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DESCRIPCION

(25)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-il]oxi}fenil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-
oxopropano-1,2-diol cristalino

La invencion proporciona (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-ilJoxi}fenil)-
3-metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol cristalino, composiciones farmacéuticas del mismo, este compuesto para su
uso en terapia y procedimientos para la preparacion del mismo.

La vejiga hiperactiva (VHA) es una afecciéon médica definida sintomaticamente que se refiere a los sintomas de
frecuencia y urgencia urinarias, con o sin incontinencia de urgencia. La VHA es una afeccién que afecta negativamente
a la calidad de vida y al funcionamiento social de aproximadamente el 17 por ciento de la poblacién adulta. A pesar del
progreso realizado en el tratamiento de la VHA, muchos pacientes padecen VHA durante afios sin solucién. El
tratamiento primario para la VHA son farmacos antimuscarinicos que tienen una buena respuesta inicial, pero que
experimentan disminucion del cumplimiento por parte del paciente en el largo plazo debido a los efectos adversos y a la
eficacia decreciente. Sigue existiendo una importante necesidad no satisfecha de tratamientos seguros y efectivos de la
VHA.

Los nucledtidos ciclicos (AMPc y GMPc) son importantes mensajeros secundarios que modulan la contractilidad del
musculo liso. Las fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos (FDEs) hidrolizan nucledtidos ciclicos y son importantes en la
regulacion del nivel y de la duracion de la accion de los nucleétidos ciclicos en el interior de las células. Los
compuestos que inhiben la FDE elevan los niveles celulares de nucleétidos ciclicos y de esta manera relajan muchos
tipos de musculo liso. Estudios previos han demostrado que la relajacion del musculo liso de la vejiga esta mediada
principalmente por agentes que elevan el AMPc. La fosfodiesterasa 4 (FDE4) es especifica de AMPc y se expresa en
abundancia en la vejiga. Asi, la FDE4 ha estado implicada en el control del tono del misculo liso de la vejiga in vitro y
en modelos animales de vejiga hiperactiva (Kaiho, Y. et al. BJU International 2008, 101(5), 615-620).

Los compuestos de la presente invencion son inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (FDE4) y demuestran selectividad
para la FDEA4. Asi, se cree que los compuestos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de afecciones en
las que la FDE4 desempefia un papel, tal como la vejiga hiperactiva, que incluye el alivio de los sintomas asociados,
tales como la frecuencia y la urgencia. Ademas, se cree que la presente invencion, una forma cristalina de (2S)-3-
[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5)-metilpiridin-2-il)azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-
oxopropano-1,2-diol, proporciona ventajas en el procesamiento, la manipulacion o la capacidad de fabricacion.

La publicacién de solicitud internacional WO 01/47905 describe ciertos compuestos derivados de pirrolindina como
inhibidores de la fosfodiesterasa, en particular, FDE4, y describe los compuestos como Utiles en el tratamiento de una
serie de enfermedades, incluido el asma.

La presente invencion proporciona compuestos novedosos que son inhibidores de FDE4 y, como tales, son Utiles en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva y otros trastornos. Los compuestos proporcionados abordan la necesidad de
tratamientos seguros y efectivos de afecciones asociadas con la FDEA4, tales como vejiga hiperactiva.

La presente invencién proporciona un compuesto de formula |
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en la que R es hidrégeno o metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Un compuesto particular de formula | es uno en el que R es metilo 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto particular de formula | es (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-
il)azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, la presente invencidon proporciona (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpididin-2-
il azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol cristalino.
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Ademas, la presente invencién proporciona (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpididin-2-
il)azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol cristalino caracterizado por un patrén de difraccién de
rayos X en polvo usando radiacion CuKa que tiene un pico de difraccién a un angulo de difraccion 2-theta de 18,5° en
combinacién con uno o mas de los picos seleccionados de entre el grupo que consiste en 16,2°, 20,2° y 14,4°; con una
tolerancia para los angulos de difraccién de 0,2 grados.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula I,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
En una realizacién particular, la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas agentes terapéuticos, tales
como tadalafil. Asi, la presente invencidon proporciona una composicidon farmacéutica que comprende un primer
componente que es un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un segundo
componente que es tadalafil, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en terapia.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

Ademés, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

Un compuesto patrticular de formula | es un compuesto de formula la
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en la que R es hidrégeno o metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto particular de formula la es uno en el que R es metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto particular de formula la es (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-
il)azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, la presente invencién proporciona un compuesto de formula la, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencién para su uso simultdneo, separado o
secuencial en combinacién con tadalafil en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

Ademas, la presente invencion proporciona (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2]-
il)azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en una combinacion simultanea, separada o secuencial con tadalafil en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva.

Se entiende que los compuestos de la presente invencion pueden existir como estereoisdmeros. Las realizaciones de
la presente invencion incluyen todos los enantidmeros, diastereébmeros y mezclas de los mismos. Las realizaciones
preferentes son diasteredmeros individuales, y las realizaciones mas preferentes son enantiémeros individuales.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" incluye una sal de adicién de acido que existe junto con la porcion
béasica de un compuesto de formula I. Dichas sales incluyen las sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, las
enumeradas en Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, P. H. Stahl y C. G. Wermuth (Eds.), Wiley-VCH,
Nueva York, 2002 que son conocidas por los expertos en la técnica.

Ademas de las sales farmacéuticamente aceptables, se contemplan otras sales en la invencion. Pueden servir como
intermedios en la purificacion de compuestos o en la preparacion de otras sales farmacéuticamente aceptables, o son
Utiles para la identificacién, la caracterizacién o la purificacion de los compuestos de la invencion.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 688 167 T3

Tal como se usa la presente memoria, el término "paciente” se refiere a un animal de sangre caliente, tal como un
mamifero, e incluye un ser humano. Un humano es un paciente preferente.

Se reconoce también que un experto en la técnica puede tratar la vejiga hiperactiva administrando a un paciente que
presenta actualmente sintomas una cantidad eficaz del compuesto de férmula |I. De esta manera, los términos
"tratamiento" y "tratar" se refieren a todos los procedimientos en los que puede haber una ralentizacion, interrupcion,
detencion, control o detencién de la progresion de un trastorno existente y/o de los sintomas del mismo, pero no
indican necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

Se reconoce también que un experto en la técnica puede tratar la vejiga hiperactiva administrando a un paciente con
riesgo de sintomas futuros una cantidad eficaz del compuesto de férmula | y se pretende que incluya el tratamiento
profilactico de los mismos.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "cantidad efectiva" de un compuesto de formula | se refiere a
una cantidad, es decir, una dosificacion, que es eficaz en el tratamiento de un trastorno, tal como la vejiga hiperactiva
descrita la presente memoria. El diagnosticador, como un experto en la materia, puede determinar facilmente una
cantidad eficaz mediante el uso de técnicas convencionales y observando los resultados obtenidos bajo circunstancias
analogas. En la determinacion de una cantidad o dosis efectiva de un compuesto de férmula I, se consideran una serie
de factores, que incluyen, pero que no se limitan a, el compuesto de férmula | a administrar; la administracion conjunta
de otros agentes, si se usa; la especie de mamifero; su tamafio, edad y salud general; el grado de afectacion o la
gravedad del trastorno, tal como vejiga hiperactiva; la respuesta del paciente individual; el modo de administracion; las
caracteristicas de biodisponibilidad de la preparacion administrada; el régimen de dosificacion seleccionado; el uso de
otros medicamentos concomitantes; y otras circunstancias relevantes.

Un compuesto de formula | puede usarse en combinacion con otros farmacos que se usan en el
tratamiento/prevencion/supresiéon o mejora de las enfermedades o las afecciones para las que son Utiles los
compuestos de formula I, incluyendo la vejiga hiperactiva. Dichos otro farmaco u otros farmacos pueden administrarse
mediante una ruta y en una cantidad usadas normalmente, incluyendo de manera simultdnea o secuencial con un
compuesto de formula I. Cuando un compuesto de formula | se usa de manera simultanea con uno o mas farmacos, es
preferente una forma de dosis unitaria farmacéutica que contenga dichos otros farmacos ademéas del compuesto de
férmula 1. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que contienen
uno o mas de otros ingredientes activos ademas de un compuesto de férmula |. Otros ingredientes activos eficaces en
el tratamiento de la vejiga hiperactiva que pueden combinarse con un compuesto de formula I, administrados por
separado o en el mismo producto farmacéutico, incluyen un inhibidor de FDES, tal como tadalafil.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse solos o en forma de una composicion farmacéutica
combinada con vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables, cuya proporcién y naturaleza vienen
determinadas por la solubilidad y las propiedades quimicas, incluyendo la estabilidad, del compuesto seleccionado, la
ruta de administracion elegida y la practica farmacéutica estandar. Los compuestos de la presente invencion, aunque
son eficaces por si mismos, pueden formularse y administrarse también en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables por conveniencia de cristalizacion, solubilidad incrementada y similares.

Un experto en la técnica de preparacion de formulaciones puede seleccionar facilmente la forma y el modo de
administracion apropiados dependiendo de las caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, el trastorno o
la afeccion a tratar, el estadio del trastorno o de la afeccion y otras circunstancias relevantes (véase, por ejemplo,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, D.B. Troy, editor, 212 edicién., Lippincott, Williams & Wilkins,
2006).

Ensayo in vitro de inhibicién de FDE4

Los ensayos de fosfodiesterasa se realizaron esencialmente segun el procedimiento descrito en Loughney, K., et al., J.
Biol. Chem., 271, paginas 796-806 (1996)) Las proteinas recombinantes humanas FDE4A, FDE4B, FDEAC, FDE4D y
FDES5 se expresaron y se purificaron a partir de Saccharomyes cerevisiae que carecian de FDEs endogenas. Las
enzimas fosfodiesterasas se diluyeron en hielo con tampén de dilucién enzimatica (Tris 25 mM, pH 7,5, DTT 0,1 mM,
MgCl, 5,0 mM, NaCl 100 mM, ZnSO4 5 uM, 100 ug/ml de BSA) para dar aproximadamente un 20%-40% de hidrolisis
del nucledtido monofosfato ciclico (NMPc) en ausencia de inhibidor.

La solucién madre de los compuestos de ensayo se diluyd en la estacion de trabajo Beckman BioMek™ 1000 para
abarcar un rango de concentracion de 4,5 unidades log en incrementos de 0,5 log. La concentracion de DMSO en el
sistema de ensayo final era del 2,5% para todas las enzimas FDE. La concentracion final del compuesto de ensayo
ensayada estaba comprendida entre 0,03 nMy 1 uM.

El ensayo se realiz6 en un formato de placa de microtitulaciéon de 96 pocillos en una estaciéon robdtica Beckman
BioMek™ 1000. Cada fila de la placa representaba una curva de respuesta a la dosis de 10 puntos que contenia
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blanco (sin enzima), control no inhibido y diluciones del inhibidor que abarcan 4,5 unidades log en concentracion en
incrementos de 0,5 log. Las soluciones madre de ensayo se cargaron en los depositos de Biomek (agua, diluyente
inhibidor [2,5% 0 10% de DMSQ], 5X tampdn de ensayo FDE, sustrato, soluciones de inhibidor, soluciones de enzima,
nucledtidasa de veneno de serpiente y suspensién de carbon). La reaccion se inicié con enzima y se incubé durante 15
minutos a 30°C. A continuacion, se afiadié un exceso de nucleotidasa de veneno de serpiente Crotalus atrox (5
ul/pocillo) y la mezcla se incub6 durante 3 minutos adicionales. La reaccién se termind mediante la adicion de 200 pl de
suspension de carbén activado, después de lo cual la placa se centrifugd durante 5 minutos a 750 x g. Se ejecutd un
programa de transferencia en el que 200 pl de sobrenadante se extrajeron y se colocaron en una placa nueva. La
cantidad de radioactividad liberada como fosfato se determin6 en un contador Wallac MicroBeta Plate™.

Los datos reducidos a cada concentracion de inhibidor se analizaron usando un modelo logistico de respuesta a dosis
de cuatro, tres o dos parametros para proporcionar un valor ICso. Para aquellos conjuntos de datos que exhibieron >
95% de inhibicion a la concentracion maxima de inhibidor, se usé un modelo logistico de respuesta a dosis de cuatro
pardmetros.

En el ensayo anterior, los compuestos de los Ejemplos 1 y 2 exhibieron un valor ICsp de menos de 10 nM en FDE4B.
Mas especificamente, el compuesto del Ejemplo 2 tenia un valor ICsy de 0,58 nM medido en FDE4B en el ensayo
anterior. Estos datos demuestran que los compuestos de los Ejemplos 1y 2 son inhibidores de FDE4B.

Modelo in vivo de vejiga hiperactiva

El efecto in vivo de los inhibidores de FDE4 sobre la VHA se estudié con un modelo de ratén de vejiga hiperactivo
cronica inducida por ciclofosfamida (CYP), adaptado de Boudes et al., Neurourol. Urodynam. 2011. En un estudio
tipico, se usaron ratones hembra C57/B16, de aproximadamente 20 gramos de peso corporal (Harlan Laboratories,
Inc., Indian4polis, Indiana). Los ratones se aleatorizaron por peso corporal en grupos un dia antes del inicio del estudio.
Los ratones se alojaron individualmente y se mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas a 22°C con acceso
libre a comida (TD 2014 con 0,72% Ca y 0,61% P, 990 Ul/g D3, Teklad™, Madison, WI) y agua. Los animales
recibieron ciclofosfamida (disuelta en solucién salina fisiolégica) mediante administracion i.p. a 100 mg/kg en los dias 1,
3, 5y 7 para inducir de manera crénica VHA. El grupo de control del vehiculo recibié vehiculo diariamente (HEC
1%/Tween 80 0,25%/Antiespumante 0,05%) administrado por via oral. Al resto de los grupos se les administro
oralmente tadalafil a 10 mg/kg en combinacién con 0,1, 1,0 o 10,0 mg/kg de compuesto de ensayo diariamente a un
volumen de 200 pl/raton. El dia 8, los ratones se alojaron en camaras de recogida de orina con un papel de filtro
colocado debajo de la camara. Antes de la recogida de orina, se administr6 mediante sonda géastrica 1 ml de agua a
cada raton. La orina se recogio de 6 pm a 10 pm (es decir, durante 4 horas). Se suministr6 gel (“gel cups”, DietGel™
76A) como fuente de agua durante el periodo de 4 horas. El papel de filtro se cambié cada hora. La frecuencia de
evacuacion y el volumen/evacuacion se calcularon usando el software Image J (NIH). Los datos se analizaron
estadisticamente con el software IMP8® (Cary, N.C).

Los animales desarrollaron VHA 8 dias después del tratamiento con CYP, tal como lo demuestra el aumento de la
frecuencia urinaria (simulacién: 6,66 + 0,91 vs. vehiculo: 16,5 + 1,65 namero de micciones/periodo de 4 horas) y
disminucion del volumen/evacuacion (simulacion: 173,36 + 38,39 ml vs. vehiculo: 31,93 + 4,16 ml). Todos los grupos de
tratamiento recibieron una dosis fija de 10 mg/kg de tadalafil. En esta dosis, tadalafil no tiene actividad significativa
sobre la frecuencia urinaria o el volumen por evacuacion. Siguiendo el protocolo esencialmente como se ha descrito
anteriormente, el compuesto del Ejemplo 2 administrado con tadalafil reduce significativamente la frecuencia urinaria de
una manera dependiente de la dosis (Tabla 1). Ademas, los incrementos de volumen/evacuacion se observan también
de una manera dependiente de la dosis (Tabla 2). Esto demuestra que un compuesto del Ejemplo 2 en combinacion
con tadalafil es activo en un modelo animal de vejiga hiperactiva.

Tabla 1
Tratamiento Frecuencia de evacuacion Error Valor b vs. Vehiculo*
promedio (no./4 h) estandar pVs.
Vehiculo 16,5 1,6583

Ejemplo 2 0,1 mg/kg + tadalafil 10 10 0.9587 0.0057

mg/kg
Ejemplo 2 1,0 mg/kg + tadalafil 10 861 07633 0.0003

mg/kg
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(Cont.)

Ejemplo 2 10,0 mg/kg + tadalafil 10

8,38 1,2049 0,0000
mg/kg

*p<0,05 es estadisticamente significativo; p<0,001 es estadisticamente altamente significativo; valores p
calculados en base al modelo ANOVA para la transformacion de la raiz cuadrada del nimero de manchas en 4
horas; Valores p ajustados para comparaciones multiples con el vehiculo usando la correccién de Dunnett.

Tabla 2
. . . Error P
Tratamiento Volumen medio/vacio (ml) . Valor p vs. Vehiculo*
estandar
Vehiculo 31,93 4,1635
Ejemplo 2 0,1 mg/kg + tadalafil 10 4730 6,3428 029619
mg/kg
Ejemplo 2 1,0 mg/kg + tadalafil 10 77.15 5.6815 0,00003
mg/kg
Ejemplo 2 10,0 mg/kg + tadalafil 10 81,93 10,0205 0,00007
mg/kg
*p<0,05 es estadisticamente significativo; p<0,001 es estadisticamente altamente significativo; valores p
calculados en base al modelo ANOVA para el logaritmo de los volumenes de manchas de orina; Valores p
ajustados para comparaciones multiples con el vehiculo usando la correccion de Dunnett.

Los compuestos de férmula | pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en las técnicas quimicas o
mediante un procedimiento novedoso descrito en la presente memoria. Un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, e intermedios novedosos para la
fabricacion de un compuesto de formula I, proporciona caracteristicas adicionales de la invencion y se ilustran mediante
los siguientes procedimientos en los que el significado de sustituyente R es tal como se ha definido anteriormente, a
menos que se especifique lo contrario.

Generalmente, un compuesto de féormula la en la que R es hidrégeno o metilo puede prepararse a partir de un
compuesto de formula Il en la que el grupo 1,2-diol estd protegido con un grupo adecuado, tal como aceténido
(Esquema 1). Méas especificamente, un compuesto de formula Il se hace reaccionar con un acido, tal como &cido
clorhidrico acuoso o acido acético, en un disolvente adecuado para proporcionar un compuesto de férmula la. Los
disolventes adecuados incluyen agua, metanol y acetonitrilo. Un compuesto de formula Il en la que R es hidrégeno o
metilo puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula Ill con un compuesto de férmula IV en la que |
representa un grupo saliente adecuado, tal como flior o cloro, en presencia de una base adecuada. Las bases
adecuadas incluyen carbonato de potasio y carbonato de cesio. De manera conveniente, la reaccion se lleva a cabo en
un disolvente, tal como N-metil-2-pirrolidona o acetonitrilo.

Un compuesto de férmula 11l puede prepararse a partir de un compuesto de formula V en el que la azetidina amina esta
protegida con un grupo adecuado, tal como difenilmetilo. Mas especificamente, un compuesto de formula V se hace
reaccionar con gas hidrégeno en presencia de un catalizador adecuado, tal como paladio sobre carbono, para
proporcionar un compuesto de formula Ill. De manera conveniente, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente, tal
como metanol o etanol.

Un compuesto de formula V puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula VI con metanosulfonato
de 1-(difenilmetil)azetidin-3-ilo en presencia de una base adecuada. Las bases adecuadas incluyen carbonato de
potasio y carbonato de cesio. De manera conveniente, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente apropiado, tal como
acetonitrilo.
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De manera alternativa, un compuesto de formula Il puede prepararse directamente a partir de un compuesto de férmula
VI (Esquema 2). Mas especificamente, un compuesto de férmula VI se hace reaccionar con un compuesto de formula
VIl en la que R es hidrégeno o metilo y OMs representa el grupo saliente metanosulfonilo en presencia de una base
adecuada, tal como carbonato de cesio. De manera conveniente, la reaccién se lleva a cabo en un disolvente
apropiado, tal como acetonitrilo.

Un compuesto de férmula VIl puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula VIII con cloruro de
metanosulfonilo en presencia de una base, tal como trietilamina. De manera conveniente, la reaccion se lleva a cabo
en un disolvente adecuado, tal como cloruro de metileno. Un compuesto de férmula VIII en la que R es hidrégeno o
metilo puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV en el que | representa un grupo saliente
adecuado, tal como fltor o cloro, con 3-hidroxi azetidina en presencia de una base adecuada. Las bases adecuadas
incluyen carbonato de potasio. De manera conveniente, la reaccién se lleva a cabo en un disolvente adecuado.
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Un compuesto de formula VI puede prepararse mediante procedimientos apreciados por una persona experta en la
técnica, incluyendo los divulgados en la publicacion de solicitud internacional N° WO 01/47905 asi como los divulgados
en el Esquema 3 segun Nichols, P. J.; DeMattei, J. A.; Barnett, B. R.; LeFur, N. A.; Chuang, T.; Piscopio, A. D.; Kock, K.
Org. Lett. 2006, 8, 1495-1498.

Esquema 3
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\ metimalenato II'D 1) NiCk
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De manera alternativa, un compuesto de formula Il puede prepararse a partir de un compuesto de férmula Xl
(Esquema 4). Mas especificamente, un compuesto de formula XllI se hace reaccionar bajo condiciones de acilacion
con acido (S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilico para proporcionar un compuesto de formula Il. Un compuesto de
formula XlIl puede prepararse desprotegiendo un compuesto de formula XIV en la que Pg representa un grupo
protector de amina adecuado. Los grupos protectores de amina adecuados incluyen t-butiloxicarbonilo (t-BOC). Un
compuesto de férmula XIV en la que Pg representa un grupo protector de amina adecuado puede prepararse a partir
de un compuesto de formula XV. Mas especificamente, un compuesto de férmula XV se hace reaccionar con un
compuesto de férmula VII, en la que R es hidrégeno o metilo y OMs representa el grupo saliente metanosulfonilo, en
presencia de una base adecuada, tal como fosfato tribasico de potasio n-hidrato. De manera conveniente, la reaccién
se lleva a cabo en un disolvente apropiado, tal como dimetilformamida. Un compuesto de férmula XV puede prepararse
a partir de un compuesto de férmula X tal como se describe en las Preparaciones y los Ejemplos.

Esquema 4
HDOC\—_\
HO,, 0;){._0 HO..
HsC” e, 2
A N o N
Q0o O T OO O
o | o

| H:C™ ohg

pA Ll

desproteccion

N
R N y—OMs
HO., Q o= Ho..
H@—NO—O N—Fg e HO N-Pg
- :
=N
o

XKV Y

Tal como se usa la presente memoria, "DMSQO" se refiere a dimetilsulfoxido; "Tris" se refiere a
trishidroximetilaminometano; "DTT" se refiere a ditiotreitol; "HEC" se refiere a hidroxietil celulosa; e "ICsy" se refiere a la
concentracion de un agente que produce el 50% de la respuesta inhibitoria maxima posible para ese agente.

Se reconoce en el campo de la quimica organica que pueden derivarse uno o mas nombres quimicos para una
estructura quimica. Pueden presentarse nombres alternativos en los Ejemplos y las Preparaciones.
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Preparacion 1

Sintesis de (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljcarbonil}-4-(3-{[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilJoxi}-4-
metoxifenil)-3-metilpirrolidin-3-ilJetanol.

=
(O 0 O30

HaC o,

A una suspension de (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-illcarbonil}-4-(4-metoxi -3-hidroxifenil)-3-
metilpirrolidin-3-illetanol (2,0 g) y carbonato de potasio (1,46 g) en acetonitrilo (30 ml) se afiadi6 metanosulfonato de 1-
(difenilmetil)azetidin-3-ilo (2,51 g). La mezcla se calentd a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié y se
vertié en acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (40 ml) y salmuera (40 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd
y el filtrado se evapor6 hasta la sequedad. El residuo resultante se purifico (gel de silice, 60% acetato de etilo/hexanos
a acetato de etilo) para proporcionar 0,6 g del compuesto del titulo. MS (ES+) = 601 (M+1).

Preparacion 2

Sintesis de (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJcarbonil}-4-(4-metoxi-3)-{[1-(azetidin-3-il]oxi}fenil)-3-
metilpirrolidin-3-ilJetanol.

H E:I daa
o
HN} o “‘&
DH
0 >—©
| HaC o,
A un recipiente Parr™ que contenia una solucion de (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilcarbonil}-4-(3-
{[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilJoxi}-4-metoxifenil)-3-metilpirrolidin-3-ilJetanol (0,6 g) en metanol (20 ml) se afiade hidroxido
de paladio sobre carbono (60 mg, 20% en peso de Pd sobre base de C seca). La suspension se hidrogend a 30 psig

de gas de hidrégeno hasta que cesd la absorcion de gas hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite™
y el filtrado se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (0,4 g). MS (ES+) = 435 (M+1).

Preparacion 3

Sintesis de (3S,4S)-4-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-3-((R)-1-hidroxietil)-3-metilpirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo.
Mel

BnO

Se afiadio trietilamina (0,6 g, 5,93 mmol) a (R)-1-((3S,4S)-4-(3-(benciloxi)-4-metoxifenil)-3-metilpirrolidin-3-il)etan-1-ol
(20,0 g, 58,57 mmol) en acetato de etilo (200 ml). La reaccion se enfrié a 0-5°C. Se afiadio dicarbonato de di-tert-butilo
(13,45 g, 61,63 mmol) en metanol (60 ml) a la reaccion mientras la temperatura de reaccién se mantenia entre 0-5°C.
La reaccion se calent6 a 15-20°C y se agitd durante 2 horas. Se afiadié agua (200 ml) y las capas se separaron. Se
volvié a extraer la capa acuosa con acetato de etilo (100 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
agua (100 ml). La capa organica se concentré a 2 volimenes. Se afadio n-heptano (200 ml) y se agit6 a 15-20°C
durante 16 horas. La pasta se filtré y la torta se lavd con n-heptano. La torta se sec6 bajo vacio por debajo de 50°C
para dar el compuesto del titulo (22,0 g, 49,92 mmol): 'H RMN (CDCl3) 6 0,58 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 1,02 (m, 3H), 1,06 (m,
1H), 1,48 (s, 9H), 3,16(m, 2H), 3,58 (M, 4H), 3,91 (s, 3H), 5,24(m, 2H), 6,78 (m, 3H), 7,36 (M, 5H); y **C-RMN (CDCls) &
10
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(ppm) 17,5, 17,6, 19,7, 19,8, 28,8, 45,7, 46,3, 48,4, 48,7, 49,1, 52,4, 52,9, 56,2, 69,1, 71,1, 71,2, 79,5, 111,6, 116,1,
116,3, 121,4, 127,4, 128,0, 128,8, 129,8, 137,8, 147,4, 148,8, 155,2, 155,3. La isomerizacion rotacional se observa en
los espectros H y 3¢, que esta causando la duplicacién de los picos relevantes.

Preparacion 4
Sintesis de (3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-3-metilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo.

el

HO
oH

M

1
Boc

Se afiadié hidréxido de paladio (0,26 g, 1,85 mmol) a la solucion de reaccion que contenia (3S,4S)-4-(3-(benciloxi)-4-
metoxifenil)-3-((R)-1-hidroxietil)-3-metilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (5,0 g, 11,32) en metanol (50 ml) y la
reaccion se evacuo para obtener una atmadsfera de hidrégeno de 138 - 207 kPa a 15-20°C. Después de dos horas, la
reaccion se filtr a través de tierra de diatomeas. La torta del filtro se lavd con metanol (10 ml) y la capa orgéanica se
concentré a 1-2 volimenes. Se afiadi6 MTBE (25 ml) y la parte organica se concentré a 1-2 volimenes. Se afiadié
MTBE adicional (25 ml) y la capa organica se concentrd a 1-2 volimenes. Se afiadié n-heptano (50 ml) a la solucién y
se agité durante dieciséis horas a 5-10°C. La suspension se filtr6 y la torta se lavo con n-heptanos. La torta se secé
bajo vacio por debajo de 50°C para dar el compuesto del titulo (3,9 g, 11,10 mmol): *H RMN (CDCls) & 0,76 (s, 3H),
1,11 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,48 (s, 9H), 3,24 (m, 2H), 3,60 (m, 5H), 3,88 (s, 3H), 5,62 (ancho, 1H), 6,78 (m, 2H), 6,86 (s,
1H); y *C-RMN (CDCls) 5 (ppm) 17,6, 17,7, 19,6, 19,7, 28,8, 45,9, 46,1, 46,5, 48,5, 49,1, 49,2, 49,6, 52,7, 53,2, 56,2,
69,3, 79,5, 110,6, 110,7, 1155, 115,7, 120,6, 120,8, 130,7, 145,5, 145,8, 155,3, 155,4. Se observo isomerizacion
rotacional en los espectros H y 3¢, gue causa una duplicacion de los picos relevantes.

Preparacion 5

Sintesis de (3S,4S)-3-((R)-1-hidroxietil)-4-(4-metoxi-3-((1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-il)oxi)fenil)-3-metilpirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo.

MeO

Se afiadio fosfato tribasico de potasio n-hidrato (238,1 g, 1,12 mol) a una solucién de (3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(3-
hidroxi-4-metoxifenil)-3-metilpirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (100 g, 274,3 mmol) en dimetilformamida (700 ml). La
mezcla resultante se calenté a 90-95°C. Se afiadid una solucidon de metanosulfonato de 1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-
ilo (73,3 g, 289,81 mmol) en dimetilformamida (30 ml), gota a gota, a la mezcla de reaccién. Una vez completada la
adicion, la mezcla se agité a 90-100°C. Después de dieciséis horas, la reaccion se enfrié a 15-25°C y se afadid acetato
de etilo (2.500 ml) y agua (2.500 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo
(2.500 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera al 12% (2.500 ml, 2x) y la capa organica se
concentrd bajo vacio a una 50°C a 2-3 volumenes. Se afiadié tetrahidrofurano (300 ml) y se concentrd bajo vacio a
50°C a 2-3 volumenes. Se afiadié tetrahidrofurano (300 ml) y se concentrd bajo vacio a 50°C a 2 volumenes. Se afiadié
tetrahidrofurano (600 ml) para dar el compuesto del titulo (765,7 g, 264,65 mmol) como una solucion en
tetrahidrofurano, que se uso sin purificacién adicional en la reaccién posterior.

Preparacion 6

Sintesis de (R)-1-((3S,4S)-4-(4-metoxi-3-((1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-il)oxi)fenil)-3-metilpirrolidin-3-il)etan-1-ol.
11
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Se afiadié HCI concentrado (44 ml, 535,92 mmol, 12,18 M) a una solucién a 15-20°C de (3S,4S)-3-((R)-1-hidroxietil)-4-
(4-metoxi-3-((1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-il)oxi)fenil)-3-metilpirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (22,0 g, 44,21 mmol)
en tetrahidrofurano (88 ml). Una vez completada la adicion, la solucion se calenté a 30-35°C. Después de cuatro horas,
se afiadié 10% de carbonato de sodio acuoso para ajustar el pH a 8-9. La reaccién se concentr6 hasta que se eliminé
todo el tetrahidrofurano. Se afiadio diclorometano (440 ml) y las capas se separaron. La capa orgénica se lavd con
agua (220 ml). La capa organica se concentré para obtener el compuesto del titulo (17,0 g, 42,77 mmol): *H RMN
(CDCls) & 0,75(s, 3H), 1,17 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,18 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,47 (s, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,79
(m, 6H), 4,07 (m, 2H), 4,50 (m, 2H), 5,10 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,80 (s, 2H), 7,29 (m,
1H), 7,88 (s, 1H); y “*C-RMN (CDCls) & (ppm) 17,3, 17,8, 19,3, 46,8, 48,0, 49,6, 50,3, 51,1, 55,7, 58,0, 67,5, 68,8, 106,3,
111,5,114,3,121,5, 122,0, 128,0, 138,5, 145,9, 146,8, 148,5, 158,6.

Preparacion 7

Sintesis de (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilcarbonil}-4-(4-metoxi-3)-{[1-piridin-2-ilazetidin-3-
ilJoxi¥fenil)-3-metilpirrolidin-3-illetanol.

HO.,.

0. o
0 :)-.:""'
| HsC gh,

Una mezcla de (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-illcarbonil}-4-(4-metoxi-3-{[1-(azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-
metilpirrolidin-3-ilJetanol (50 mg), 2-fluoropiridina (11,8 mg) y carbonato de potasio (31,8 mg) en N-metil-2-pirrolidona (3
ml) se calenté a 120°C durante la noche. La reaccion se enfrid, se vertié en cloruro de metileno (40 ml), y se lavé con
agua (10 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se evapor6 a 3 ml. Se afiadio acetonitrilo y la solucion
de producto bruto se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (del 5% al 95% acetonitrilo/agua). Las fracciones
apropiadas se recogieron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (22,1 mg). MS (ES+) = 512 (M+1).

Preparacion 8
Sintesis de (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJcarbonil}-4-(4-metoxi-3)-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-

3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-3-iljetanol.

HO..,

0o
| HaC™ ch,

El compuesto del titulo se preparé esencialmente mediante el procedimiento de Preparacion 7 usando 2-cloro-5-
metilpiridina. MS (ES+) = 526 (M+1).

Sintesis alternativa de (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJcarbonil}-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-
12
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il azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-3-ilJetanol.

Med

Q
Tj OH
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=4 N
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e o

Se afiadio (S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato de potasio (165 g, 891,13 mmol) a una solucién de (R)-1-((3S,4S)-
4-(4-metoxi-3-((1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-il)oxi)fenil)-3-metilpirrolidin-3-il)etan-1-ol (300 g, 754,68 mmol),
dimetilformamida (3.000 ml), acetato de etilo (1.500 ml) y N-metilmorfina (375 g, 3,71 mol). La mezcla se enfrié a O-
10°C y se agit6 durante treinta minutos. Se afiadié una solucion al 50% en peso de anhidrido ciclico de acido 1-
propanofosfénico (675 g, 1,06 moles, 551,92 ml) en acetato de etilo a una velocidad de adicion para mantener la
temperatura interna entre 0-10°C. Después de agitar a 0-10°C durante treinta minutos, la mezcla se calent6 a 10-20°C.
Después de una hora, se afiadi6é agua (6,0 l) y acetato de etilo (4,5 I). Las capas se separaron y la capa acuosa se
volvid a extraer con acetato de etilo (3,0 I). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3,0 I) y se
concentraron a 3 volimenes. Se afiadié acetato de isopropilo (1,5 I) y la parte orgénica se concentr6 a 3 volimenes. Se
afadio acetato de isopropilo (1,5 I) y se agité durante veinte horas a 15-20°C. La suspension se filtro y el sélido se secé
bajo vacio para dar el compuesto del titulo (290,0 g, 551,7 mmol): 'H RMN (CDCl3) 6 0,76 (s, 3H), 1,20 (d, J = 6,4 Hz,
3H), 1,45 (m, 6H), 2,20 (s, 3H), 3,75 (m, 3H), 3,85 (m, 6H), 4,20 (M, 4H), 4,42 (m, 3H), 4,68 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 6,30
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,98(s, 1H); y “*C-RMN
(CDCls) 6 (ppm) 16,9, 17,4, 17,5, 19,6, 21,7, 25,5, 25,6, 25,8, 44,6, 46,3, 47,0, 48,8, 49,3, 49,6, 52,6, 53,0, 55,8, 58,0,
66,4, 67,8, 68,5, 74,1, 74,2, 106,0, 110,6, 111,5, 114,7, 115,0, 121,6, 121,7, 122,1, 122,2, 129,0, 129,6, 138,2, 145,8,
1475, 147,6, 148,3, 148,4, 158,9, 168,2, 168,4. Se observo isomerizacion rotacional en los espectros H y 13(3, que
causa una duplicacién de los picos relevantes.

Ejemplo 1

Sintesis de (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-{4-metoxi-3-[(1-piridin-2-ylazetidin-3-il)oxi]fenil}-3-metilpirrolidin-1-il]-3-
oxopropano-1,2-diol.

HO...

0
Q0o
—M &
? HO  oH

A una solucién de (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]carbonil}-4-(4-metoxi-3-{[1-piridin-2-ilazetidin-3-
ilJoxi¥fenil)-3-metilpirrolidin-3-illetanol (22,1 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadio HCI 1,0 M acuoso (1 ml). Se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié HCI 1,0 M acuoso (1 ml) y se agit6é durante 8 horas adicionales.
Se neutralizé6 con NaOH 1,0 M acuoso, se extrajo con acetato de etilo, se seco y se evapord para proporcionar el
compuesto del titulo (18,2 mg). MS (ES+) = 472 (M+1).

Ejemplo 2

Sintesis de (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin]-3-ilJoxi}fenil)-3-
metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol.
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El compuesto del titulo se preparé esencialmente mediante el procedimiento del Ejemplo 1. MS (ES+) = 486 (M+1).
Ejemplo 3

Preparacion de (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)]azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-
metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol cristalino.

Un nombre alternativo de (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-ilJoxi}fenil)-
3-metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol  es  (S)-2,3-dihidroxi-1-((3S,4S)-3-((R)-1-hidroxietil)-4-(4-metoxi-3-((1-(5-
metilpiridin-2-il)azetidin-3-il)oxi)fenil)-3-metilpirrolidin-1-il)propan-1-ona.

HO..

o
H::.E@NQ—G ”‘<_\
" 0 HO o

Se afiadid (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJcarbonil}-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-
ilJoxi¥fenil)-3-metilpirrolidin-3-illetanol (20 g, 38,05 mmol) a una solucion a 5-10°C de &cido clorhidrico IN (120 ml, 120,0
mmol). La solucién se calentd a 20-25°C y se agitd durante tres horas. Se afiadié diclorometano (400 ml) y las capas
resultantes se separaron. Se afiadid diclorometano (400 ml) a la capa acuosa y el pH se ajust6 a 7-8 con bicarbonato
de sodio acuoso al 7%. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (200 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml). La capa organica se concentrd hasta la sequedad. Se
afadio etanol (8 ml) al compuesto del titulo (4,0 g). La mezcla se agitd durante veinte horas a 15-20°C. La suspension
se filtré y la torta himeda se sec6 bajo vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido cristalino (3,5 g).

Preparacion alternativa  de (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-
illoxi}enil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol cristalino.

Se afiadi6é acido clorhidrico IN (1.800 ml, 1,8 mol) a (1R)-1-[(3S,4S)-1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il[carbonil}-4-(4-
metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-3-iletanol (290 g, 551,7 mmol) a 20-25°C. Después
de agitar durante tres horas, se afiadi6 diclorometano (5.800 ml) y carbonato sédico acuoso al 10% para ajustar el pH a
7-8. Se afiadio etanol (1.450 ml) y la mezcla se agit6 durante treinta minutos. Las capas se separaron y la capa
orgéanica se lavé con agua (2.900 ml). La parte organica se concentro a 2-3 volimenes. Se afiadio etanol (1.450 ml) y la
parte organica se concentr6 a 2-3 volumenes. Se afiadié etanol (580 ml) y la reaccién se enfri6 a 15-20°C. Se
afadieron cristales de siembra del compuesto del titulo (0,1 g) y la mezcla se agit6 durante veinticuatro horas. La
suspension se filtrd y la torta se lavé con etanol (290 ml). La torta se secé bajo vacio a 55-60°C durante cuarenta horas
para producir el compuesto del titulo (240,0 g, 494,25 mmol): '"H RMN (CDCl3) 6 0,73 (m, 3H), 1,19 (d, J = 6,0 Hz, 3H),
1,8 (ancho, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,31 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,85 (m, 9H), 4,38 (m, 2H), 4,42 (m, 3H), 5,07 (m, 1H), 6,32 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,84 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 8,02 (m, 1H); y "*C-NMR (CDCls) 5 (ppm) 17,0,
17,5, 17,6, 19,6, 44,5, 47,4, 48,8, 49,3, 52,7, 55,9, 57,7, 58,2, 64,0, 64,1, 67,5, 67,6, 67,7, 70,5, 71,3, 106,2, 111,3,
111,4, 115,1, 120,7, 122,1, 128,7, 138,5, 138,7, 145,7, 147,3, 148,1, 158,5, 170,9. Se observd isomerizacion rotacional
en los espectros H y 3¢, que causa una duplicacién de los picos relevantes.

Difraccion de rayos X en polvo

Los patrones XRD de sdlidos cristalinos se obtuvieron en un difractémetro de rayos X en polvo Bruker D4 Endeavor,
equipado con una fuente CuKa A = 1,54060 A) y un detector Vantec, que funciona a 35 kV y 50 mA. La muestra se
escaned entre 4 y 40° en 206, con un tamafio de paso de 0,009° en 20 y una velocidad de escaneo de 0,5
segundos/paso, y con una divergencia de 0,6 mm, anti-dispersion fija de 5,28 y ranuras detectoras de 9,5 mm. El polvo
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seco se empaquetd en un porta-muestras de cuarzo y se obtuvo una superficie lisa usando un portaobjetos de vidrio.
Los patrones de difraccion de formas cristalinas se recopilan a temperatura y humedad relativa ambiente. Es bien
conocido en la técnica de la cristalografia que, para cualquier forma cristalina determinada, las intensidades relativas
de los picos de difraccion pueden variar debido a la orientacion preferente resultante de factores tales como la
morfologia y el habito del cristal. Cuando estan presentes los efectos de la orientacién preferentes, las intensidades de
pico se alteran, pero las posiciones de pico caracteristicas del polimorfo se mantienen inalteradas. Véase, por ejemplo,
The United States Pharmacopeia # 23, National Formulary # 18, paginas 1.843-1.844, 1995. Ademas, también es bien
conocido en la técnica de la cristalografia que, para cualquier forma cristalina determinada, las posiciones de pico
angular pueden variar ligeramente. Por ejemplo, las posiciones de pico pueden cambiar debido a una variacién en la
temperatura o en la humedad a las que se analiza una muestra, el desplazamiento de la muestra o la presencia o la
ausencia de un patron interno. En el presente caso, una variabilidad de posiciéon de pico de + 0,2 en 26 tendra en
cuenta estas potenciales variaciones sin obstaculizar la identificacion inequivoca de la forma de cristal indicada. La
confirmacion de una forma cristalina puede hacerse en base a cualquier combinacién Unica de picos distintivos (en
unidades de ° 280), tipicamente, los picos més prominentes. Los patrones de difraccién de formas cristalinas,
recopilados a temperatura y humedad relativa ambiente, se ajustaron en base a los picos estandar NIST 675 a 8,853 y
26,774 grados 2-theta.

Una muestra de (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-ilo)]azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-
metilpirrolidin-1-il]-3-oxopropano-1,2-diol se caracteriza por un patron de XRD usando radiacion CuKa que tiene picos
de difraccion (valores 2-theta) segiin se describe en la Tabla 3 siguiente y, en particular, que tiene picos a 18,5° en
combinacién con uno o mas de los picos seleccionados de entre el grupo que consiste en 16,2°, 20,2° y 14,4°; con una
tolerancia para los angulos de difraccion de 0,2 grados.

Tabla 3
Ejemplo 3 Posiciones de pico
Pico Angulo® (°2-Theta) +/- 0,2° Intensidad relativa (% del pico mas intenso)
1 13,1 21,9
2 24,1 22,0
3 25,0 27,0
4 22,3 30,3
5 20,7 32,0
6 19,0 45,2
7 14,4 46,3
8 20,2 50,0
9 16,2 86,5
10 18,5 100,0
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REIVINDICACIONES

1. (2S)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-ilJoxi}fenil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-
oxopropano-1,2-diol cristalino.

2. (25)-3-[(3S,4S)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-(4-metoxi-3-{[1-(5-metilpiridin-2-il)azetidin-3-il]oxi}fenil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-
oxopropano-1,2-diol cristalino caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacién CuKa
que tiene un pico de difraccion en un angulo de difraccion 2-theta de 18,5° en combinacién con uno o més de los picos
seleccionados de entre el grupo que consiste en 16,2°, 20,2° y 14,4°, con una tolerancia para los angulos de difraccion
de 0,2 grados.

3. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun las reivindicaciones 1 o0 2, y un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

4. Composicién farmacéutica que comprende un primer componente que es un compuesto segln las reivindicaciones 1
0 2, y un segundo componente que es tadalafil y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

5. Compuesto segun las reivindicaciones 1 o0 2 para su uso en terapia.
6. Compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2 para su uso en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

7. Compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2 para su uso simultaneo, separado o secuencial en combinacion con
tadalafil en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.
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