloalquilo(Cs-C12), heterocicloalquilo(Cs-C7),
alquilo (C+-Cg)-cicloalquilo (C3-C+2), alquil gC1-Ce)-heterocicloalquilo (C3-Cy), arilo, heteroarilo, alquil (C4-Cs)-arilo,
alquil (C+4-Ce)-heteroarilo, -OR*, -CH,0R*, -CH,0H, -CN, -CF3, -CH,O(CO)R*, -CO,R*", -CH,NHS,,
-CH2N(RY)SO.R®, -sozN(R‘”)gR“s), -CON(R*")(R*®), -CHN(R*®*)CO(R*), -CHoN(R*)S0,(R*),
-CHoN(R*®)CO,(R*®), -CHN(R*)CONH(R*);

R*® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Cs), alquil (C4-Cs)-cicloalquilo (C3-C12),
al%uiI(C1-Ce)-heterocicloalquiIo (C3-Cy), alquil (C1-Cs)-arilo, alquil (C1-Ce)-heteroarilo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo(C+-Cs), cicloalquilo (C3-C+12), heterocicloalquilo (Cs-C7),
alquilo (C+-Ce)-cicloalquilo (C3-C12), alquil (C4-Cs)-heterocicloalquilo (C3-C7), arilo, heteroarilo, alquil (C+-Cs)-arilo,
alquil (C+-Cs)-heteroarilo;
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RY y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo
(C3-C12), heterocicloalquilo (C3-Cy7), alquil (C1-Csg)-cicloalquilo(C3-C+z2), alquil (C1-Csg)-heterocicloalquilo (C3-C7),
alquil (C1-Cs)-arilo y alquil (C1-Cs)-heteroarilo, incluyendo, por ejemplo: yoduro de
(endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrilo;

(Endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil- etil)-8-aza-biciclo[3,2,1]octano;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;

acido 3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propidnico;

yoduro de (Endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;

bromuro de (Endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propan-1-ol;
N-Bencil-3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;

yoduro de (Endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
1-Bencil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;
1-Etil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-acetamida;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-benzamida;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-di-tiofen-2-il-propionitrilo;

Yoduro de (Endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-bencenosulfonamida;
[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2, 1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-metanosulfonamida; y/o bromuro de
(Endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil)-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano.

Los compuestos mas preferidos, Utiles en la presente invencion incluyen:

yoduro de (Endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;

yoduro de (Endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;

bromuro de (Endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;

yoduro de (Endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;

3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano; y/o
)

yoduro de (Endo)-
-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil )-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano.

bromuro de (Endo

Los antihistaminicos (también denominados antagonistas del receptor de H1) incluyen uno cualquiera o mas de los
numerosos antagonistas que se sabe que inhiben los receptores de H1, y son seguros para su uso humano. Los
antagonistas de primera generacion incluyen derivados de etanolaminas, etilendiaminas y alquilaminas, tales como
difenilhidramina, pirilamina, clemastina, clorfeniramina. Los antagonistas de segunda generacién, que son no
sedantes, incluyen loratidina, desloratidina, terfenadina, astemizol, acrivastina, azelastina, levocetirizina, fexofenadina,
cetirizina y efletirizina.

La invencion proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un inhibidor de PDE4.

La invencion proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una combinacidon que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con agonista de adrenorreceptor f-.

La invencion proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una combinacidon que comprende un compuesto de
férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un anticolinérgico.

La invencion proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un antihistaminico.

Las combinaciones indicadas anteriormente pueden presentarse convenientemente para su uso en forma de una
formulacion farmacéutica y por lo tanto las formulaciones farmacéuticas que comprenden una composicién como se ha
definido anteriormente junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable representan un aspecto
adicional de la invencion.

Los compuestos individuales de tales combinaciones pueden administrarse secuencial o simultaneamente en
formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas. Preferentemente, los compuestos individuales se
administrardn simultdneamente en una formulaciéon farmacéutica combinada. Se apreciaran facilmente por los
expertos en la materia dosis apropiadas de agentes terapéuticos conocidos.

Los compuestos de formula () y sales y solvatos de los mismos pueden prepararse por la metodologia descrita en lo
sucesivo en el presente documento, que constituyen un aspecto adicional de la presente invencion.

Las combinaciones indicadas anteriormente pueden presentarse convenientemente para su uso en forma de una
composicion farmacéutica y por lo tanto una composicion farmacéutica que comprende una combinacién como se ha
definido anteriormente opcionalmente junto con uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables
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representa un aspecto adicional de la invencion.

Los compuestos individuales de tales combinaciones pueden administrarse secuencial o simultdneamente en
composiciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Los compuestos intermedios descritos en el presente documento pueden formar un aspecto adicional de la invencion.

Los compuestos de la invencidén pueden tener una o mas de las siguientes propiedades ventajosas: mas eficacia;
muestran mayor selectividad; tienen menos efectos secundarios; tienen una mayor duracidon de accion; estan mas
biodisponibles por la via preferida; muestran menos actividad sistémica cuando se administran por inhalacién; y/o
tienen otras propiedades mas deseables que compuestos conocidos similares.

En particular, los compuestos de la invencion pueden ser muy potentes en el receptor Aza, muestran mayor
selectividad por el subtipo de receptor Aza frente a otros subtipos de receptor de adenosina (especialmente los
subtipos de receptor A1 y As), son capaces de unirse en gran medida a albumina de suero humano (mayor de
aproximadamente 90 %, particularmente mayor de aproximadamente 95 %) y/o pueden mostrar efectos cardiacos
menos pronunciados que los compuestos conocidos hasta la fecha.

Los compuestos de la invencién pueden ensayarse con respecto a actividad biolégica in vitro e in vivo de acuerdo con
los siguientes ensayos/modelos o similares. 1) In vitro: Actividad agonista contra receptores de adenosina A1, Aza, Azs
y As.

La potencia y selectividad agonista de los compuestos frente a receptores de adenosina humanos se determina
usando células de ovario de hamster Chino (CHO) o células de levadura transfectadas con el gen para el receptor
relevante.

(a) células CHO

Pueden usarse dos procedimientos en las células CHO. (i) Para el ensayo SPAP, las células también se transfectan
con elementos de respuesta a AMP ciclico (AMPc) que promueven el gen para fosfatasa alcalina placentaria secretada
(SPAP). Los cambios en AMPC se miden como cambios en los niveles de SPAP. (ii) El ensayo DiscoveRx es un
ensayo de complementacion de enzimas que implica dos fragmentos de B-galactosidasa, aceptor de enzimas (EA) y
donador de enzimas (ED). Después de la produccion de AMPc EA se une a ED, se produce enzima activa y se forma
un producto luminiscente tras la adicidon del sustrato. Para ambos procedimientos el efecto de los compuestos de
ensayo se determina por sus efectos en los niveles basales de AMPc (Aza y Azg) 0 en AMPc potenciado con forskolina
(A1y As).

(b) Células de levadura

Para el ensayo de levadura, la estimulacién del receptor provoca activaciéon de un gel indicador, concretamente
FUS1-HIS3, dando como resultado produccién de histidina que es esencial para el crecimiento celular. Las células de
levadura se cultivan en medio de crecimiento sin histidina y la adicion de un compuesto de ensayo provoca produccion
de histidina que a su vez estimula el crecimiento celular. Esta respuesta se mide a partir de la produccion de la
exoglucanasa, una enzima secretada de forma constitutiva por células de levadura.

En todos los ensayos in vitro la actividad de los compuestos de ensayo se expresa como una relacion con la del
agonista de receptor de adenosina no selectivo, N-etil carboxamida adenosina (NECA).

En estos o similares ensayos se mostré que la sal de formato del compuesto de férmula (I) era altamente selectiva,
siendo mas de 100 veces mas selectiva para Aza que A1, Azs Y As. La potencia en Aza fue <0,5 (EMR frente a NECA) y
generalmente aproximadamente 0,02 (EMR frente a NECA).

Actividad agonista antiinflamatoria in vivo
Modelo de LPS:

Se administré6 compuesto de ensayo a ratas albinas CD macho antes de exposicion a LPS. Se inyecté compuesto (o
vehiculo) en un volumen de 200 pl en la traquea, mediante una canula situada de forma transoral, mientras que los
animales estuvieron con anestesia de isoflurano. Después de un periodo de recuperacion de 30 minutos, las ratas se
situaron en una camara y se expusieron a un aerosol de LPS derivado de E. coli durante 15 minutos. Cuatro horas
después de la presentacion de LPS las ratas se sacrificaron, los pulmones se lavaron y se determinaron los conteos
celulares totales y diferenciales. Se determiné la dosis de compuesto de ensayo que proporciona una reduccion del 50
% en acumulacion de neutrofilos (DE5O0).

En este o un ensayo similar la sal de formato del compuesto de férmula (I) dio mas del 50 % de reduccién en
acumulacion de neutrofilos a una dosis de 30 ug/kg o menos.

3) indice terapéutico (TI)
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Modelo cardiovascular:

Se anestesiaron ratas macho Wistar con cloralosa/pentobarbitona y se introdujo una canula en la vena yugular, arteria
caroétida izquierda y traquea. La canula arterial se conectdé a un transductor para la medicién continua de la presién
sanguinea y ritmo cardiaco. Se administr6 compuesto (o vehiculo) a la traquea en un volumen de 100 ul, y se
determino la dosis de compuesto de ensayo que proporciona un aumento del 20 % de la presion sanguinea y ritmo
cardiaco (DE20).

El Tl para un compuesto de ensayo se calcula como la relacién de la DE20 en el modelo cardiovascular en
comparacion con la DE5S0 en el modelo de LPS.

La dosis determinada de este modo para la sal de formato del compuesto de férmula (I) en este o un modelo similar fue
de aproximadamente 7 pg/kg.

(4) Unién de HSA

Instrumento: Se usaron instrumentos Agilent HP1100 HPLC en todo el ensayo.

Columnas de HPLC: Se obtuvo una columna de HSA HPLC inmovilizada Chromtech de 50 x 3 mm de
Chromtech (Cheshire, Reino Unido).

Fase movil y deteccién: La fase moévil A fue solucion de acetato de amonio 50 mM pH 7,4, mientras que la fase
movil B fue 2-Propanol (uso en HPLC, Runcorn, Reino Unido). El caudal de la fase moévil fue 1,8 mi/min. La
temperatura de columna se mantuvo a 30 °C. El perfil de gradiente y tiempo de ejecucion fueron los mismos
con cada columna, el gradiente lineal de 2-propanol de 0 a 30 % se aplicé de 0 a 3 minutos. De 3 a 10
minutos, la composicién de fase movil fue 30 % de 2-propanol y 70 % de acetato de amonio 50 mM constante.
De 10 minutos a 10,5 minutos la composicion de fase movil se cambié a 100 % tampon de acetato de amonio
solamente y se mantuvo igual hasta el final de la ejecucion. Cada separacion se detuvo después de 15
minutos.

Deteccion: Se registraron cromatogramas a 230 y 254 nm por un detector de absorcion de UV de matriz de
diodos a temperatura ambiente.

Calibracion de las columnas de proteinas: Se ha realizado la comprobacion de rendimiento de columna y la
calibracién antes del analisis de cada placa de 96 pocillos. Los compuestos usados para las calibraciones de
columna se disolvieron por separado en concentracion de 0,5 mg/ml en mezclas de 50 % de 2-propanol y 50
% de solucion de acetato de amonio pH 7,4. Se enumeran el conjunto de compuestos de calibracion, su % de
union con proteina del plasma y su valor de conversion lineal en la bibliografia (logK lit), asi como tiempos de
retencion tipicos, sus valores logaritmicos, log K derivado de la curva de calibracién y datos de % de unidn en
la Tabla 1.

Tabla 1. Conjunto de compuestos de calibracion con sus datos cromatograficos bibliograficos y medidos tipicos
obtenidos con la columna de HSA. (Los datos bibliograficos se obtuvieron de la referencia 16).

Compuesto % de PPB|tR logtR lit logK logkK medido (% de HSA
bibliografico medido
Warfarina2 98 4,393 0,64 1,51 1,53 98,1
Nizatidina 35 0,6 -0,22 -0,28 -0,35 311
Bromazepam 60 1,299 0,11 0,17 0,38 71,2
Carbamazepina |75 1,48 0,17 0,46 0,50 76,8
Budesonida 88 1,826 0,26 0,83 0,70 84,2
Piroxicam 94,5 2,787 0,45 1,16 1,10 93,6
Nicardipina 95 3,768 0,58 1,20 1,38 97,0
Ketoprofeno 98,7 3,916 0,59 1,63 1,42 97,3
Indometacina 99 6,023 0,78 1,69 1,83 99,5
Diclofenaco 99,8 5,94 0,77 1,92 1,81 99,5

Los valores de % de PPB (unido en plasma) bibliogréficos se convirtieron a los valores de logK relacionados con
energia libre lineal (logaritmo de constante de afinidad aparente) usando la siguiente ecuacion.
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% PPB
Log K = log [-----------------—-- ] — [Proteina del Plasma]
(101 - % PBS)

La sal de formato de compuesto de férmula (1) en este o un ensayo similar mostré mas de aproximadamente 90 % de
unién con HSA.

Los diversos aspectos de la invencion se describiran ahora en referencia a los siguientes Ejemplos. Estos ejemplos
son meramente ilustrativos y no deben interpretarse como una limitacién del alcance de la presente invencion.

Detalles Experimentales Generales

Todas las reacciones se realizaron en una atmoésfera de nitrogeno a menos que se especifique otra cosa. Todas las
temperaturas se dan en grados centigrados.

Cuando se purificaron productos por cromatografia en columna, "silice ultrarrapido” se refiere a un gel de silice para
cromatografia, de 0,035 a 0,070 mm (malla 220 a 440) (por ejemplo, gel de silice 60 de Fluka), en el que la elucion de
la columna se aceleré6 mediante una presion de nitrégeno aplicada a hasta 0,7 MPa (10 p.s.i.). Cuando se uso
cromatografia de capa fina (TLC), ésta se refiere a TLC de gel de silice usando placas, tipicamente gel de silice de 4 x
10 cm sobre placas de papel de aluminio con un indicador de fluorescencia (254 nm), (por ejemplo, Fluka 60778).
Biotage se refiere a cartuchos de gel de silice empaquetados previamente que contienen KP-Sil que funcionan en un
moédulo de cromatografia ultrarrapida 12i. Las columnas de extraccion en fase sélida (SPE) son cartuchos
empaquetados previamente usados en purificaciones paralelas, normalmente al vacio. Estas estan disponibles en el
mercado de Varian. Los cartuchos SCX son columnas SPE de Intercambio idnico en las que la fase estacionaria es
4cido bencenosulfénico polimérico. Estas se usan para aislar aminas.

Los espectros de RMN "H se registraron en un Bruker AV400 400 que funcionaba a 400 MHz o en un Bruker DPX-250
que funcionaba a 250 MHz. Se us6d De-DMSO como disolvente, a menos que se indique otra cosa. Se usé
tretrametilsilano como patrén interno

Sistemas de CL/EM

Los sistemas de Cromatografia Liquida, Espectroscopia de Masas (CL/EM), usados:

Sistema de CLEM: se realiz6 CLEM en una columna Supelcosil LCABZ+PLUS (3,3 cm x DI 4,6 mm) eluyendo con
HCO2H al 0,1% y acetato amoénico 0,01 M en agua (disolvente A) y HCO2H al 0,05%, agua al 5% en acetonitrilo
(disolvente B), usando el siguiente gradiente de elucion B al 0% 0,0-7 min, B al 100% 0,7-4,2 min, B al 100% 4,2-5,3
min, B al 0% 5,3-5,5 min a un caudal de 3 ml/min. Los espectros de masas se registraron en un espectrometro Fisons
VG Platform usando modo de electronebulizacién positivo y negativo (ES+ve y ES-ve).

Condiciones de HPLC Preparativa

Cuando se purificaron productos por HPLC preparativa, ésta se realizdé en una columna de fase inversa C18 (10 x 2,1
cm, es decir, columna Genesis con tamafio de particula 7 um), eluyendo en primer lugar de manera isocratica con una
fase de acetonitrilo al 10% y después con un gradiente de acetonitrilo (que contenia &cido trifluoroacético al 0,1%) en
agua (que contenia acido trifluoroacético al 0,1%) a un caudal de 5 ml/min. El gradiente se inicié en acetonitrilo al 10%
y se aumento a una velocidad de 1% por minuto. Se us6 deteccion UV a 230 nm a menos que se indique otra cosa.

Condiciones de HPLC Prep. Autodirigida a Masas (MDAP)

Se realizd6 HPLC preparativa dirigida a masas en un sistema FractionLynx de Waters que comprendia una bomba
Waters 600 con cabezales de bomba ampliados, tomamuestras automatico Waters 2700, una matriz de diodo Waters
996 y un recogedor de fracciones Gilson 202 en una columna de 10 cm X 2,54 cm ill ABZ, eluyendo con acido féormico
al 0,1% en agua (disolvente A) y acido férmico al 0,1% en acetonitrilo (disolvente B), usando el siguiente gradiente de
elucion: B al 15% 0,0-1,0 min, B al 55% 1,0-10,0 min, B al 99% 10,0-14,5 min, B al 99% 14,5-14,9 min, B al 15%
14,9-15,0 min a un caudal de 20 ml/min y deteccion a 200-320 nm, a temperatura ambiente. Se registraron espectros
de masas en un espectrometro Micromass ZMD usando modo de electronebulizacion positivo y negativo,
exploraciones alternas. El software usado fue MassLyn.x 3,5 con opciones OpenLynxy FractionLynx.
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El analisis de XRPD de ciertas sales se realizé de acuerdo con la siguiente metodologia o una similar.

Fabricante PANalytical - The Netherlands
Instrumento X'Pert Pro

Tipo de difractémetro DY1850

Anodo del tubo Cu

Iorlgitud de onda K-Alfa1 1,54056

(A°)

Iorlgitud de onda K-Alfa2 1,54439

(A°)

Proporcion de Alfa 1:2 0,50000

Rendija de divergencia Prog.Div.Slit

Rendija de recepcion Prog.Rec.Slit

Tension del generador (kV) 40

Corriente del tubo (mA) 45

Detector X'celerator
Ir:tervalo de angulo de dr=1t032,000_40’000
(°20)

Tipo de exploracion Continuo

Tamafio de la etapa de

L 0,0167
exploracion

Tiempo de la etapa de

- 31,75
exploracion (segundos)

Preparacion de la muestra |oblea de silicio plana

El analisis XRPD se realizé6 en un difractometro de polvo de rayos-X PANalytical X'Pert Pro, modelo X' Pert Pro
PW3040/60, numero de serie DY1850, usando un detector X'Celerator. Las condiciones de adquisicion fueron:
radiacion: Cu K, tension del generador: 40 kV, corriente del generador: 45 mA, angulo de inicio: 2,000°20, angulo final:
40,000°26, tamaio de etapa: 0,0167, tiempo por etapa: 31,75 segundo. La muestra se prepar6 usando una oblea de

silicio plana.

Abreviaturas usadas en la seccion experimental

IPA = isopropanol

DCM = diclorometano

THF = tetrahidofurano

MeOH = metanol

DMF = dimetilformamida

DIPEA = di-isopropiletilamina
EtOAc = acetato de etilo

ACN = acetonitrilo

CHC = ciclohexano

DMSO = dimetilsulfoxido

TA = temperatura ambiente

DMAP = 4-dimetilaminopiridina
HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio.
NBS = N-bromosuccinimida

IMS = licores metilados industriales
TFA = 4&cido trifluoroacético

Boc = butiloxicarbonilo terciario

T: = tiempo de retencion
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h: hora u horas
min: minuto o minutos

Gel de silice ultrarrapido se refiere a Merck ART N° 9385; gel de silice se refiere a Merck ART N° 7734
Intermedio 1

Tetracetato de trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-cloro-9H-purin-6,9-diil)(2R,3R,4R,5R)-5-(2-etil-
2H-tetrazol-5-il)tetrahidrofuran-2,3,4-triilo]

o] O . Quiral

Sy ¢ 1

NN o N¢LCI
S 0

H:c)—O OJ(CH:

Una mezcla de diacetato de (2R,3R,4R,5R)-2-(2,6-dicloro-9h-purin-9-il)-5-(2-etil-2h-tetrazol-
5-il)tetrahidrofurano-3,4-dillo  (Intermedio 7 en el documento WQ98/28319), (2,36 g, 5 mmol),
trans-1,4-diaminociclohexano (630 mg, 5,5 mmol) y DIPEA (0,960 ml) en IPA (30 ml) se agitd y se calenté a 60 °C
durante 19,5 h. Después de un periodo de refrigeracion, el disolvente se elimind al vacio. La mezcla de reaccion en
bruto se purificé en un cartucho Flash Silica Isolute (50 g) eluido en un gradiente de ciclohexano a través de
ciclohexano/acetato de etilo (1:3 a 1:1) para dar acetato de etilo puro. Las fracciones apropiadas se combinaron y
después de la eliminacién del disolvente al vacio, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (1,46 g). T, de CL/EM 3,58 min, m/z 983 [MH]"

Intermedio 2

Trans-N,N-bis[2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-il]-1,4-ciclohexanodiamina

o)

Cl /N N
LI
IoN
HN
N2 N
fI Y

Una suspension agitada de 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (Intermedio 1 en el documento
WO03/080613) (17 g; 62,3 mmoles) en iso-propanol (500 ml) se tratd con trans-1,4-diaminociclohexano (3,6 g; 31,5
mmoles) y diisopropiletilamina (15 ml) se calentd a 75 °C durante 6 horas. Se afiadi® mas cantidad de
trans-1,4-diaminociclohexano (0,9 g; 7,9 mmoles) y se continué calentando durante 16 horas mas. Una porcion
adicional de trans-1,4-diaminociclohexano (0,9 g; 7,9 mmoles) se afadi6 y se continué calentando durante 7 horas
mas a 85 °C. La suspension se dejo enfriar a temperatura ambiente y se dejo reposar. El sélido se retiro por filtracion y
se lavo con iso-propanol seguido de éter se succion6 a sequedad. El sélido (18,5 g) se repartio entre acetato de etilo y

Cl
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una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. La fase acuosa y el sélido se separaron y se extrajeron con
acetato de etilo. El sélido sin disolver se filtré y se repartié entre cloroformo y una solucion saturada de bicarbonato
saodico. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico y el disolvente se evapord. La espuma
resultante se suspendié en acetato de etilo para dar un sélido. El disolvente se evaporo y el residuo se triturd con éter
para dar un sélido que se retird por filtracion, se lavd con éter y se seco para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un soélido de color blanco (16,3 g). CL/EM 3,33 min m/z 587,589 [MHT*

Intermedio 3

N€ N®-trans-1 ,4-cic|ohexanodiiIbis[NZ-[2-(1 -metil-1H-imidazol-4-il)etil]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-2,6-
diamina]

’ H
N N N N
<T T I
/N N N
H,C NH
A

=" NZ NN
H’C-N\/‘\/\ﬁ)\\n l N\>

Una mezcla del Intermedio 2 (10 g; 17,0 mmoles) y N-metilhistamina (25,4 g; a partir de 100 g de bistosilato, 203
mmoles) en dimetilsulféxido anhidro (20 ml) se calentd a 115 °C durante 24 horas. La solucién de color oscuro se dejo
enfriar a temperatura ambiente y después se diluyé lentamente con agua (400 ml) seguido de acetato de etilo (75 ml).
La mezcla se agité vigorosamente hasta que los conglomerados pegajosos se hubieron solidificado y se rompieron. El
sélido se retir6 por filtracién, se lavo con agua y se sec6 para dar el compuesto del titulo (12,2 g).

T, de CL/EM 2,08 min m/z 383 [(M+2H)/2]", 765 [MH]"

Intermedio 4

NG,NG'-trans-1,4-cic|ohexanodiiIbis{Nz-[Z-(1-metiI-1H-imidazol-4-il)etiI]-3H-purin-2,6-diamina}
N ﬁ N
=z
T 0]
N "
H3C O“\NH
HN
s
HC—N_ ~

Una solucién del Intermedio 3 (11,8 g; 15,4 mmoles) en metanol (100 ml) se tratd con acido clorhidrico 2 M (25 ml) y se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se concentrd para retirar metanol y después se diluy6é con
agua (50 ml). Se afadio una solucién acuosa saturada de bicarbonato (70 ml) y la mezcla se agit6é durante 1 hora. El
solido se retird por filtracion, se lavé con agua y se seco. El sélido se agité con agua durante 15 min. La suspension se
mezcld con cloroformo y agua. Se afadido metanol y la mezcla se agit6. La mezcla se concentré al vacio, se afiadio
metanol y se evapord. Esto se realizé tres veces para formar un sélido. El sélido se trituré con éter, se retiré por
filtracion y se seco al vacio a 35 °C para dar el compuesto del titulo (8,2 g).

T, de CL/EM 1,73 min m/z 299 [(M+2H)/2]", 597 [MH]"
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Intermedio 5

Tetracetato de trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etil]lamino}-9H-purin-6,9-
diil)(2R,3R,4R,5R)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)tetrahidrofurano-2,3,4-triilo]

o
o)
,>—-o, R
N
Z “N-\
o N Nen,
N=N

. H ’
N N N N
T W@[»
/N TN
H,C _ WNH
ye

N>\ N==\ |
</N | N/)\uw Q-CH’

o

=N

\/N\N/

/[ 0
>~o‘ ’o—<

o

H,C

Una suspension del Intermedio 4 (5,5 g; 9,22 mmoles) en acetato de etilo (50 ml) se traté con una solucion de
4R,5-diacetoxi-2R-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidrofurano-3R-il éster del acido rel-acético (Intermedio 6 del
documento W098/28319), (11,4 g, 33,2 mmoles) en acetato de etilo (50 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié DBU (3,54 ml;
23,6 mmoles) seguido de ftriflato de trimetilsililo (15,4 ml; 92,9 mmoles). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 4,5 horas y después se calentd a 50 °C durante 3 horas. La reaccion se dejo enfriar y después se dejo reposar
durante una noche. Se afiadié agua, seguido de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. Después de
agitar, se obtuvieron tres fases. La fase acuosa y el aceite se separaron y se extrajeron con cloroformo (x 3). Los
extractos organicos combinados (cloroformo y acetato de etilo) se secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se
evaporo. El residuo se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice (Merck ART 9385 600 ml) eluyendo con
cloroformo (400 ml), seguido de cloroformo/metanol/solucién acuosa de amoniaco 0,88 (95:5:0,4). Las fracciones
apropiadas se combinaron y el disolvente se evaporé para dar el compuesto del titulo (9,5 g, 4,2 g de pureza de
producto aproximada 90%).

T, CL/EM 2,33 min m/z 581 [(M+2H)/2]"
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Ejemplo 1

Acido férmico - (2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{[2-(1-metil-
1H-imidazol-4- il)etillamino}-9H-purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)tetrahidro-3,4-furandiol] (4:1)

HO  OH
i /C:)\( o
H,C\ N N \ /
N Z N~N.__CH,
\—! \Nr\ | N/> ~

NH
: N :
HC N NN . /CH)
s oY
- o<N "/)\u 3

N
1

N‘\“w

HO  OH T|\

OH

Se afadio [2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etillamina (763 mg, 6,1 mM) al Intermedio 1 (300 mg, 0,31 mM) disuelto en
DMSO anhidro (5 ml), la solucién se agité en una atmésfera de nitrogeno a 120 °C durante 21 h y después se dejo
enfriar. Se afiadié agua (20 ml) y el precipitado se retird por filtracion, que se purificé por HPLC autoprep. dirigida a
masas. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (36 mg)
en forma de un sélido de color blanquecino.

MDAP T, de CL/EM 2,39 min m/z 993,7 [MH]"

RMN "H: 250 MHZz*

Desplazamiento (ppm)[Multiplicidad|integral
8,15 s 2H
7,80 sa 2H
7,40 s 2H
6,80 s 2H
6,30 sa 2H
6,00 d 2H
5,85 sa 2H
5,20 d 2H
4,82 m 4H
4,68 c 4H
4,18 sa 2H
3,60 s 6H
3,52 ta 4H
2,78 t 4H
2,08 da 4H
1,54 t+m 10H

21



ES 2383 604 T3

Ejemplo 2

(2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{frans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)
etillJamino}-9H-purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)tetrahidro-3,4-furandiol]

HC NH
HN” :

N~ N N=\
! /)\ /\/l\/N_CHJ
NT SN N

=N H

HJC\/N\ & o
N
HO - OH

5 Una solucién del Intermedio 5 (18,1 g; 15,6 mmoles) en metanol (150 ml) se traté con metdéxido sédico (1 g; 18,5
mmoles). Después de 30 minutos se afiadido Dowex 50 [H+] para neutralizar la solucion y se afiadié mas cantidad de
(100 ml). La resina se retird por filtracion y el filtrado se evaporo para dejar el compuesto del titulo en forma de una
espuma/goma (13,3 g).
T, de CL/EM 2,06 min m/z 497 [(M+2H)/2]".
10 RMN 'H: 400 MHz

Desplazamiento (ppm)[Multiplicidad|integral
8,31 s 2H
7,92 sa 2H
7,47 s 2H
7,08 sa 2H
6,90 s 2H
6,55 sa 2H
5,95 d 2H
5,70 sa 2H
5,11 d 2H
4,79 sa 2H
4,66 c 4H
4,04 sa 2H
3,58 s 6H
3,41 m 4H
2,72 t 4H
1,92 sa 4H
1,46 t+m 10H
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Preparacion de sal

Sal hidrato de monomaleato

Se disolvié el compuesto en forma de la base libre (300 mg) en etanol (4,4 ml, 14,7 vol.) a 75 °C. Se disolvi6 acido
maleico (35,9 mg, 1,05 equiv.) en etanol (1 ml, 3,3 vol.) a temperatura ambiente. La solucién de acido maleico se
afiadio en porciones a la solucién del compuesto/etanol con sembrado con calentamiento a 75 °C segun fue adecuado.
La suspension resultante se envejecié a 75 °C durante 30 min antes de enfriar a temperatura ambiente durante 2 horas
y después se envejecio a temperatura ambiente durante una hora mas. El producto se aislé por filtracion, se lavo con
etanol (1 ml) y se sec6 a temperatura ambiente durante una noche al vacio. El rendimiento fue 84,9%. La traza de
XRPD se muestra en la Figura 1.

Sal de monotereftalato

Se suspendieron el compuesto en forma de la base libre (300 mg) y acido tereftalico (49,2 mg, 1,05 equiv.) en etanol
(5,4 ml, 18 vol.). La suspension se calenté a 75 °C durante 30 min, después se enfrié a 40 °C y se dejo en un ciclo de
temperaturas entre 0-40 °C durante una noche con agitacion magnética. El producto se aisl6 por filtracidn, se lavé con
etanol (3 x 2 ml) y se seco a 60 °C durante una noche al vacio. El rendimiento fue 71,3%. La traza de XRPD se muestra
en la Figura 2.

En un procedimiento alternativo, la sal de tereftalato se preparé como se indica a continuacion:

El compuesto en forma de su base libre (1 g) se suspendi6 en etanol (80 ml, 80 vol.) y se calenté a 80 °C para formar
una solucion. Después, el acido teftalico (123 mg, 1,05 equiv.) se afadié en porciones a la solucién durante un periodo
de 7 horas. Después, la suspension se enfrié a temperatura ambiente durante dos dias agitacion magnética y después
se dejo a temperatura ambiente durante 3 dias sin ningun agitador magnético. El producto se aislé por filtracién, se
lavé con etanol (3 x 5 ml) y se sec6 durante una noche al vacio. El rendimiento fue 55%.

Sal monoftalato

El compuesto en forma de la base libre (300 mg) y acido ftalico (49,2 mg, 1,05 equiv.) se suspendieron en etanol (5,4
ml, 18 vol.). La suspension se calenté a 75 °C durante 30 min, momento en el que virtualmente se formé una solucion.
La mezcla de reaccion se enfrié a 40 °C y se dejo en un ciclo de temperaturas entre 0-40 °C durante una noche con
agitacion magnética. El producto se aisl6 por filtracion, se lavé con etanol (2 x 2 ml) y se secé a 60 °C durante una
noche al vacio. El rendimiento fue 80,0%. La traza de XRPD se muestra en la Figura 3.

Pueden producirse semillas por procedimiento convencionales usando el acido deseado (por ejemplo, acido maleico,
acido clorhidrico, acido tereftalico y acido ftalico) y por los procedimientos que se describen en el presente documento.
Después, las semillas resultantes pueden usarse en las preparaciones de sal posteriores, tipicamente de la misma sal,
pero también pueden usarse en la preparacion de sales diferentes, para mejorar la cristalinidad del producto salino.

Ejemplo 3

Preparaciones adicionales de (2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-
{[2-(1-metill-1H-imidazol-4-il)etil]lJamino}-9H-purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)tetrahidro-3,4-furandiol]
por el procedimiento A

Etapa 1:

Acido acético, 4R-acetoxi-2R-(2,6-dicloro-purin-9-il)-5R-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidro-furan-3R-il éster (Intermedio
7 del documento W098/28319)

(o]
N\
4 \ A~
quN N N
[N
/LO }o
Se afadié triflurometanosulfonato de trimetilsililo (200 g, 900,9 mmol) a una suspension de 2,6-dicloropurina (85,1 g,
450,5 mmol) en acetonitrilo (850 ml) y se agitd durante 45 minutos. Después, una solucién de 4R, 5-diacetoxi-
2R-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidrofurano-3R-il éster del acido rel-acético (Intermedio 6 del documento W098/28319)

(123,2 g, 360,4 mmol) en acetonitrilo (510 ml) se afiadié durante 55 minutos. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche, después se inactivd con agua (200 ml) durante 10 minutos y después una solucién
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acuosa saturada de bicarbonato sédico (1,6 1). El acetonitrilo se evaporé y el extracto acuoso resultante se extrajo con
diclorometano (2 x 400 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con bicarbonato sédico acuoso saturado
(200 ml), agua (200 ml), se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se evaporaron para dar un aceite. El aceite se
disolvié en IPA (1 1) a 50 °C, se enfrié a aproximadamente 42 °C, véase sembrd y se sometié a ultrasonidos. Se
continud enfriando a aproximadamente 28 °C y la mezcla resultante se envejecié a 38 - 40 °C durante 30 min. La
mezcla se enfrié a aproximadamente 25 °C, se filtrd, se lavd con IPA (3 x 170 ml) y se sec6 para dar el compuesto del
titulo (111,5 g).

Etapa 2:

Tetracetato de trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-cloro-9H-purin-6,9-diil)(2R,3R,4R,5R)-5- (2-etil-2H-tetrazol-
5-il)tetrahidrofuran-2,3,4-triilo] (Intermedio 1)

=N
=N z \ N/)\Cl

e

£, %

Una mezcla de la Etapa 1 (110,3 g, 234,2 mmol), 1,4-trans-diaminociclohexano (16,02 g, 140,5 mmol),
di-isopropiletilamina (122,2 ml, 702,6 mmol) e iso-propanol (550 ml) se calenté a 82 °C durante 20 horas. Se afiadié
mas cantidad de 1,4-trans-diaminociclohexano (0,8 g) y di-isopropiletilamina (6,1 ml) y se continué calentando durante
24 horas mas. La mezcla se enfrié a 50 °C, se diluyé con alcohol etilico (250 ml) y se calenté a 50 °C durante 1 hora.
Después, la suspension se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y se lavé con alcohol etilico (250 ml). La torta
humeda se suspendié de nuevo con alcohol etilico (550 ml) a 78 °C durante 1 hora, se enfrié a temperatura ambiente
(aproximadamente 30 °C), se filtré y se lavé con alcohol etilico (250 ml). La torta humeda se suspendié de nuevo con
alcohol etilico (550 ml) y agua (110 ml) a 78 °C durante 1 hora, se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6, se lavd con
5:1 de alcohol etilico/agua (240 ml) y alcohol etilico (250 ml) y después se seco para dar el compuesto del titulo (77,9

9)-

24



10

15

20

ES 2383 604 T3

Etapa 3:

(3R,4S,5R,3'R,4'S,5'R)-2,2'{trans-ciclohexano-1,4-diilbis[imino(2-cloro-9H-purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)
tetrahidrofurano-3,4-diol]

Se afiadié metdxido sodico (0,63 g, 11,7 mmol) a una suspensién de Etapa 3 (77 g, 78,2 mmol) en alcohol metilico (770
ml) y se agitd durante 23 horas. La suspension se filtrd, se lavo con alcohol metilico (380 ml) y se secé para dar el
compuesto del titulo (61,4 g).

RMN "H (d®- DMSO, 400 MHz) § 1,45-168 (10 H, m), 1,83-2,07 (4 H, m), 4,03 (1,4 H, s a)*, 4,54-4,59 (2 H, m), 4,63 (0,6
H, s a)*, 4,69-4,82 (6 H, m), 5,22 (2 H, d), 5,86 (4 H, s a), 6,03-6,09 (2 H, m), 8,26-8,37 (2 H, m), 8,44 (1 H, s), 8,46 (1
H, s). * indica integrales no completas debido a la presencia de rotameros.

Etapa 4:

Sal hidrato de (2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'{trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)etillamino}-9H-purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il )tetrahidro-3,4-furandioljmaleato

COM " com 9 )

=N
Z- \ P~
N=N N

N ! \\\(\
N 7 N/
// N)\(j -

0
o o

Una mezcla de Etapa 3 (55 g, 67,4 mmol), N-metil histamina (84,7 g, 674 mmol) y dimetilsulféxido anhidro (138 ml) se
calent6é a 100 °C durante 16,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y después se afiadié durante 45
minutos a agua (1,4 1). La suspension se agitdé durante 45 minutos, se filtrd, se lavé con agua (2 x 700 ml) y se secd. El
producto en bruto (60 g), acido maleico (7 g) y alcohol metilico (360 ml) se calentd a 65 °C durante 90 minutos, se enfrid
a 30 °C y se sembrd, después se enfrio a temperatura ambiente (20-25 °C) y se agité durante 90 minutos. La
suspension se filtro, se lavé con alcohol metilico (110 ml) y se seco para dar el compuesto del titulo (39,2 g).

RMN "H (d*-MeOH, 400 MHz) 5 1,39-1,53 (4 H, m), 1,6 (6 H, 1), 2,10-2,21 (4 H, m), 2,92 (4 H, t), 3,64 (4 H, 1), 3,71 (6 H,
s),4,06 (2H,sa),4,70(4H,c),480(2H,sa), 4,89 (2H,sa)* 530(2H,d),6,09(2H,d), 6,24 (2H,s),7,08(2H,s),
8,06 (2 H, s), 8,08 (2 H, s). * sefal oscurecida por HOD
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Ejemplo 4

Preparacion adicional de (2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{[2-(1-metil-
1H-imidazol-4-il)etillamino}-9H-purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)tetrahidro-3,4-furandiol] por el
procedimiento B

Etapa 1:

Trans-N,N-bis[2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-il]-1,4-ciclohexanodiamina (Intermedio 2)

o

Cl\r/N ' N>
Nao N/
HN ‘

NP NN
L
Cl/k\N '

Una suspension agitada de 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purine (Intermedio 1 en el documento
WO03/080613) (1,14 kg) en n-butanol (1,7 1) se tratd con trans-1,4-diaminociclohexano (239,2 g) y
di-iso-propiletilamina (2,5 1), después se calent6 a 75 °C durante 17 horas. La suspension se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se filtrd, se lavé con n-butanol (2 x 2,3 1) y se secd al vacio a 60 °C para dar el compuesto del titulo (0,9 kg).

Etapa 2:
N NP-trans-1 ,4—cic|ohexanodiiIbis{Nz-[2-(1-metil—1 H-imidazol-4-il)etil]-3H-purin-2,6-diamina} (Intermedio 4)

N N NN
{qu\/ T
HyC WNH
‘Hc—N/tN )N: | N\> ‘
3 \/‘\/\{:Jl SN N

Una mezcla de la Etapa 1 (59,3 g; 100 mmol), N-metilhistamina (50,5 g; 400 mmoles) y fosfato acido de potasio (35,1
g, 200 mmol) en etilenglicol (60 ml) se calentd a 120 °C durante 8 dias. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente y después se afiadio acido clorhidrico acuoso 5 M (245 ml) con refrigeracion por hielo durante 50 minutos. Se
afadiéo metanol (296 ml) seguido de adicién gota a gota de di-isopropiletilamina (246 ml) durante 30 minutos y la
solucion se calentd a 60 °C durante 1 hora. Se anadié lentamente agua (178 ml) a 60 °C durante 30 minutos y después
se agitd durante una noche a 25 °C. La suspension resultante se calentd a 60 °C y se afiadié gota a gota agua (160 ml).
La suspension se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd, se lavd con agua (120 ml), 1:2 de alcohol metilico/agua (120
ml), alcohol metilico (120 ml) y se secé al vacio a 40 °C para dar un producto humedo (48,8 g). El producto humedo
(40,8 g) se seco adicionalmente al vacio a 60 °C durante 2 dias para dar el compuesto del titulo (38,9 g).

Etapa 3:

Tetracetato de trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etillamino}-9H-purin-6,9-
diil)(2R,3R,4R,5R)- 5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)tetrahidrofurano-2,3,4-triil] (Intermedio 5)
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Se anadio trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (30,3 ml, 167 mmol) a una suspension de la Etapa 2 (20 g, 33,9
mmol) en acetonitrilo (200 ml) y después se calent6 a 50 °C durante 30 minutos. Después, se afiadié una solucion de
4R,5-diacetoxi-2R-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetrahidrofurano-3R-il éster del acido rel-acético (Intermedio 6 del
documento W098/28319)(28,7 g, 84 mmol) en acetonitrilo (200 ml) durante 30 minutos y se agitdé durante 20 horas. La
mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, después se inactivd con agua (50 ml) durante 35 minutos y
después acido clorhidrico acuoso 5 M (2 x 50 ml) durante 90 minutos. La mezcla se repartié entre diclorometano (250
ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (700 ml) y la fase de diclorometano se dejé en reposo a temperatura
ambiente durante una noche. Después, la porcidn organica se extrajo con acido clorhidrico acuoso 1 M (2 x 300 ml).
Los extractos acidos se neutralizaron con bicarbonato sddico acuoso saturado (750 ml), después se extrajeron con
diclorometano (2 x 200 ml). Los extractos de diclorometano combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré para dar el compuesto del titulo (28,9 g) que se usé sin
purificacion.

Etapa 4:

(2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{frans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{(2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etillamino}-9H-
purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il )tetrahidro-3,4-furandiol]

N .
N N -
N N=\

</ I /)\ /\)\/N~CH3
NT SN N

NN "

H,c\/N\ P o)
N
HO  OH
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Una solucion de la Etapa 3 (28,6 g; supuesta 24,7 mmol) en metanol (515 ml) se traté con metdxido sédico (0,44 g,
8,13 mmol) durante 90 minutos antes de tratarla con una porcion adicional de metdxido sodico (0,44 g, 8,13 mmol).
Después de 30 minutos se afiadié Dowex 50 [H'] para neutralizar la solucién. La resina se retiré por filtracion y el
filtrado se evaporé para dejar el Compuesto del titulo en forma de una espuma (24 g).

Etapa 5:
Sal hidrato de monomaleato

Una solucién de acido maleico (0,25 g, 2,11 mmol) en metanol (2 ml) se afiadi6 a una soluciéon de
(2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etillJamino}-9H-
purin-6,9-di-il)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)tetrahidro-3,4-furandiol] (2 g, 2,01 mmol) en metanol (8 ml) a 65 °C y se
agitoé durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente (sembrada a 40 °C), después se agité durante una
noche, se filtro, se lavdé con metanol (2 x 2 ml) y se secé al vacio a 55 °C. El sélido se recristalizé nuevamente (dos
veces) en metanol (2 x 5 volumenes) para dar la sal maleato (0, 6 g).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

JN*J

H,C
=N
H3C\/N\ y o
N
HO  OH

)

y sales y solvatos del mismo.
2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que es

(2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{Trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etil]Jamino}-9H-
purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il tetrahidro-3,4-furandiol]
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HO,  OH
~
o 4 P/\CHs
N N A N=
7

T Twl’>
/N N N
H,C

N=N

/
Hﬁc\/N\N/ o

y sales y solvatos del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, que es
(2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{trans-1,4-ciclohexanodiilbis[imino(2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etillamino}-9H-
purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetra- zol-5-il)tetrahidro-3,4-furandiol]

HO,  OH
N\
0" ¥ N en,
N “ N N=N
7
T Ty
/N N N
H,C , NH
O
20U
N N/)\N/\/‘§/ 3
p=y "
Hac\/N\ 2 ©
N
HO oW

en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
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5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores que es monomaleato de
(2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{trans-1,4-ciclohexanodiilbis  [imino(2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etillamino}-9H-
purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)tetrahidro-3,4-furandiol], hidrato

HO OH

z >
%, N

A Y N=\
< //k ~/" CH,
N N~ N
NN a
HC _N_ o)
HO  OH

5 6. Un compuesto de acuerdo con wuna cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que es
(2R,3R,4S,5R,2'R,3'R,4'S,5'R)-2,2'-{trans-1,4-ciclohex-anediilbis[imino(2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il )eti]Jamino}-9H-
purin-6,9-diil)]}bis[5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il) tetrahidro-3,4-furandiol]
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7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o reivindicacion
3 o0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo opcionalmente con uno o mas diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

8. Un compuesto como se define en la reivindicaciéon 1 o reivindicacion 3 o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en terapia.

9. Un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o reivindicacion 3 o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

10. Uso de un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o reivindicaciéon 3 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias.

11. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula () como se ha definido en la Reivindicacion 1
que comprende:

(A) hacer reaccionar un compuesto de férmula (11)

N N\ L
«I(T
N v
o8
HN
NN
2\
I
L~ N
. N=
HC N, IO
N
HO  ‘OH (I

en la que L representa un grupo saliente, o un derivado protegido del mismo con
[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etilJamina; o
(B) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (V)
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H
N NN N
/ /
<TI0
H3C’ t NH

— ~ N
w0
N~ N7 N
H
V)
con un compuesto de Férmula (IV):
N=N
/ OH
Y
N
HO  OH
(V)

o un derivado protegido del mismo; o
(C) desproteger un derivado protegido de un compuesto de Férmula (1).
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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