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DESCRIPCION
Derivados de isoxazolidina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos antiinflamatorios y antialérgicos de la serie de
glucocorticosteroides, a métodos para preparar tales compuestos, a composiciones farmacéuticas que los comprenden,
a combinaciones y usos terapéuticos de los mismos. Mas particularmente, la invencion se refiere a glucocorticosteroides
que son derivados de isoxazolidina.

Antecedentes de la invencion

Los corticosteroides son potentes agentes antiinflamatorios, capaces de disminuir el numero, la actividad y el
movimiento de las células inflamatorias.

Se usan comunmente para tratar una amplia gama de afecciones inflamatorias crénicas y agudas que incluyen asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), rinitis alérgica, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del
intestino y enfermedades autoinmunes.

Los corticosteroides median sus efectos a través del receptor de glucocorticoides (GR). La union de corticosteroides al
GR induce su translocacién nuclear que, a su vez, afecta a varias rutas mas adelante a través de mecanismos
dependientes de unién a ADN (por ejemplo, transactivacion) e independientes (por ejemplo, transexpresion).

Los corticosteroides para tratar estados inflamatorios crénicos en el pulmodn, tales como el asma y la EPOC, se
administran actualmente por inhalaciéon. Una de las ventajas de emplear corticosteroides inhalados (ICS) es la
posibilidad de administrar el farmaco directamente en el sitio de accion, lo que limita los efectos secundarios sistémicos,
dando como resultado una respuesta clinica mas rapida y una relacion terapéutica mas alta.

Aunque el tratamiento con ICS puede proporcionar beneficios importantes, especialmente en el asma, es importante
minimizar la exposicion sistémica a ICS que conduce a la aparicién y gravedad de los efectos secundarios no deseados
que pueden estar asociados con la administracion crénica. Ademas, la duracién limitada de la accién de los ICS
actualmente disponibles en la practica clinica contribuye a un manejo inadecuado de la enfermedad. Aunque la
tecnologia del inhalador es el punto clave para dirigirse al pulmén, la modulacidon de los sustituyentes en el andamiaje
molecular de los corticosteroides es importante para la optimizaciéon de las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas con el fin de disminuir la biodisponibilidad oral, limitar la actividad farmacolégica solo en el pulmon
(profarmacos y medicamentos blandos) y aumentar la eliminacion sistémica. Ademas, la actividad de ICS de larga
duracion en el pulmoén es altamente deseable ya que la administracion de ICS una vez al dia permitiria la reduccion de
la frecuencia de administracion y, por lo tanto, mejoraria sustancialmente la conformidad del paciente y, como resultado,
el control y el manejo de la enfermedad. En resumen, existe una necesidad médica apremiante de desarrollar ICS con
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas mejoradas.

Los derivados del glucocorticoide isoxazolidina se describen, por ejemplo, en los documentos WO 2006/005611, GB
1578446 y en "Synthesis and topical anti-inflammatory activity of some steroidal [16a,170-d] isoxazolidines" (J. Med.
Chem., 25, 1492-1495, 1982).

Algunos derivados del glucocorticoide isoxazolidina también se describen en las solicitudes de patentes en tramite WO
2011/029547, WO 2012/123482 y WO 2012/123493, en tramite junto con la presente.

Sorprendentemente, se ha encontrado que los compuestos de la presente invencidn muestran caracteristicas
farmacocinéticas o farmacodinamicas mejoradas, tales como exposicion sistémica, selectividad y duracion de la accion.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos antiinflamatorios y antialérgicos de la serie de los glucocorticosteroides,
a procesos para su preparacion, a composiciones que los comprenden, a usos terapéuticos y combinaciones con otros
ingredientes farmacéuticos activos para el tratamiento de trastornos respiratorios, entre los que se encuentran agonistas
beta2, agentes antimuscarinicos, inhibidores de las proteina quinasas activadas por mitégenos (MAP quinasa P38),
inhibidores de la subunidad beta del factor nuclear kappa-B quinasa (IKK2), inhibidores de la elastasa de neutrofilos
humanos (HNE), inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), moduladores de leucotrienos, agentes antiinflamatorios no
esteroideos (NSAID), agentes antitusivos, reguladores del moco, mucoliticos, moduladores
expectorantes/mucocinéticos, mucoliticos peptidicos, antibidticos, inhibidores de JAK, inhibidores de SYK, inhibidores
de PI3Kdelta o PI3Kgamma, antagonistas de M3/agonistas beta2 (MABA) y antagonistas de M3/inhibidores de PDE4
(MAPI).

Descripcion detallada de la invencion
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En particular, la invencion se refiere a compuestos de formula general (1)

(L)

en la que

R+ se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C1-C+s) lineal o ramificado, alquenilo (C2-C+s) lineal o ramificado, -
ORe, arilo, arilalquilo (C4-C1g), -SRes, -N(R4)(Rs), cicloalquilo (Cs-Cg), heterocicloalquilo (C3-Cs) y heteroarilo, donde
opcionalmente uno o mas atomos de hidrogeno estan reemplazados por alquilo (C4-Cs), y en donde Rs y Rs se
seleccionan independientemente de H o alquilo (C+4-Cs) lineal o ramificado y Re es alquilo (C+4-C+g) lineal o ramificado;

Rz es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En la presente descripcion, a menos que se indique lo contrario, el término "halégeno” incluye atomos de fluor, cloro,
bromo y yodo.

El término "alquilo (C4-C+6)" se refiere a grupos alquilo de cadena lineal o ramificada en los que el numero de atomos de
carbono es de 1 a 16. Ejemplos de dichos grupos son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, etil-butilo, propil-butilo, metil-butilo, etil-metil-propilo, hexadecilo, undecilo,
dodecilo, tridecilo, cuaterdecilo, quindecilo, hexadecilo y similares.

La expresion "alquenilo (Co-C+sg)" se refiere a cadenas de carbono lineales o ramificadas con uno o mas enlaces dobles,
en donde el nimero de atomos de carbono es de 2 a 18. Ejemplos de dichos grupos incluyen etenilo, propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo, undecenilo, dodecenilo, tridecenilo, quaterdecenilo,
quindecenilo, hexadecenilo, heptadecenilo y similares.

La expresion "cicloalquilo (C3-Csg)" se refiere a grupos hidrocarburo mono o bicicloalifaticos con 3 a 8 atomos de
carbono. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclo[2.2.1]hept-2-ilo y
similares.

La expresion "heterocicloalquilo (C3-Cs)" se refiere a grupos cicloalquilo (C3-Csg), en los que al menos un atomo de
carbono del anillo esta reemplazado por un heteroatomo o grupo heteroaromatico (por ejemplo, N, NH, S u O). Los
ejemplos incluyen piperazinilo, tiazolidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y similares.

La expresién "arilo" se refiere a sistemas de anillos mono o biciclicos o triciclicos que tienen de 6 a 20 atomos en el
anillo, preferiblemente de 6 a 15 y en los que al menos un anillo es aromatico.

Los ejemplos de sistemas arilo monociclicos adecuados incluyen un radical benceno y similares.

Los ejemplos de sistemas arilo biciclicos adecuados incluyen radicales naftaleno, bifenileno y similares.

Los ejemplos de sistemas arilo triciclicos adecuados incluyen al radical fluoreno y similares.

La expresion "arilalquilo (C+4-Cs)" se refiere a grupos alquilo (C4-Ceg) adicionalmente sustituidos por arilo.

Como se usa en este documento, el término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillos mono, bi o triciclico que tiene
de 5 a 20 atomos en el anillo, preferiblemente de 5 a 15, en el que al menos un anillo es aromatico y en el que al menos
un atomo del anillo es un heteroatomo o grupo heteroaromatico (por ejemplo, N, NH, S u O).

Los ejemplos de sistemas heteroarilo monociclicos adecuados incluyen radicales tiofeno, pirrol, pirazol, imidazol,

isoxazol, oxazol, isotiazol, tiazol, piridina, imidazolidina, piperidina, piperazina y furano tales como tetrahidrofurano y
similares.
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Los ejemplos de sistemas heteroarilo biciclicos adecuados incluyen radicales purina, pteridina, benzotriazol, quinolina,
isoquinolina, indol, isoindol, benzofurano, benzodioxano, benzotiofeno y similares.

Sera evidente para los expertos en la técnica que los compuestos de formula general (I) contienen centros asimétricos
al menos en las posiciones 4a, 4b, 5, 6a, 6b, 9a, 10a, 10b y, por lo tanto, pueden existir tantos esterecisdémeros épticos
como sea posible y mezclas de los mismos.

Por lo tanto, la invencién también se dirige a todas estas formas y mezclas de las mismas.
Los compuestos preferidos son aquellos de férmula general (I) donde la estereoquimica de los atomos de carbono

estereogénicos es como se reporta en la férmula (I') a continuacion, la configuracion absoluta se asigna con base en la
nomenclatura de Cahn-Ingold-Prelog basada en las prioridades de los grupos

@)

y en donde los significados de Ry y Rz son como se han definido anteriormente.

En una realizacion preferida, para los compuestos de formula (I'), la configuracion absoluta en el centro asimétrico 4a es
(S),en4dbes (R),en5es (S), en 6aes (S), en 6b es (R), en 9a es (S), en 10a es (S), en 10b es (S) y en 12 es (S).

Los compuestos de formula general () pueden formar sales de adicion de &acido, particularmente con acidos
farmacéuticamente aceptables.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1), que abarcan también los
de férmula (I'), incluyen sales con &acidos inorganicos, por ejemplo acidos halogenados tales como fluorhidrico,
clorhidrico, bromhidrico o yodhidrico; nitrico, sulfdrico, fosférico; y acidos organicos, por ejemplo, acidos
monocarboxilicos alifaticos tales como férmico, acético, trifluoroacético y propionico; acidos hidroxilicos alifaticos tales
como lactico, citrico, tartarico o malico; acidos dicarboxilicos tales como maleico, fumarico, oxalico o succinico; acidos
carboxilicos aromaticos tales como benzoico; acidos hidroxi aromaticos y acidos sulfénicos.

Estas sales pueden prepararse a partir de compuestos de formula (I) o (I') mediante procedimientos conocidos de
formacion de sales.

Debe entenderse que todos los grupos o formas de realizacion preferidos descritos a continuacion para los compuestos
de férmula (1) pueden combinarse entre si y aplicarse también haciendo los cambios necesarios.

Un grupo preferido de compuestos de formula general (1) o (I') es aquel en donde Ri se selecciona del grupo que
consiste en alquilo (C4-C+s) lineal o ramificado, alquenilo (C,-C+s) lineal o ramificado, -ORs, arilo, arilalquilo (C4-C+s), -
SR, -N(R4)(Rs), cicloalquilo (Cs-Csg), heterocicloalquilo (C3-Cs) y heteroarilo, donde opcionalmente uno o mas atomos de
hidrégeno son reemplazados mediante alquilo (C4-Cs) y en donde R4 y Rs se seleccionan independientemente entre H o
alquilo (C4-Ce) lineal o ramificado y Re es alquilo (C+4-C16) lineal o ramificado; y Rz es arilo opcionalmente sustituido con
uno o mas atomos de halégeno.

Aun mas preferido dentro de este grupo estan los compuestos de formula general (1) o (I') en las que R1 se selecciona
del grupo que consiste en metilo, isopropilo, etilo, quindecilo, butilo, hexilo, heptadecenilo, metoxi, metilsulfanilo,
isobutilo, isopentilo, terc-butilo, metilamino, dimetilamino, fenilo, ciclopropilo, ciclopentilo, metilpropanoxi, bencilo, piridilo,
piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tiazolidinilo y furilo; y Rz es p-clorofenilo.

En lo sucesivo, los compuestos de formula (1) y (I') y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se denominan
"compuestos de la invencién".

Los ejemplos de compuestos preferidos de la invencién son:

4
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Compuesto

Nombre quimico

1

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido isobutirico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido propidnico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido hexadecanoico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido octadec-9-enoico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10a8S,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido pentanoico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido acético

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido benzoico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster carbonato de metilo

10

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster carbonotioato de S-metilo

11

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 3-metilbutanoico

12

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido pivalico

13

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 2-fenilacético

14

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido furan-2-carboxilico

15

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido ciclopentano-carboxilico

16

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido ciclopropano-carboxilico

17

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil )-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido isonicotinico

18

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster carbonato de isobutil metilo

19

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8- aza-pentaleno[2,1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster carbonato de hexilo

20

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil carbamato de dimetilo

21

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil carbamato de metilo
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Compuesto

Nombre quimico

22

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido piperazin-1-carboxilico

23

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido tiazolidin-4-carboxilico

24

Prolina, 2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-
2-ox0-2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza- pentaleno[2,1-a]fenantren-6b-il]-
2-oxo-etil éster

25

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido piperidin-4-carboxilico

De acuerdo con los procedimientos y métodos analogos aqui descritos, se pueden obtener los siguientes compuestos
preferidos de la invencion:

Compuesto

Nombre quimico

26

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5- hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido butanoico

27

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil 2-metil-éster del acido butanoico

28

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido ciclobutanocarboxilico

29

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimeti1-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido ciclohexanocarboxilico

30

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil tetrahidro-éster del acido 2-tiofenocarboxilico

31

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil tetrahidro-éster del acido 2H-tiopiran-4-carboxilico

32

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4- cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil 2,5-dimetil-éster del acido ciclopentanocarboxilico

33

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4- cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b, 11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil 2,6-dimetil-éster del acido ciclohexanocarboxilico

34

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 3-piridincarboxilico

35

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)- 4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 1H-pirrol-3-carboxilico

36

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 3-tiofenocarboxilico

37

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12- difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro- 7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 3-furancarboxilico

38

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 1H-indol-7-carboxilico

39

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)- 4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 1H-inden-7-carboxilico
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Compuesto Nombre quimico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
40 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 8-quinolincarboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
41 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido quinolin-3-carboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro- fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
42 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido benzo[b]tiofen-3-carboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
43 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 1H-indol-3-carboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
44 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido benzofuran-3-carboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
45 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido benzofuran-2-carboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
46 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 2-tiofencarboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
47 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 2-furancarboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil )-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
48 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 1H-pirrol-2-carboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
49 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
50 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 4-metilpiperazin-1-carboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS, 12S)-8-(4-cloro-fenil )-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
51 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido morfolin-4-carboxilico

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-
52 2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-
etil éster del acido 2-piridincarboxilico

La invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencién, como
tal o como una sal farmacéuticamente aceptable, y uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar como el Unico agente activo o en combinacién con otros
ingredientes farmacéuticos activos que incluyen los que se usan actualmente en el tratamiento de trastornos
respiratorios, por ejemplo, agonistas beta2, agentes antimuscarinicos, inhibidores de las proteina quinasas activadas
por mitégenos (MAP quinasa P38), inhibidores de la subunidad beta del factor nuclear kappa-B quinasa (IKK2),
inhibidores de la elastasa de neutréfilos humanos (HNE), inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), moduladores de
leucotrienos, agentes antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), agentes antitusivos, reguladores del moco, mucoliticos,
moduladores expectorantes/mucocinéticos, mucoliticos peptidicos, antibiéticos, inhibidores de JAK, inhibidores de SYK,
inhibidores de PI3Kdelta o PI3Kgamma, antagonistas de M3/agonistas beta2 (MABA) y antagonistas de M3/inhibidores
de PDE4 (MAPI).

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién, como tal o como una sal
farmacéuticamente aceptable, con un agonista B2 seleccionado del grupo que consiste en carmoterol, GSK-642444,
indacaterol, milveterol, arformoterol, tartrato de arformoterol, formoterol, fumarato de formoterol, salmeterol, xinafoato de
salmeterol, salbutamol, albuterol, levalbuterol, terbutalina, indacaterol (QAB-149), AZD-3199, BI-1744-CL, LAS-100977,
GSK159797, GSK59790, GSK159802, GSK642444, GSK678007, GSK96108 , bambuterol, isoproterenol, procaterol,
clenbuterol, reproterol, fenoterol, bitolterol, brodxatelor y ASF-1020 y sus sales.

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién, como tal o como una sal
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farmacéuticamente aceptable, con un agente antimuscarinico seleccionado del grupo que consiste en aclidinio, tiotropio,
bromuro de tiotropio (Spiriva®), ipratropio, bromuro de ipratropio, trospio, glicopirrolato, NVA237, LAS34273,
GSK656398, GSK233705, GSK57319, LAS35201, QAT370 y sales de oxitropio.

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién, como tal o como una sal
farmacéuticamente aceptable, con un inhibidor de PDE4 seleccionado del grupo que consiste en AN-2728, AN-2898,
CBS-3595, apremilast, ELB-353, KF-66490, K-34, LAS-37779, IBFB-211913, AWD-12-281, cipamfilina, cilomilast,
roflumilast, BAY19-8004 y SCH-351591, AN-6415, indus-82010, TPI-PD3, ELB-353, CC-11050, GSK-256066,
oglemilast, OX-914, tetomilast, MEM-1414 y RPL-554.

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién, como tal o como una sal
farmacéuticamente aceptable, con un inhibidor de MAP quinasa P38 seleccionado del grupo que consiste en
semapimod, talmapimod, pirfenidona, PH-797804, GSK-725, GSK856553, GSK681323, minocin y losmapimod y sales
de los mismos.

En una realizacion preferida, la invencion proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién con un inhibidor
de IKK2.

La invencion también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién con un inhibidor de HNE
seleccionado del grupo que consiste en AAT, ADC-7828, aeriva, TAPI, AE-3763, KRP-109, AX-9657, POL-6014, AER-
002, AGTC-0106, respriva, AZD-9668, zemaira, AAT IV, PGX-100, elafina, SPHD-400, prolastina C y prolastina
inhalada.

La invencion también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién con un modulador de leucotrieno
seleccionado del grupo que consiste en montelukast, zafirlukast y pranlukast.

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién con un NSAID seleccionado del
grupo que consiste en ibuprofeno y ketoprofeno.

La invencion también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién con un agente antitusivo,
seleccionado del grupo que consiste en codeina y dextramorfano.

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién con un mucolitico, seleccionado del
grupo que consiste en N acetil cisteina y fudosteina.

La invencion también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencidn con un modulador
expectorante/mucocinético, seleccionado del grupo que consiste en ambroxol, soluciones hiperténicas (por ejemplo,
solucion salina o manitol) y tensioactivo.

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencidon con un péptido mucolitico,
seleccionado del grupo que consiste en desoxirribonucleasa | humana recombinante (dornasa-alfa y rhDNasa) y
helicidina.

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién, con un antibiético, seleccionado del
grupo que consiste en azitromicina, tobramicina y aztreonam.

La invencidon también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién con un regulador del moco
seleccionado del grupo que consiste en INS-37217, diquafosol, sibenadet, CS-003, talnetant, DNK-333, MSI-1956 y
gefitinib.

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién, como tal o como una sal
farmacéuticamente aceptable, con un inhibidor de JAK, seleccionado del grupo que consiste en CP-690550 vy
GLPG0634.

La invencién también proporciona combinaciones de un compuesto de la invencién, como tal o como una sal
farmacéuticamente aceptable, con un inhibidor de SYK seleccionado del grupo que consiste en R406, R343 vy
PRT062607.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencién para uso como un medicamento.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de la invencidon para disminuir el nimero, la actividad y el
movimiento de las células inflamatorias in vitro y/o in vivo.

En particular, los compuestos de la invencion, solos o combinados con uno o mas ingredientes activos, se pueden
administrar para la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad del tracto respiratorio caracterizada por obstruccion
de la via aérea tal como asma y EPOC.



10

15

20

25

ES 2672 140 T3

La invencién también proporciona preparaciones farmacéuticas de compuestos de la invencién adecuados para la
administracion por inhalacion, por inyeccion, por via oral o intranasal.

Las preparaciones inhalables incluyen polvos inhalables, aerosoles dosificadores que contienen propelente o
formulaciones inhalables sin propelente.

La invencion también se refiere a un dispositivo que puede ser un inhalador de polvo seco de dosis Unica o multiples
dosis, un inhalador de dosis medidas o un nebulizador, en particular un nebulizador de niebla suave que comprende un
compuesto de la invencion.

La invencion también se refiere a un kit que comprende las composiciones farmacéuticas de compuestos de la
invencion solos o en combinacidon con o en mezcla con uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables y un dispositivo que puede ser un inhalador de polvo seco de dosis Unica o multiples dosis, un inhalador de
dosis medida o un nebulizador.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar de acuerdo con una variedad de etapas sintéticas que se llevan a
cabo de acuerdo con métodos y técnicas convencionales o que se describen a continuacion. La presente divulgacion
proporciona procesos para la preparacion de compuestos de la invencion y compuestos intermedios de los mismos.

A partir de todo lo anterior, es evidente para los expertos en la materia que mediante la seleccién del material de partida
con una configuracién estereoquimica adecuada, se puede obtener cualquiera de los posibles estereoisdémeros de
férmula (1).

Algunos de los procesos usados para la preparacion de los compuestos de formula (I'), como se describe en el
Esquema a continuacion, también pueden aplicarse a los compuestos de formula (1).
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Procedimiento para la preparacion de los compuestos de la invencién

Los compuestos de la invencién se pueden preparar de acuerdo con diferentes rutas descritas en el esquema anterior,
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dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes Ry y Ro.

En general, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante los métodos ilustrados en el
esquema de reaccion general o mediante modificacion de los mismos, usando materiales de partida facilmente
disponibles, reactivos y procedimientos de sintesis convencionales. En estas reacciones, también es posible hacer uso
de variantes que son bien conocidas por las personas expertas en la técnica.

Los compuestos de formula (lll) se pueden preparar facilmente a partir de compuestos conocidos mediante métodos
conocidos, partiendo de compuestos de formula general (ll) (J. Med. Chem. 1982, 25, 1492-1495). También estan
disponibles comercialmente.

Los compuestos de formula (IV) pueden prepararse convenientemente de acuerdo con procedimientos estandar
informados en la bibliografia. Por ejemplo, pueden prepararse por tratamiento de compuestos de formula general (lll)
con una base tal como acetato de potasio. Esta reaccién normalmente se lleva a cabo en un disolvente polar adecuado,
tal como DMF, y normalmente tiene lugar a un intervalo de temperatura de 80 a 110°C, durante un periodo de 0,5 a 4
horas.

Los compuestos de formula (V) se pueden preparar hidrolizando los compuestos de formula (1V). Esta reaccion se lleva
a cabo preferentemente sometiendo los compuestos (IV) a la acciéon de una enzima, tal como una lipasa inmovilizada de
Candida antarctica (Sigma Aldrich) (Tetrahedron, 50, 13165-13172, 1994).

Los compuestos de férmula general (V1) se pueden preparar a partir de la reacciéon de un compuesto de formula (V) con
un compuesto de formula (V1) en presencia de paraformaldehido, usando procedimientos conocidos para la formacion
de isoxazolidina, por cicloadicion de nitronas (J. Med. Chem., 25, 1492-1495, 1982). La reaccién se lleva a cabo
convenientemente en un disolvente protogénico, tal como etanol, a temperaturas que varian de 80 a 100°C. La
hidroxilamina de férmula (VI) esta disponible comercialmente o puede prepararse facilmente usando procedimientos
conocidos, por ejemplo, reduciendo una oxima con un agente reductor, tal como un complejo de borano piridina (J. Med.
Chem., 40, 1955-1968, 1997) o por reaccion de O-tetrahidropiranil hidroxilamina con un agente de alquilacion adecuado
tal como haluros de alquilo ( Chem. Pharm. Bull., 46, 966-972, 1998).

La conversion del grupo hidroxilo de compuestos de formula general (VIl) en un éster, carbonato, carbamato o
tiocarbonato, puede realizarse faciimente haciendo reaccionar compuestos de formula general (V1) con compuestos de
férmula general (VIII), (IX), ( X), (XI), (XI1) o (XIII) siguiendo la ruta sintética descrita (Ruta A-D).

La persona experta puede introducir, cuando sea apropiado, variaciones adecuadas a las condiciones especificamente
descritas en el experimento para adaptar las rutas sintéticas a la provisién de compuestos adicionales de la invencion.
Dichas variaciones pueden incluir, pero no se limitan a, el uso de materiales de partida apropiados para generar
diferentes compuestos, cambios en el disolvente y temperatura de las reacciones, reemplazos de un reactivo con una
funcidon quimica analoga, introduccion o eliminacion de etapas de proteccion/desproteccion de grupos funcionales
sensible a las condiciones de reaccion y reactivos, asi como a la introduccion o eliminacion de etapas especificas de
sintesis orientadas a una funcionalizacién adicional del andamiaje quimico.

La reaccion de los compuestos intermedios de férmula general (VII) con cloruros de acilo (VIII), siguiendo la ruta A, para
obtener compuestos de férmula general (l) se realiza convenientemente en DCM (diclorometano) como disolvente en
presencia de una base tal como trietilamina o DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) o piridina a TA durante un periodo de 4
a 50 horas.

Alternativamente, la Ruta B, la conversién del grupo hidroxilo de compuestos de formula general (V1) en un carbamato
se puede realizar facilmente haciendo reaccionar compuestos de formula general (VII) con compuestos de féormula
general (IX), siguiendo procedimientos conocidos. La reaccion se realiza convenientemente en DCM como disolvente en
presencia de una base tal como DMAP, a temperatura ambiente durante un periodo de 4 a 50 horas.

Siguiendo la Ruta C, reaccion de los compuestos intermedios de férmula general (VII) con CDI (1,1'-carbonildiimidazol)
seguido de la adicion del alcohol (X) o tiol (XI) o amina (XII) deseado para obtener compuestos de la férmula general (1)
se realiza convenientemente en THF (tetrahidrofurano) a temperatura ambiente durante un periodo de 4 a 50 horas.

Alternativamente, la Ruta D, la conversion del grupo hidroxilo de compuestos de formula general (VII) en compuestos de
féormula general () se puede lograr haciendo reaccionar compuestos de férmula general (XIllI) con HOBt
(hidroxibenzotriazol) seguido de la adicién de compuestos de formula general (VII), EDC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida) y DMAP (4-dimetilaminopiridina). La reaccion se realiza convenientemente en DMF como disolvente a
temperatura ambiente durante un periodo de 4 a 50 horas.

De todo lo anterior, debe quedar claro que cualquiera de los grupos descritos puede estar presente como tal o en
cualquier forma protegida adecuadamente.

En particular, los grupos funcionales presentes en el compuesto intermedio y en los compuestos y que podrian generar
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reacciones secundarias y subproductos no deseados, necesitan protegerse adecuadamente antes de que tenga lugar la
alquilacién, acilacién, acoplamiento o sulfonilacion. Del mismo modo, la subsiguiente desproteccion de esos mismos
grupos protegidos puede seguir una vez completadas dichas reacciones.

En la presente invencidon, a menos que se indique lo contrario, el término "grupo protector" que designa al grupo
protector se adapto6 para preservar la funcion del grupo al que esta unido. Tipicamente, los grupos protectores se usan
para conservar las funciones amino, hidroxilo o carboxilo. Los grupos protectores apropiados pueden incluir, por lo tanto,
por ejemplo, bencilo, benciloxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, ésteres de alquilo o bencilo o similares, que son bien
conocidos por los expertos en la técnica [véase, para referencia general, 20 T.W. Green; Protective Groups in Organic
Synthesis (Wiley, N.Y. 1981)].

Ventajosamente, los compuestos de la invencion pueden administrarse, por ejemplo, en una dosificacion comprendida
entre 0,001 y 1.000 mg/dia, preferiblemente entre 0,1 y 500 mg/dia.

Cuando se administran por via de inhalacioén, la dosificacién de los compuestos de la invencion esta ventajosamente
comprendida entre 0,01 y 20 mg/dia, preferiblemente entre 0,1 y 10 mg/dia.

Preferiblemente, los compuestos de la invencidon solos o combinados con ofros ingredientes activos pueden
administrarse para la prevencién y/o el tratamiento de cualquier enfermedad respiratoria obstructiva tal como asma,
bronquitis crénica y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Sin embargo, los compuestos de la invenciéon se pueden administrar para la prevencion y/o el tratamiento de cualquier
enfermedad en la que esté implicada la disminucién en el nimero, actividad y movimiento de las células inflamatorias.

Los ejemplos de tales enfermedades incluyen: enfermedades que implican inflamacion tales como asma y ofros
trastornos alérgicos, EPOC, rinitis aguda; rechazo inverso agudo de trasplante y exacerbaciones agudas de trastornos
autoinmunes seleccionados, enfermedad de injerto contra huésped en el trasplante de médula ésea; trastornos
autoinmunes tales como artritis reumatoide y otros; afecciones de la piel tales como lupus eritematoso sistémico,
dermatomiositis sistémica, psoriasis; enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades inflamatorias oftalmicas,
trastornos hematoldgicos autoinmunes y exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple; trasplantes de rifién, higado,
corazén y otros trasplantes de érganos; sindrome ocular agudo de Behget, uveitis endégena, dermatitis atdpica,
enfermedad inflamatoria intestinal y sindrome nefrético; enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin, mieloma multiple
y leucemia linfocitica cronica (LLC); anemia hemolitica autoinmune y trombocitopenia asociada con LLC; leucemia y
linfoma maligno.

Preferiblemente, los compuestos de la invencion se pueden administrar para la prevencion y/o el tratamiento de
enfermedades respiratorias tales como afecciones desde leves hasta agudas graves de asma y EPOC.

La invencion se describira ahora adicionalmente por medio de los siguientes ejemplos.

En los procedimientos experimentales informados, pueden usarse las siguientes abreviaturas: TEA = trietilamina; DCM
= diclorometano; TA = temperatura ambiente; AcOEt = acetato de etilo, DMF = N,N-dimetilformamida; DMSO =
dimetilsulfoxido; HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio; DMAP = 4-
dimetilaminopiridina; DIPEA = etildiisopropilamina.

Ejemplo 1

Compuesto intermediario 2 Compuesto 1

Preparacion de

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b, 12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
isobutirico (compuesto 1)
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A una solucién agitada del compuesto intermedio 2 (600 mg, 1,124 mmol) y DIPEA (0,391 mL, 2,247 mmol) en
diclorometano seco (30 mL), en atmdsfera de nitrégeno a 5°C, se le afiadié cloruro de isobutirilo (0,235 mL, 2,247 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a 5°C durante 10 min y a TA durante 16 h. Se afiadieron adicionalmente DIPEA (0,196
mL, 1,124 mmol) y cloruro de isobutirilo (0,118 mL, 1,124 mmol) y la mezcla se agitdé a TA durante 72 h. Se afadieron
adicionalmente otra porcion de DIPEA (0,196 mL, 1,124 mmol) y cloruro de isobutirilo (0,118 mL, 1,124 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 hora y a 50°C durante 1,5 horas.

La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (100 mL) y la capa organica se lavo con HCI 1 N, una solucion saturada de
NaHCO3; y salmuera, se secé (Na;SO.) y se concentré. El producto en crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice en gradiente de elucion de DCM/AcOEt 98:2 hasta DCM/AcOEt 92:8, para proporcionar 481 mg del
compuesto puro (71% de rendimiento; R = 0,37 en AcCOEt/DCM 10:90).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) ppm 7,31 - 7,45 (m, 2 H), 7,26 (dd, 1 H), 6,98 - 7,10 (m, 2 H), 6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H),
5,62 (d, 1 H), 5,42 - 5,78 (m, 1 H), 5,06 (d, 1 H), 4,90 (d, 1 H), 4,18 - 4,32 (m, 1 H), 4,17 (t, 1 H), 3,44 - 3,62 (m, 1 H),
2,56 - 2,71 (m, 2 H), 2,63 (spt, 1 H), 2,04 - 2,34 (m, 3 H), 1,84 - 1,96 (m, 1 H), 1,63 - 1,83 (m, 1 H), 1,52 - 1,63 (m, 2 H),
1,50 (s, 3 H), 1,14 (d, 3 H), 1,13 (d, 3 H), 0,94 (s, 3 H)

LC-MS (ESI POS): 604,10 MH+

[a]p®® = + 58,3 (c 0,2; MeOH)

Los compuestos enumerados en la Tabla se prepararon como se describié previamente para el compuesto 1, por
acilacién del compuesto intermedio 2 con cloruros de acilo adecuados:

Tabla 1
Compuesto Estructura Rendimiento Analitica
LC-MS (ESI POS): 590,14 MH+
[a]p?® = + 59,7 (c 0,2 MeOH)
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,31-7,43
(m, 2H), 7,26 (dd, 1 H), 6,90 - 7,170 (m, 2 H),
6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,62 (dd, 0 H),
61% 5,45-5,73 (m, 1 H), 5,06 (d, 1H), 4,90 (d, 1 H),
4,19 - 4,31 (m, 1 H), 4,17 (t, 1 H), 3,45 - 3,64
(m, 1 H), 2,56 - 2,69 (m, 2 H), 2,41 (g, 2 H),
2,07 - 2,28 (m, 3H), 1,82 - 1,93 (m, 1 H), 1,64 -
1,81 (m, 1 H), 1,51-1,64 (m, 3 H), 1,50 (s, 3 H),
1,07 (t, 3H), 0,94 (s, 3 H)
LC-MS (ESI POS): 772,6 MH+
[a]p?® = + 65,9 (c 0,2 CHCI3)
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,31-7,41
(m, 2 H), 7,26 (d, 1 H), 6,98 - 7,10 (m, 2 H),
6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,62 (d, 1 H), 5,43
70% - 579 (m, 1 H), 5,06 (d, 1 H), 4,89 (d, 1 H),
4,18 - 4,29 (m, 1 H), 4,17 (t, 1 H), 3,45 - 3,61
(m, 1 H), 2,55 - 2,73 (m, 2 H), 2,37 (t, 2 H),
2,03 -2,31 (m, 3 H), 1,88 (d, 1 H), 1,62 - 1,81
(m, 1 H), 1,51- 1,62 (m, 4 H), 1,50 (s, 3 H),
1,24 (s, 24 H), 0,93 (s, 3 H), 0,86 (t, 3 H)
LC-MS (ESI POS): 798,31 MH+
[a]p?® = + 47 (c 0,0765; MeOH)
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,30 - 7,39
(m, 2 H), 7,26 (dd, 1 H), 6,97 - 7,09 (m, 2 H),
6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,62 (d, 1 H), 5,47
-5,81 (m, 1 H), 5,21 -5,40 (m, 2 H), 5,06 (d, 1
H), 4,88 (d, 1 H), 4,07 - 4,31 (m, 2 H), 3,52 (q,
1 H), 2,60 (dd, 2 H), 2,37 (t, 2 H), 2,06 - 2,26
(m, 3 H), 1,92 - 2,05 (m, 4 H), 1,87 (d, 1 H),
1,62 - 1,80 (m, 1 H), 1,50 (s, 3 H), 1,45 - 1,61
(m, 4 H), 1,26 (m, 20 H), 0,93 (s, 3 H), 0,85 (t,
3 H)

(continuacion)
| Compuesto | Estructura | Rendimiento | Analitica
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M

56%

LC-MS (ESI POS): 618,23 MH+
[a]o? = + 68,6 (c 0,2 CHCl3)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,30 - 7,42
(m, 2 H), 7,26 (dd, 1 H), 6,93 - 7,14 (m, 2 H),
6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,62 (d, 1 H), 5,42
- 5,79 (m, 1 H), 5,07 (d, 1 H), 4,89 (d, 1 H),
4,23 (m, 1 H), 4,17 (t, 1 H), 3,43 - 3,63 (m, 1
H), 2,55 - 2,66 (m, 2 H), 2,39 (t, 2 H), 2,00 -
2,25 (m, 3 H), 1,88 (d, 1 H), 1,63 - 1,81 (m, 1
H), 1,42 - 1,61 (m, 4 H), 1,50 (s, 3 H), 1,26 -
1,41 (m, 2 H), 0,93 (s, 3 H), 0,81 - 0,92 (m, 3
H)

-

47%

LC-MS (ESI POS): 576,23 MH+
[a]o® = + 53,8 (c 0,2 MeOH)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,30 - 7,40
(m, 2 H), 7,26 (dd, 1 H), 6,88 - 7,12 (m, 2 H),
6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,62 (dd, 1 H),
5,39 - 5,77 (m, 1 H), 5,05 (d, 1 H), 4,88 (d, 1
H), 4,18 - 4,28 (m, 1 H), 4,17 (t, 1 H), 3,46 -
3,67 (m, 1 H), 2,58 - 2,71 (m, 1 H), 2,60 (dd, 1
H), 2,12 - 2,32 (m, 3 H), 2,10 (s, 3 H), 1,81 -
1,94 (m, 1 H), 1,64 - 1,81 (m, 1 H), 1,51 - 1,64
(m, 2 H), 1,50 (s, 3 H), 0,93 (s, 3 H)

Tl

29%

LC-MS (ESI POS): 638,15 MH+
[a]o? = + 66 (c 0,2 MeOH)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,93 - 8,06
(m, 2 H), 7,66 - 7,76 (m, 1 H), 7,49 - 7,63 (m, 2
H), 7,33 - 7,42 (m, 2 H), 7,28 (dd, 1 H), 7,00 -
7,15 (m, 2 H), 6,30 (dd, 1 H), 6,09 (s, 1 H),
5,67 (dd, 1 H), 5,49 - 5,85 (m, 1 H), 5,35 (d, 1
H), 5,17 (d, 1 H), 4,23 - 4,32 (m, 1 H), 4,21 (t, 1
H), 3,47 - 3,65 (m, 1 H), 2,56 - 2,69 (m, 2 H),
2,09 - 2,32 (m, 3 H), 1,91 - 2,04 (m, 1 H), 1,66
-1,83 (m, 1 H), 1,53 - 1,65 (m, 2 H), 1,51 (s,
3H), 1,00 (s, 3 H)

54%

LC-MS (ESI POS): 592,13 MH+
[a]o? = + 48,6 (c 0,2 MeOH)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,30 - 7,39
(m, 2 H), 7,26 (dd, 1 H), 6,96 - 7,10 (m, 2 H),
6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H),
5,47 - 5,75 (m, 1 H), 5,07 (d, 1 H), 4,94 (d, 1
H), 4,19-4,29 (m, 1 H), 4,18 (t, 1 H), 3,74 (s, 3
H), 3,45 - 3,61 (m, 1 H), 2,62 - 2,72 (m, 1 H),
2,61 (dd, 1 H), 2,04 - 2,29 (m, 3 H), 1,85 (d, 1
H), 1,63 - 1,80 (m, 1 H), 1,51 - 1,63 (m, 2 H),
1,50 (s, 3 H), 0,95 (s, 3 H)

10

66%

LC-MS (ESI POS): 608,08 MH+
[a]o? = + 50,8 (c 0,2 MeOH)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,30 - 7,42
(m, 2 H), 7,26 (d, 1 H), 6,94 - 7,10 (m, 2 H),
6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H),
545 - 578 (m, 1 H), 5,22 (d, 1 H), 5,06 (d, 1
H), 4,19 - 4,27 (m, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 3,44 -
3,62 (m, 1 H), 2,59 - 2,72 (m, 1 H), 2,61 (dd, 1
H), 2,34 (s, 3 H), 2,02 - 2,29 (m, 3 H), 1,80 -
1,89 (m, 1 H), 1,64 - 1,79 (m, 1 H), 1,51 - 1,62
(m, 2 H), 1,50 (s, 3 H), 0,94 (s, 3 H)

(continuacion)

| Compuesto |

Estructura

| Rendimiento |

Analitica
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LC-MS (ESI POS): 618,13 MH+
[a]o® = + 63,4 (c 0,2 MeOH)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,29 - 7,46
(m, 2 H), 7,26 (dd, 1 H), 6,94 - 7,13 (m, 2 H),
6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,62 (dd, 1 H),
5,39 - 5,81 (m, 1 H), 5,08 (d, 1 H), 4,89 (d, 1
H), 4,21 - 4,39 (m, 1 H), 4,17 (t, 1 H), 3,41 -
3,63 (m, 1 H), 2,56 - 2,70 (m, 2 H), 2,27 (d, 2
H), 2,07 - 2,25 (m, 3 H), 1,94 - 2,09 (m, 1 H),
1,80 - 1,94 (m, 1 H), 1,64 - 1,80 (m, 1 H), 1,51
- 1,62 (m, 2 H), 1,50 (s, 3 H), 0,94 (s, 3 H),
0,95 (d, 6 H)

11 54%

LC-MS (ESI POS): 618,12 MH+
[a]o? = + 53,6 (c 0,2 MeOH)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,30 - 7,41
(m, 2 H), 7,26 (dd, 1 H), 6,95 - 7,12 (m, 2 H),
6,29 (dd, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,61 (d, 1 H), 5,48
- 5,75 (m, 1 H), 5,06 (d, 1 H), 4,91 (d, 1 H),
4,17 (t, 1 H), 4,09 - 4,35 (m, 1 H), 3,53 (q, 1 H),
2,56 - 2,68 (m, 2 H), 2,04 - 2,26 (m, 3 H), 1,89
(d, 1 H), 1,62 - 1,80 (m, 1 H), 1,50 (s, 3 H),
1,57 (d, 2 H), 1,19 (s, 9 H), 0,94 (s, 3 H)

12 33%

LC-MS (ESI POS): 652,14 MH+
[a]o? = + 129,6 (c 0,3; DCM)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 7,13 - 7,46
(m, 8 H), 6,76 - 7,13 (m, 2 H), 6,28 (dd, 1 H),
6,08 (s, 1 H), 5,60 (d, 1 H), 5,40 - 5,77 (m, 1
H), 5,10 (d, 1 H), 4,93 (d, 1 H), 4,11 - 4,31 (m,
2'H), 3,78 (s, 2 H), 3,43 - 3,66 (m, 1 H), 2,55 -
2,66 (m, 2 H), 2,09 - 2,30 (m, 3 H), 1,86 (d, 1
H), 1,72 (d, 1 H), 1,49 (s, 3 H), 1,33 - 1,63 (m,
2'H), 0,93 (s, 3 H)

13 79%

LC-MS (ESI POS): 628,2 MH+
[a]o? = + 34,9 (c 0,2, MeOH)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) ppm 8,02 (dd, 1
H), 7,32 - 7,43 (m, 3 H), 7,27 (d, 1H), 6,98 -
7,13 (m, 2 H), 6,73 (dd, 1 H), 6,30 (dd, 1 H),
60% 6,09 (s, 1 H), 5,66 (d, 1 H), 5,46 - 5,79 (m, 1
H), 5,30 (d, 1 H), 5,11 (d, 1 H), 4,20 (t, 1 H),
4,09 - 4,36 (m, 1 H), 3,47 - 3,66 (m, 1 H), 2,63
(dd, 2 H), 2,06 - 2,27 (m, 3 H), 1,93 (d, 1 H),
1,64 - 1,83 (m, 1 H), 1,56 (dd, 2 H), 1,51 (s, 3

14

H), 0,97 (s, 3 H)

Ejemplo 2

Compuesto intermedio 2 Compuesto 15

Preparacion de 2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-
oxo-2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster
del acido ciclopentanocarboxilico (compuesto 15)

Se disolvio acido ciclopentanocarboxilico (137 mg, 1,2 mmol, 1,2 eq) en DMF (5 mL), se afiadié hidrato de 1-

hidroxibenzotriazol (162 mg, 1,2 mmol, 1,2 eq) y la mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos. Se afadieron el
compuesto intermedio 2 (534 mg, 1 mmol), 4-(dimetilamino)piridina (305 mg, 2,5 mmol, 2,5 eq) y EDC*HCI (230 mg, 1,2
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mmol, 1,2 eq) en este orden y la mezcla de reaccion se agité a TA durante la noche. La conversidon se controlé por
analisis de TLC (Hex/EtOAc 7/6). La reaccion se inactivd con HCI 0,6 N y el producto se extrajo con EtOAc dos veces.
Las fases organicas recogidas se lavaron con solucidon saturada de NaHCOs3, salmuera y se secaron sobre Na;SO4
anhidro. El crudo se purificd tratando con NaOH 1 N (10 mL), piridina (utilizada para transferir acido ciclopentano
carboxilico en la capa acuosa, 2 mL) y EtOAc (30 mL). La capa organica se lavé dos veces con agua y se filtré6 en una
almohadilla de silice. El compuesto 15 se obtuvo como un sélido que se seco al vacio a 50°C durante 2 horas (300 mg,
rendimiento 47,6%).

LC-MS (ESI POS): 630,10 MH+

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7.34 (d, J = 8,82 Hz, 2 H), 7,19 - 7,28 (m, 1 H), 7,04 (d, J = 8,82 Hz, 2 H), 6,18 -
6,37 (m, 1 H), 5,97 - 6,13 (m, 1 H), 5,46 - 5,75 (m, 2 H), 4,78 - 5,17 (m, 2 H), 4,06 - 4,31 (m, 2 H), 3,42 - 3,55 (m, 1 H),
2,78 -2,93 (m, 1 H), 2,54 - 2,74 (m, 2 H), 2,09 (m, 3 H), 1,49 (m, 15 H), 0,93 (s, 3 H).

Los compuestos enumerados en la Tabla 2 se prepararon como se describié previamente para el compuesto 15
partiendo del acido carboxilico correspondiente:

Tabla 2

Compuesto Estructura Rendimiento Analitica

LC-MS (ESI POS).

602,2 MH+

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,26 -
7,37 (m, 2 H), 7,14 - 7,24 (m, 1 H), 6,90 - 7,05
(m, 2 H), 6,15 - 6,40 (m, 1 H), 5,99 - 6,06 (m, 1
H), 5,39 - 5,72 (m, 2H), 4,74 - 5,12 (m, 2 H),
4,03 - 4,22 (m, 2 H), 3,39 - 3,57 (m, 1 H), 2,50
-2,70 (m, 2 H), 1,94 - 2,22 (m, 3H), 1,76 - 1,90
(m, 1H), 1,59 - 1,73 (m, 2 H), 1,36 - 1,56 (m, 5
H), 0,71 - 1,01 (m, 7 H),

16 71

LC-MS (ESI POS):
639,2 MH+

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,76 -
8,95 (m, 2 H), 7,76 - 7,88 (m, 2 H), 7,37 (d,
46% J=8,82 Hz, 2 H), 7,23 - 7,31 (m, 1 H), 7,09 (d,
J=8,82 Hz, 2 H), 6,24 - 6,35 (m, 1 H), 6,09 (s,
1 H), 551-5,76 (m, 2 H), 5,11 - 5,45 (m, 2 H),
4,09 - 4,32 (m, 2 H), 3,48 - 3,65 (m, 1H), 2,59 -
2,75 (m, 2 H), 2,12 - 2,36 (m, 3 H), 1,89 - 2,06
F (m, 1 H), 1,51 (m, 6 H), 0,98 (s, 3 H),

17

Ejemplo 3

Compuesto intermedio 2 Compuesto 18

Preparacion de 2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-
oxo-2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-a]fenanten-6b-il]-2-oxo-etil  éster
carbonato de isobutil metilo (compuesto 18)

Se afadié el compuesto intermedio 2 (350 mg, 0,66 mmol) en THF (3 mL) a temperatura ambiente con CDI (127 mg,
0,79 mmol, 1,2 eq) en porciones. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora: la conversion se detecté por analisis de
TLC (EtOAc al 100%). La mezcla de reaccion se afiadié con alcohol isobutilico (1,0 mL, 10 mmol) a 0°C y se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se observaron vestigios del producto deseado. La mezcla de reaccion se
calenté después a 50°C durante cuatro horas: aumento de la conversién. Después de 12 horas a 50°C, la conversion
completa se detectd por analisis de TLC (hexano/EtOAc 3/7). El disolvente se evapor6 al vacio y el producto crudo se
traté con EtOAc/H20. Las capas organicas recogidas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, el producto crudo se purificé en
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una almohadilla de silice para producir el compuesto 18 (240 mg, rendimiento 58%).

LC-MS (ESI POS): 634,2 LC-MS

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,34 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 7,20 - 7,30 (m, 1 H), 7,04 (d, J = 8,82 Hz, 2 H), 6,21 -
6,37 (m, 1 H), 6,00 - 6,12 (m, 1 H), 5,47 - 5,72 (m, 2 H), 4,83 - 5,17 (m, 2 H), 4,10 - 4,29 (m, 2 H), 3,91 (dd, J = 6,62,
0,88 Hz, 2 H), 3,43 - 3,60 (m, 1 H), 2,55 - 2,74 (m, 2 H), 2,04 - 2,29 (m, 3 H), 1,81 - 1,99 (m, 2 H), 1,64 - 1,76 (m, 1 H),
1,49 (m, 5 H), 0,81 - 0,96 (m, 9 H).

El compuesto 19 se preparé como se describié previamente para el compuesto 18 a partir de alcohol hexilico:

Compuesto Estructura Rendimiento Analitica

LC-MS (ESI POS):
662,2 MH+

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,33 (s,
2H), 7,18 - 7,29 (m, 1 H), 7,00 - 7,11 (m, 2 H),
30% 6,22 - 6,37 (m, 1 H), 6,02 - 6,11 (m, 1 H), 5,49

- 5,77 (m, 2 H), 4,79 - 5,17 (m, 2 H), 4,14 -
4,27 (m, 2 H), 4,04 - 4,13 (m, 2 H), 3,44 - 3,62
(m, 1 H), 2,53 - 2,68 (m, 2 H), 2,03 - 2,29 (m, 3
H), 1,77 - 1,90 (m, 1 H), 1,49 (m, 8 H), 1,22 -
1,36 (m, 6 H), 0,76 - 0,99 (m, 6 H).

19

Ejemplo 4

Compuesto intermediario 2 Compuesto 20

Preparacion de 2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetilo-2-
oxo-2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster
carbamato de dimetilo (compuesto 20);

Se afiadié el compuesto intermedio 2 (310 mg, 0,58 mmol) en CH,Cl» (3 mL) a TA con CDI (111 mg, 0,70 mmol, 1,2 eq)
en porciones. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora: la conversion completa se detectd por analisis de TLC
(EtOACc al 100%). El CH2Cl, se evapor6 al vacio y el producto crudo se disolvié en THF (2 mL) y luego se afiadié una
solucion de dimetilamina 2 M en THF a 0°C (1,15 mL, 2,32 mmol) y se agit6é durante 1 hora a temperatura ambiente. La
conversion completa se detectd por analisis de TLC (hexano/EtOAc 2/8). El disolvente se evaporo6 al vacio y el producto
crudo se traté con CH»Cl2/H;0. Las capas organicas recogidas se secaron sobre Na;SO,4 anhidro, el producto crudo se
purificé en una almohadilla de silice, luego el sélido beige obtenido se tritur6 en una mezcla de hexano/acetato de etilo
(8/2, 8 mL) durante la noche. El sélido filtrado se secd al vacio a 50°C hasta peso constante, produciendo el compuesto
20 (200 mg, rendimiento 57%)

LC-MS (ESI POS): 605,2 LC-MS

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,31 - 7,44 (m, 2 H), 7,21 - 7,30 (m, 1 H), 6,99 - 7,07 (m, 2 H), 6,20 - 6,43 (m, 1 H),
6,01 -6,12 (m, 1 H), 5,47 - 5,76 (m, 2 H), 4,69 - 5,10 (m, 2 H), 4,08 - 4,25 (m, 2 H), 3,43 - 3,59 (m, 1 H), 2,80 - 3,00 (m, 6
H), 2,55 - 2,72 (m, 2 H), 2,03 - 2,28 (m, 3 H), 1,83 - 1,96 (m, 1 H), 1,65 - 1,81 (m, 1 H), 1,49 (m, 5 H), 0,93 (s, 3 H).

El compuesto 21 se preparé como se describié previamente para el compuesto 20 a partir de metilamina:
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Estructura

Compuesto

Rendimiento

Analitica

NH

21

56,3%

LC-MS (ESI POS).

591,1 MH+

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,34 (d,
J =882 Hz, 2 H), 7,15 - 7,28 (m, 2 H), 7,03
(d, J = 8,82 Hz, 2 H), 6,19 - 6,41 (m, 1 H),
6,02 - 6,12(m, 1 H), 5,45 - 5,75 (m, 2 H), 4,62
- 5,07 (m, 2H), 4,12 - 4,28 (m, 2 H), 3,40 -
3,56 (m, 1 H), 2,58(m, 5 H), 2,05 - 2,34 (m, 3
H), 1,84 - 1,96 (m, 1H), 1,56 - 1,77 (m, 1 H),
1,49 (s, 5 H), 0,93 (s, 3 H).

Ejemplo 5

Compuesto intermedio 2

Compuesto 22

Preparacion de 2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-

oxo-2,4a,4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-a]fenanten-6b-il]-2-oxo-etil

del acido piperazin-1-carboxilico (compuesto 22)

éster

Se afadio el compuesto intermedio 2 (500 mg, 0,94 mmol) en THF (3,5 mL) a temperatura ambiente con CDI (180 mg,
1,12 mmol, 1,2 eq) en porciones. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora: la conversién completa hasta el
compuesto intermedio activado se detectd por analisis de TLC (Hexano: EtOAc 3/7). La mezcla de reaccion se enfrié a
10°C y luego se anadio piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (174 mg, 0,94 mmol, 1,0 eq) y se agité a TA durante la
noche. La conversion se detectd por analisis de TLC (hexano/EtOAc 3/7). El disolvente se evaporé al vacio y el producto
crudo se tratdé con EtOAc/H;0O. Las capas organicas recogidas se secaron sobre Na;SO, anhidro y el compuesto
intermedio 3 crudo se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional (260 mg, rendimiento 37%).

Una solucion del compuesto intermedio 3 (260 mg, 0,35 mmol) en CH2Cl» (5 mL) se enfrio a 0°C y se afiadié gota a gota
con trifluorometanosulfonato de trimetil-sililo (63 pl, 1,0 eq). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a 0°C y luego
se inactivd con agua desmineralizada. La capa organica se lavd con solucion saturada de NaHCO3 y luego con agua
desmineralizada, se sect sobre Na;SO. anhidro para producir el compuesto crudo, que se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyendo con EtOAC/TEA 99: 1) y se seco al vacio a 50°C hasta peso constante para

producir el compuesto 22 (190 mg, 84% de rendi

miento)
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LC-MS (ESI POS): 646,4 MH+
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7,33 (d, J = 8,82 Hz, 3 H), 7,03 (d, J = 8,82 Hz, 2 H), 6,19 - 6,39 (m, 1 H), 6,07 (s,
1H), 5,46 - 5,76 (m, 2 H), 4,76 - 5,14 (m, 2 H), 4,05 - 4,28 (m, 2 H), 3,41 - 3,60 (m, 1 H), 3,18 -3,30 (m, 5 H), 2,66 (m, 6
H), 1,95 - 2,28 (m, 3 H), 1,81 - 1,95 (m, 1 H), 1,57 - 1,79 (m, 1 H), 1,48 (m, 5 H), 0,93 (s, 3 H).

Los compuestos enumerados en la siguiente Tabla se prepararon como se describié previamente para el compuesto 22
partiendo del compuesto intermedio correspondiente:

Compuesto Estructura Rendimiento Analitica

HN— LC-MS (ESI POS): 649,4 MH+
o S RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,17 -
7,40 (m, 3 H), 6,88 - 7,11 (m, 2 H), 6,21 - 6,34
(m, 1H), 5,99 - 6,13 (m, 1 H), 5,44-5,74 (m, 2
H), 4,99 - 5,23 (m, 3 H), 4,04 - 4,34 (m, 2 H),
26% 3,39 - 3,64 (m, 1 H), 3,06 - 3,25 (m, 3 H), 2,81-
2,92 (m, 1H), 2,70 - 2,79 (m, 1 H), 2,54 - 2,66
(m, 2 H), 2,03 - 2,29 (m, 3 H), 1,80 - 1,92 (m, 1
H), 1,64 - 1,78 (m, 1 H), 1,49 (m, 5 H), 0,93 (s,
3 H)

23

LC-MS (ESI POS): 631,2 MH+
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 7,34 (m,
3H), 7,04 (d, J = 8,82 Hz, 2 H), 6,22 - 6,41 (m,
1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,41 - 5,78 (m, 2 H), 4,74-
5,18 (m, 2 H), 4,08 - 4,26 (m, 2 H), 3,69 - 3,84
27% (m, 1H), 3,42 - 3,59 (m, 1 H), 2,71 - 2,96 (m, 2
H), 2,54 - 2,69 (m, 2 H), 1,96 - 2,25 (m, 5 H),
1,80-1,93 (m, 2 H), 1,60 - 1,75 (m, 3 H), 1,49
(m, 5 H), 0,93 (s, 3 H)

24

LC-MS (ESI POS): 645,3 MH+
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,34 (d,
J=8,82 Hz, 3 H), 7,04 (d, J = 8,82 Hz, 2 H),
6,21 - 6,42 (m, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,42 - 5,86
(m, 2 H), 4,80 - 5,12 (m, 2 H), 4,01 - 4,30 (m, 2
H), 3,41 - 3,58 (m, 1 H), 2,81 - 2,97 (m, 2 H),
2,52 - 2,74 (m, 2 H), 2,31 - 2,47 (m, 2 H), 1,90
- 2,27 (m, 6H), 1,63 - 1,78 (m, 3 H), 1,49 (m, 7
H), 0,93 (s, 3 H)

25 31%

Leyenda

*RNM

s = singlete

d = doblete

t = triplete

q = cuarteto

dd = doblete de dobletes

m = multiplete

br = amplio

ESI-POS = ionizacién positiva por electroaspersion
LC-MS = cromatografia liquida-espectrometria de masas

Actividad farmacoldgica de los compuestos de la invencion

Estudios in vivo

Ejemplo 6

Neutrofilia pulmonar inducida por lipopolisacarido (LPS)

La potencia y la duracién de la accion de los compuestos descritos en la presente invencion se evaluaron in vivo en un
modelo agudo de inflamacién pulmonar siguiendo un método descrito en Am. J. Respir. Crit. Cuidado Med. Vol 162.
paginas1455-1461, 2000, con modificaciones menores.

Los ensayos se realizaron en ratas macho Sprague-Dawley (200 g).
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La instilacion intratraqueal de LPS dio como resultado un aumento estadisticamente significativo en la concentracion de
neutréfilos en BALF, una caracteristica distintiva de la inflamacién pulmonar aguda en curso.

Para la dosis de glucocorticoide que produce una prueba de evaluacion del 75% de inhibicion (dosis ED75), se
administraron compuestos (0,01-1 pmoles/kg de peso corporal) por via intratraqueal como suspension (Tween 80 al
0,2% en NaCl al 0,9%) 1 hora antes del desafio con LPS.

Se realizé una curva dosis-respuesta del efecto inhibidor de los compuestos de ensayo sobre la neutrofilia pulmonar
inducida por LPS y se tomé la dosis ED50 de glucocorticoide como una medida de la potencia en este bioensayo. Los
valores de la dosis ED50 para algunos compuestos representativos de la presente invencion estaban comprendidos
entre 0,05y 0,16 umoles/kg de peso corporal.

En una segunda serie de experimentos, destinados a la evaluacion de la duracion de la accion, los compuestos se
administraron como suspensién por via intratraqueal, a la dosis de ED75, administrada 24 h antes de la exposicién a
LPS. Los compuestos mas interesantes fueron activos (porcentaje de inhibicion superior al 50%) cuando se
administraron 24 horas antes de la estimulacion con LPS.

Estudios in vitro
Ejemplo 7
Protocolo de ensayo de translocacion del receptor de glucocorticoides (GR)

Se realizé una medicién cuantitativa de la translocacién nuclear de GR de los compuestos de la presente invencién de
acuerdo con ASSAY Drug Devel. Technol., 4 (3), 263-272, 2006, a través de un nuevo ensayo de translocacion de GR
basado en células en formato de complementacion de fragmentos enzimaticos (EFC) desarrollado por DiscoveRx
(Fremont, CA).

En ausencia del glucocorticoide, el receptor de glucocorticoides (GR) reside en el citosol complejado con una variedad
de proteinas que incluyen proteinas de choque térmico.

Cuando un glucocorticoide se difunde a través de la membrana celular hacia el citoplasma y se une al receptor de
glucocorticoides (GR), da como resultado la liberacion de las proteinas de choque térmico y la translocacién al nacleo
donde modula la transcripcién génica.

El ensayo DiscoveRx usa EFC de b-galactosidasa (b-gal) como un indicador de la translocacion de GR en células
biosensoras CHO-K1 modificadas genéticamente. El fragmento aceptor de enzima (EA) de b-gal reside en el nucleo, tal
como se disefid mediante el uso de un conjunto patentado de adiciones y modificaciones de secuencias. El pequefio
fragmento donador de enzima peptidica (ED) de b-gal se fusiond directamente al extremo C-terminal de GR, y se
localizé en el citoplasma en ausencia de sefializacion del receptor. Al unirse a un ligando de GR, el complejo se
transloca al nucleo, donde la actividad de la enzima intacta se restauré por complementacion y se detecto la actividad
de b-gal.

Se mantuvieron células CHO-K1 que expresan establemente al fragmento aceptor de la enzima NLS (EA) de b-gal y
fragmento donador de enzima (ED) de GR de b-gal en medio F12 (Invitrogen, Carlsbad, CA) a 37°C bajo una atmosfera
humidificada que contiene un 5% de CO; y un 95% de aire. El medio contenia 10% de FBS, 2 mM de L-glutamina, 50
U/mL de penicilina 50 yg/mL de estreptomicina y 250 ug/mL de higromicina y 500 pg/mL de G418 (Invitrogen).

Se midié la translocaciéon de GR usando el kit de deteccion PathHunter que contenia reactivo permeabilizante de
membrana celular y sustrato beta-gal (DiscoveRx, Fremont, CA). Todos los compuestos se cribaron usando
concentraciones variables que variaban de 10'" a 10 M. El ensayo se realizd en 48 pozos (10° células/pozo). La
incubacién con compuestos cribados se realiz6 a 37°C durante dos horas. La deteccién se realizé anadiendo el
regulador de deteccion del kit suministrado por DiscoveRx e incubando a TA durante una hora. La luminiscencia se
detectd usando un lector de microplacas CENTRO LB 960 (Berthold Technologies).

Se realizaron analisis estadisticos y determinaciones de EC50 usando el software Graphpad de Prism version 3.0 (San
Diego, CA).

Algunos compuestos representativos de la invencion ensayados con la translocacion de GR muestran una EC50
comprendida entre 3,2 nM y 207 nM.

Ejemplo 8

Inhibicién de la produccion de 6xido nitrico inducida por LPS en macréfagos RAW 264.7
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Se us6 un modelo in vitro basado en la linea de células murinas macrofagicas RAW 264.7 para probar los efectos
antiinflamatorios de los corticosteroides de la presente invencion.

Durante el proceso inflamatorio, se generaron grandes cantidades de 6xido nitrico (NO) por las isoformas inducibles de
NO sintasa (iNOS). El lipopolisacarido bacteriano (LPS) se us6 comunmente en escenarios experimentales para
estimular respuestas inflamatorias en macréfagos.

Las células se cultivaron en un medio de cultivo (RPMI suplementado con suero de ternera fetal al 10% inactivado por
calor, glutamina 2 mM, 100 U/mL de penicilina y 0,1 mg/mL de estreptomicina) sin rojo de fenol. La estimulacién celular
se provoco incubando células durante 24 horas con LPS hasta concentraciones finales que varian desde 100 ng/mL.
Los tratamientos con los compuestos de la invencion se llevaron a cabo afiadiendo dichos compuestos usando como
vehiculo DMSO (concentracion final del 0,1%) a las concentraciones finales deseadas 15 minutos antes de la exposicién
a LPS. Como indice de produccion de éxido nitrico, se midié la concentracién de nitrito en el medio acondicionado
usando la reaccion colorimétrica de Griess (J. Neuroimmunol., 150, 29-36, 2004).

El andlisis estadistico y las determinaciones de IC50 se realizaron usando el software Graphpad de Prism version 3.0
(San Diego, CA). Los valores de IC50 probados en algunos compuestos representativos de la invencion estaban
comprendidos entre 12,2y 151 nM.

Ejemplo 9
Protocolo de ensayo de liberacién de interleuquina 8 (IL-8)

Para evaluar los efectos antiinflamatorios de nuevos corticosteroides inhalados, se evalué una seleccion de estos
compuestos para inhibir la liberacién de IL-8 inducida por TNFa a partir de células de musculo liso de las vias
respiratorias humanas (ASMC).

Las hASMC expuestas a una variedad de mediadores inflamatorios (factor de necrosis tumoral (TNF)-a o IL-18) pueden
experimentar cambios fenotipicos y secretar quimioquinas y citoquinas, que pueden participar o incluso perpetuar los
cambios inflamatorios de la mucosa mediante la activacion y el reclutamiento de células inflamatorias (Damera et al.,
2009; Howarth et al., 2004; Chung, 2000; Koyama et al., 2000).

La evidencia actual sugiere que la secrecion de quimioquinas y citoquinas inducida por mediadores inflamatorios es
inhibida por glucocorticoides en hASMC Yy fibroblastos de pulmén (John et al., 1998; Spoelstra y col., 2002; Tobler et al.,
1992). Los esteroides pueden inhibir la secrecion de quimioquinas inducida por citoquinas mediante una interaccion
inhibidora directa entre los receptores de glucocorticoides activados y los factores de transcripcion activados, como el
factor nuclear kappa B y la proteina activadora 1 que modula la expresion génica inflamatoria. Ademas, los
glucocorticoides pueden regular la expresion de las quimioquinas al reducir la estabilidad del ARNm a través de la
induccion rapida del potente inhibidor endégeno de la MAP quinasa p38, MKP-1, que es uno de los genes trans-
activados por los esteroides (King et al., 2009).

Se adquirieron células de musculo liso de las vias respiratorias humanas primarias (ASMC) a través de LONZA (Basilea,
CH) y se cultivaron en medio DMEM suplementado con 10% de suero fetal bovino, glutamina 2 mM, 100 U de penicilina
y 100 pg/mL de estreptomicina (Invitrogen), en una atmdsfera de 95% de aire y 5% de CO, a 37°C.

Se sembraron ASMC en 0,5 mL de DMEM que contenia 10% de FBS en placas de cultivo de tejidos de 48 pozos a una
densidad de 10* células/pozo y se cultivaron durante 24 horas a 37°C con 5% de CO,. A continuacion, se privaron de
suero las células durante 18 horas antes del tratamiento con diferente concentracion de LAGRA (10-12M-10-6M,
concentracion final de DMSO 0,1%) durante 60 minutos antes de la estimulacion con TNFa (0,1 ng/mL como
concentracion final para ASMC). Después de 18 horas de incubaciéon en DMEM sin suero, se analizé la liberacion de IL8
en el sobrenadante usando el kit de ELISA (Invitrogen). Las potencias de los compuestos se expresaron como una
concentracion capaz de inhibir la mitad de liberacion maxima de IL8 (50%) [IC50] en la curva dosis-respuesta obtenida
después de la estimulacion con TNFa.

Todos los valores indicados son la media * error estandar de la media (SEM). Las potencias de los compuestos
(expresadas como la mitad de la concentracion inhibitoria maxima [50%] [IC50]) se derivaron de un analisis de ajuste de
curva iterativo no lineal de cuatro parametros usando el software Prism (Graph Pad Software, San Diego, CA). El
analisis estadistico, el disefio y el analisis de curvas sigmoideas se realizaron mediante el uso del software Prism
(Graph Pad Software, San Diego, CA).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (l)

)
en la que

R+ se selecciona del grupo que consiste en alquilo (C1-C+s) lineal o ramificado, alquenilo (C2-C+s) lineal o ramificado, -
ORe, arilo, arilalquilo (C4+-C16), -SRes, -N(R4)(Rs), cicloalquilo (Cs-Cg), heterocicloalquilo (C3-Cs) y heteroarilo, donde
opcionalmente uno o mas atomos de hidrogeno estan reemplazados por alquilo (C4-Cs), y en donde Rs y Rs se
seleccionan independientemente de H o alquilo (C+4-Cs) lineal o ramificado y Re es alquilo (C+4-C+g) lineal o ramificado;

Rz es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los carbonos estereogénicos tienen una estereoquimica
como se representa en la férmula general (I')

()

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R; se selecciona del grupo que
consiste en metilo, isopropilo, etilo, quindecilo, butilo, hexilo, heptadecenilo, metoxi, metilsulfanilo, isobutilo, isopentilo,
terc-butilo, metilamino, dimetilamino, fenilo, ciclopropilo, ciclopentilo, metilpropanoxi, bencilo, piridilo, piperazinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, tiazolidinilo y furilo; y R, es p-clorofenilo; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que es:

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
isobutirico;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
propiénico;

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS, 12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
hexadecanoico;
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2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
octadec-9-enoico;

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS, 12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
pentanoico;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
acético;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
benzoico;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster carbonato de
metilo;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster carbonotioato
de S-metilo;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster del acido 3-
metilbutanoico;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
pivalico;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster del acido 2-
fenilacético;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster del acido furan-
2-carboxilico;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
ciclopentano-carboxilico;

2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS, 12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
ciclopropano-carboxilico;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
isonicotinico;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster carbonato de
isobutil metilo;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8- aza-pentaleno[2,1-a]fenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster carbonato de
hexilo;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno|[2, 1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil carbamato de
dimetilo;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2, 1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil carbamato de metilo;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
piperazin-1-carboxilico;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
tiazolidin-4-carboxilico;

Prolina, 2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-clorofenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,
4b,5,6,6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza- pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil éster;
2-[(4aS,4bR,5S,6aS,6bR,9aS,10aS,10bS,12S)-8-(4-cloro-fenil)-4b,12-difluoro-5-hidroxi-4a,6a-dimetil-2-oxo-2,4a,4b,5,6,
6a,8,9,9a,10,10a,10b,11,12-tetradecahidro-7-oxa-8-aza-pentaleno[2,1-alfenantren-6b-il]-2-oxo-etil  éster del acido
piperidin-4-carboxilico;

o sales farmacéuticamente aceptables.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, junto con uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.
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6. Una combinacién de un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 con uno o mas
ingredientes activos seleccionados de las clases de agonistas beta2, agentes antimuscarinicos, inhibidores de las
proteina quinasas activadas por mitégenos (MAP quinasa P38), inhibidores de la subunidad beta del factor nuclear
kappa-B quinasa (IKK2), inhibidores de la elastasa de neutréfilos humanos (HNE), inhibidores de la fosfodiesterasa 4
(PDE4), moduladores de leucotrienos, agentes antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), agentes antitusivos,
reguladores del moco, mucoliticos, moduladores expectorantes/mucocinéticos, mucoliticos peptidicos, antibioticos,
inhibidores de JAK, inhibidores de SYK, inhibidores de PI3Kdelta o PI3Kgamma, antagonistas de M3/agonistas beta2
(MABA) y antagonistas de M3/inhibidores de PDE4 (MAPI).

7. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para uso como medicamento.

8. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para uso en la prevencion y/o tratamiento
de una enfermedad respiratoria.

9. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para uso en la prevencion y/o tratamiento
de asma y EPOC.

10. Un dispositivo que comprende la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5, que puede ser un
inhalador de polvo seco de dosis Unica o multiple, un inhalador de dosis medida o un nebulizador de niebla suave.
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