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DESCRIPCION

Derivados de azol y tiazol y su uso.
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a derivados de oxazol y tiazol, a composiciones farmacéuticas, a métodos para su prepa-
racién y a su uso en el tratamiento de enfermedades en las que estd implicada una activacién potenciada del receptor
M3.

Antecedentes de la invencion

Los agentes anticolinérgicos impiden el paso de, o los efectos debidos al paso de, impulsos a través de los nervios
parasimpaticos. Esto es una consecuencia de la capacidad de dichos compuestos de inhibir la accién de acetilcolina
(Ach) mediante el bloqueo de su unién a los receptores colinérgicos muscarinicos.

Hay cinco subtipos de receptores de acetilcolina muscarinicos (mAChR), denominados M1-MS5, y cada uno es el
producto de un gen distinto y cada uno presenta propiedades farmacolégicas tinicas. Los mAChR estdn distribuidos
ampliamente en 6rganos de vertebrados, y estos receptores pueden mediar acciones tanto inhibidoras como excitado-
ras. Por ejemplo, en el musculo liso que se encuentra en las vias respiratorias, la vejiga y el tracto gastrointestinal, los
mAChR M3 median respuestas contractiles (revisado por Caulfield, 1993, Pharmac. Ther., 58, 319-379).

En los pulmones, se ha demostrado que los receptores muscarinicos M1, M2 y M3 son importantes y estan localiza-
dos en la traquea, los bronquios, las glandulas submucosas y los ganglios parasimpaticos (revisado en Fryer y Jacoby,
1998, Am J Resp Crit Care Med., 158 (5 part 3) S 154-160). Los receptores M3 del misculo liso de las vias respira-
torias median la contraccién y, por lo tanto, la broncoconstriccién. La estimulacién de receptores M3 localizados en
glandulas submucosas tiene como resultado la secrecién de moco.

Se ha detectado un aumento de la sefializacion a través de receptores de acetilcolina muscarinicos en una diversidad
de estados patofisioldgicos diferentes que incluyen asma y COPD. En la COPD, el tono vagal puede estar aumentado
(Gross et al. 1989, Chest; 96: 984-987) y/o puede provocar un mayor grado de obstruccién por razones geométricas
si se aplica sobre paredes de vias respiratorias edematosas o cargadas de moco (Gross et al. 1984, Am Rev Respir
Dis; 129: 856-870). Ademads, ciertas afecciones inflamatorias pueden conducir a una pérdida de actividad inhibidora
del receptor M2 que tiene como resultado un aumento de los niveles de liberacién de acetilcolina después de la
estimulacién del nervio vago (Fryer et al, 1999, Life Sci., 64, (6-7) 449-455). La mayor activacién resultante de
los receptores M3 conduce a una mayor obstruccion de las vias respiratorias. De esta manera, la identificacion de
antagonistas potentes de receptores muscarinicos seria util para el tratamiento terapéutico de patologias en las que
estd implicado un aumento de actividad del receptor M3. De hecho, las estrategias de tratamiento contemporaneas
actualmente sostienen el uso regular de broncodilatadores antagonistas de M3 como terapia de primera linea para
pacientes con COPD (Pauwels et al. 2001, Am Rev Respir Crit Care Med; 163: 1256-1276).

También se ha demostrado que la incontinencia debida a la hipercontractilidad de la vejiga estd mediada por un
aumento de la estimulacién de mAChR M3. De esta manera, los antagonistas de mAChR M3 pueden ser utiles como
agentes terapéuticos en estas enfermedades mediadas por mAChR.

A pesar de la gran cantidad de pruebas que apoyan el uso de terapias de receptores anti-muscarinicos para el
tratamiento de patologias de las vias respiratorias, relativamente pocos compuestos anti-muscarinicos estdn en uso en
la clinica para indicaciones pulmonares. Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de nuevos compuestos que sean
capaces de causar un bloqueo en los receptores muscarinicos M3, especialmente compuestos con una larga duracién
de la accién, que permitan un régimen de dosificacion de una vez al dia. Como los receptores muscarinicos estan
ampliamente distribuidos a lo largo del cuerpo, la capacidad de administrar farmacos anticolinérgicos directamente en
el tracto respiratorio es ventajosa ya que permite que se administren dosis menores del farmaco. El disefio y uso de
farmacos activos tépicamente con una larga duracién de accién y que queden retenidos en el receptor o en el pulmén
permitiria la reduccién de efectos secundarios indeseados que podrian verse con la administracion sistémica de los
mismos farmacos.

El tiotropio (Spiriva™) es un antagonista muscarinicos de accién prolongada comercializado actualmente para el
tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, administrado por inhalacién.
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Ademds, el ipratropio es un antagonista muscarinico comercializado para el tratamiento de COPD.

Ipratropio

Chem. Pharm. Bull. 27(12) 3149-3152 (1979) y J. Pharm. Sci 69 (5) 534-537 (1980) describen derivados de furilo
como compuestos que poseen actividades de tipo atropina.

Med. Chem. Res 10 (9), 615-633 (2001) describe isoxazoles e A%-isoxazolinas como antagonistas muscarinicos.
El documento W0O97/30994 describe oxadiazoles y tiadiazoles como antagonistas de receptores muscarinicos.

El documento EP0323864 describe oxadiazoles unidos a un anillo mono- o biciclico como moduladores de recep-
tores muscarinicos.

La clase de agonistas de receptores 52 adrenérgicos es bien conocida. Muchos agonistas de 52 conocidos, en
particular, agonistas de 82 de accién prolongada tales como salmeterol y formoterol, tienen un papel en el tratamiento
de asma y COPD. Estos compuestos también se administran generalmente por inhalacién. Se describen compuestos
actualmente bajo evaluacién como agonistas de 52 de una vez al dia en Expert Opin. Investig. Drugs 14 (7), 775-783
(2005). Un farmacoéforo agonista de 52 bien conocido es el resto:

También se conocen en la técnica composiciones farmacéuticas que contienen tanto un antagonista muscari-
nico como un agonista de 82 para uso en el tratamiento de trastornos respiratorios. Por ejemplo, el documento
US2005/0025718 describe un agonista de $2 junto con tiotropio, oxotropio, ipratropio y otros antagonistas mus-
carfnicos; el documento W0O02/060532 describe la combinacién de ipratropio con agonistas de 52 y el documen-
to WO02/060533 describe la combinacion de oxotropio con agonistas de $2. En los documentos WO04/105759 y
WO003/087097 se describen otras combinaciones de antagonista de M3/agonista de 52.

También se conocen en la técnica compuestos que poseen tanto actividad antagonista de receptores muscarinicos
como actividad agonista de 52 en la misma molécula. Estas moléculas bifuncionales proporcionan broncodilatacién
por dos modos de accién distintos aunque poseen una farmacocinética de una sola molécula. Dicha molécula debe ser
mas fécil de formular para uso terapéutico en comparacién con dos compuestos separados y podria coformularse de
forma mds fécil con un tercer agente activo, por ejemplo, un esteroide. Estas moléculas se describen, por ejemplo, en
los documentos WO04/074246, WO04/089892, WO05/111004, W006/023457 y WO06/023460, usando todas ellas
diferentes radicales enlazadores para unir covalentemente el antagonista de M3 al agonista de 82, indicando que la
estructura del radical enlazador no es critica para conservar las dos actividades. Esto no es sorprendente ya que no es
necesario que la molécula interaccione con los receptores M3 y 52 simultdneamente.
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Compendio de la invencion

De acuerdo con la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I):

R
N
RV&X
s A
R R :IN‘R'
R K2

0]

en la que

(i)  R!es alquilo C,-Cq 0 hidrégeno; y R? es hidrégeno o un grupo -R’, -Z-Y-R’, -Z-NR°R'’; -Z-CO-NR°R°,
-Z-NR°-C(0)O-R’, 0 ; -Z-C(0)-R’; y R? es un solo par, o alquilo C,-Cg; 0

(ii)) R!y R?junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de heterocicloalquilo, y R? es un solo
par o un grupo -R7, -Z-Y-R7, -Z-NR°R'?, -Z-CO-NR°R', -Z-NR’-C(0O)O-R’; 0 -Z-C(O)-R’; o

(iii) R'y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de heterocicloalquilo, estando dicho
anillo sustituido con un grupo -Y-R’, -Z-Y-R’, -Z-NR°R!?; -Z-CO-NR°R!?; -Z-NR’-C(0)O-R’; 0 ; -Z-C
(0)-R7; y R? es un solo par, o alquilo C,-Cg;

combinaciones de R4 y RS son aquellas en las que (i) cada uno de R4 y RS es heteroarilo monociclico de 5 6 6
atomos en el anillo; (ii) cada uno de R4 y RS es fenilo; (iii) uno de R4 y RS es fenilo y el otro es cicloalquilo; y
(iv) uno de R4 y RS es heteroarilo monociclico de 5 6 6 4tomos en el anillo y el otro es cicloalquilo;

R’ es -OH, alquilo C,-Cg, alcoxi C,-C¢-hidroxi-alquilo C,-Cs, nitrilo, un grupo CONR?, 0 un dtomo de hidrégeno;
A es un dtomo de oxigeno o de azufre;
X es un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno;

R7 es un grupo alquilo C,-Cs, arilo, aril-cicloalquilo condensado, aril-heterocicloalquilo condensado, heteroarilo,
aril(alquil C,-Cy)-, heteroaril(alquil C,-Cg)-, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R® es alquilo C,-C; 0 un dtomo de hidrégeno;
Z es un grupo alquileno C;-C 4, alquenileno C,-Cy, o alquinileno C,-Cig;
Y es un enlace o un dtomo de oxigeno;

R’ y R!% son independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,-Csg, arilo, aril-heterocicloalquilo
condensado, aril-cicloalquilo condensado, heteroarilo, aril(alquil C,-Cg)- 0 heteroaril(alquil C,-Cy)-; 0 R’ y R!?
junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4-8 atomos, que contiene
opcionalmente un dtomo de nitrégeno u oxigeno adicional;

donde cualquier grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo condensado, heterocicloalquilo y aril-hete-
rocicloalquilo condensado puede estar sustituido con uno o mds grupos sustituyentes seleccionados entre acilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, -NH,, aminoacilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, arilalquilo, ciano, dialquilamino, halo, haloalcoxi, haloalquilo, alquilo, -OH, -CHO, -COOH,
-NO,, arilo (opcionalmente sustituido con alcoxi, haloalcoxi, halégeno, alquilo o haloalquilo), heteroarilo (op-
cionalmente sustituido con alcoxi, haloalcoxi, halégeno, alquilo o haloalquilo), heterocicloalquilo, aminoacilo,
aminosulfonilo, acilamino, sulfonilamino, heteroarilalquilo, amina ciclica, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi y
heteroarilalquiloxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o N-6xido del mismo.

En un subconjunto de los compuestos de la invencién:

R! es alquilo C;-C4 0 un dtomo de hidrégeno; R? es alquilo C,-Cs, un dtomo de hidrégeno o un grupo -Z-Y-R" y
R? es un solo par o alquilo C,-Cs, 0
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R! y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos representan un anillo de heterocicloalquilo, o R' y R? junto con
el nitrégeno al que estdn unidos representan un anillo de heterocicloalquilo;

combinaciones de R4 y RS son aquellas en las que (i) cada uno de R4 y RS es heteroarilo monociclico de 5 6 6
atomos en el anillo; (ii) cada uno de R4 y RS es fenilo; (iii) uno de R4 y RS es fenilo y el otro es cicloalquilo; y
(iv) uno de R4 y RS es heteroarilo monociclico de 5 6 6 4tomos en el anillo y el otro es cicloalquilo;

R® es -OH, alquilo C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg 0 un dtomo de hidrgeno;
A es un dtomo de oxigeno o de azufre;

X es un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno;

Z es un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno;

Y es un enlace o un dtomo de oxigeno;

R es arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo.

Se apreciard que el 4tomo de carbono al que estdn unidos R*, R’ y RS puede ser un centro asimétrico de manera
que los compuestos de la invencion pueden estar en forma de enantidmeros individuales o mezclas de enantiémeros.

Una clase preferida de compuestos de la invencion consta de sales de amonio cuaternario de férmula (I) en la que
el nitrégeno mostrado en la férmula (I) es nitrégeno cuaternario, que tiene una carga positiva.

Los compuestos de la invencidon pueden ser ttiles en el tratamiento o prevencién de enfermedades en las que
estd implicada la activacién de receptores muscarinicos, por ejemplo, los presentes compuestos son ttiles para el tra-
tamiento de una diversidad de indicaciones, incluyendo, pero sin limitacion, trastornos del tracto respiratorio, tales
como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis crénica de todos los tipos (incluyendo disnea asociada con
ella), asma (alérgica y no alérgica; ‘sindrome bronquial obstructivo del lactante’), sindrome de insuficiencia respirato-
ria en el adulto/aguda (ARDS), obstruccidn respiratoria crénica, hiperactividad bronquial, fibrosis pulmonar, enfisema
pulmonar y rinitis alérgica, exacerbacion de la hiperactividad de las vias respiratorias producida por otra terapia far-
macoldgica, particularmente otra terapia farmacoldgica inhalada, neumoconiosis (por ejemplo aluminosis, antracosis,
asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis);

trastornos del tracto gastrointestinal tales como el sindrome de colon irritable, colitis espasmddica, tlceras gas-
troduodenales, convulsiones gastrointestinales o hiperanacinesia, diverticulitis, dolor acompafiado de espasmos de la
musculatura lisa gastrointestinal; trastornos del tracto urinario que acompafian a trastornos de micturia incluyendo
poliaquiuria neurogénica, vejiga neurogénica, enuresis nocturna, vejiga psicosomadtica, incontinencia asociada con
espasmos de la vejiga o cistitis crénica, urgencia urinaria o poliaquiuria; cinetosis; y

trastornos cardiovasculares tales como bradicardia sinusal inducida por el nervio vago.

Para el tratamiento de afecciones respiratorias, con frecuencia se preferird la administracién por inhalacién, y en
estos casos con frecuencia se preferird la administracién de compuestos (I) que son sales de amonio cuaternario. En
muchos casos, la duracion de accidn de las sales de amonio cuaternario de la invencién administradas por inhalacién
puede ser de mas de 12, o mds de 24 horas para una dosis tipica. Para el tratamiento de trastornos del tracto gas-
trointestinal y trastornos cardiovasculares, puede preferirse la administracién por via parenteral, normalmente la via
oral.

Otro aspecto de la invencion es una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién y un
excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de la invencion para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccion en la que estd implicada la actividad del receptor
muscarinico M3.

Descripcion de definiciones

A menos que se califiquen en el contexto en el que se usan, los siguientes términos tienen los siguientes significados
cuando se usan en la presente memoria:

“Acilo” se refiere a un grupo -CO-alquilo en el que el grupo alquilo es como se describe en la presente memoria.
Los grupos acilo ejemplares incluyen -COCH; y -COCH(CHs;),.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2352755 T3

“Acilamino” se refiere a un grupo -NR- en el que R y acilo son como se describen en la presente memoria. Los
grupos acilamino ejemplares incluyen -NHCOCH; y -N(CH;)COCH;.

“Alcoxi” y “alquiloxi” se refieren a un grupo -O-alquilo en el que el alquilo es como se describe a continuacién.
Los grupos alcoxi ejemplares incluyen metoxi (-OCH;) y etoxi (-OC,Hs).

“Alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo -COQ-alquilo en el que el alquilo es como se define a continuacion. Los
grupos alcoxicarbonilo ejemplares incluyen metoxicarbonilo y etoxicarbonilo.

“Alquilo”, como un grupo o como parte de un grupo, se refiere a un grupo hidrocarburo saturado, de cadena lineal
o ramificada, que tiene de 1 a 12, preferiblemente de 1 a 6, dtomos de carbono, en la cadena. Los grupos alquilo
ejemplares incluyen metilo, etilo, 1-propilo y 2-propilo.

“Alquenilo”, como un grupo o como parte de un grupo, se refiere a un grupo hidrocarburo, de cadena lineal o
ramificada, que tiene de 2 a 12, preferiblemente de 2 a 6, 4tomos de carbono y un doble enlace carbono-carbono en la
cadena. Los grupos alquenilo ejemplares incluyen etenilo, 1-propenilo y 2-propenilo.

“Alquilamino” se refiere a un grupo -NH-alquilo en el que el alquilo es como se ha definido anteriormente. Los
grupos alquilamino ejemplares incluyen metilamino y etilamino.

“Alquileno” se refiere a un grupo -alquil- en el que el alquilo es como se ha definido previamente. Los grupos
alquileno ejemplares incluyen -CH,-, -(CH,),- y -C(CH;)HCH,-.

“Alquenileno” se refiere a un grupo -alquenil- en el que el alquenilo es como se ha definido previamente. Los
grupos alquenileno ejemplares incluyen -CH=CH-, -CH=CHCH,- y -CH,CH=CH-.

“Alquinileno” se refiere a un grupo -alquinil- en el que -alquinil- se refiere a un grupo hidrocarburo, de cadena
lineal o ramificada, que tiene de 2 a 12, preferiblemente de 2 a 6, 4tomos de carbono y un triple enlace carbono-
carbono en la cadena. Los grupos alquinileno ejemplares incluyen etinilo y propargilo.

“Alquilsulfinilo” se refiere a un grupo -SO-alquilo en el que el alquilo es como se ha definido anteriormente. Los
grupos alquilsulfinilo ejemplares incluyen metilsulfinilo y etilsulfinilo.

“Alquilsulfonilo” se refiere a un grupo -SO,-alquilo en el que el alquilo es como se ha definido anteriormente. Los
grupos alquilsulfonilo ejemplares incluyen metilsulfonilo y etilsulfonilo.

“Alquiltio” se refiere a un grupo -S-alquilo en el que el alquilo es como se ha definido anteriormente. Los grupos
alquiltio ejemplares incluyen metiltio y etiltio.

“Aminoacilo” se refiere a un grupo -CO-NRR en el que R es como se describe en la presente memoria. Los grupos
aminoacilo ejemplares incluyen -CONH, y -CONHCH;.

“Aminoalquilo” se refiere a un grupo alquil-NH, en el que el alquilo es como se ha descrito previamente. Los
grupos aminoalquilo ejemplares incluyen -CH,NH,.

“Aminosulfonilo” se refiere a un grupo -SO,-NRR en el que R es como se describe en la presente memoria. Los
grupos aminosulfonilo ejemplares incluyen -SO,NH, y -SO,NHCH;.

“Arilo”, como un grupo o como parte de un grupo, representa un resto carbociclico, aromético, monociclico o
multiciclico, opcionalmente sustituido, de 6 a 14 dtomos de carbono, preferiblemente de 6 a 10 d&tomos de carbono, tal
como fenilo o naftilo. El grupo arilo puede estar sustituido con uno o mas grupos sustituyentes.

“Arilalquilo” se refiere a un grupo aril-alquil- en el que los restos arilo y alquilo son como se han descrito previa-
mente. Los grupos arilalquilo preferidos contienen un resto alquilo C;_4. Los grupos arilalquilo ejemplares incluyen
bencilo, fenetilo y naftalenometilo.

“Arilalquiloxi” se refiere a un grupo aril-alquiloxi- en el que los restos arilo y alquiloxi son como se han descrito
previamente. Los grupos arilalquiloxi preferidos contienen un resto alquilo C,_,. Los grupos arilalquilo ejemplares
incluyen benciloxi.

“Aril-cicloalquilo condensado” se refiere a un anillo arilo monociclico, tal como fenilo, condensado con un grupo
cicloalquilo, en el que el arilo y el cicloalquilo son como se describen en la presente memoria. Los grupos aril-
cicloalquilo condensado ejemplares incluyen tetrahidronaftilo e indanilo. Cada uno de los anillos arilo y cicloalquilo
puede estar sustituido con uno o mds grupos sustituyentes. El grupo aril-cicloalquilo condensado puede estar unido al
resto del compuesto por cualquier &tomo de carbono.

“Aril-heterocicloalquilo condensado” se refiere a un anillo arilo monociclico, tal como fenilo, condensado con un
anillo de heterocicloalquilo, en el que el arilo y el heterocicloalquilo son como se describen en la presente memoria.
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Los grupos aril-heterocicloalquilo condensado ejemplares incluyen tetrahidroquinolinilo, indolinilo, benzodioxinilo,
benxodioxolilo, dihidrobenzofuranilo e isoindolonilo. Cada uno de los anillos arilo y heterocicloalquilo puede estar
sustituido con uno o mds grupos sustituyentes. El grupo aril-heterocicloalquilo condensado puede estar unido al resto
del compuesto por cualquier 4tomo de carbono o nitrégeno disponible.

“Ariloxi” se refiere a un grupo -O-arilo en el que el arilo se ha descrito anteriormente. Los grupos ariloxi ejemplares
incluyen fenoxi.

“Amina ciclica” se refiere a un sistema de anillos cicloalquilo monociclico, de 3 a 8 miembros, opcionalmente
sustituido, en el que uno de los anillos estd reemplazado por nitrégeno, y que puede contener opcionalmente un
heterodtomo adicional seleccionado entre O, S 0 NR (donde R es como se describe en la presente memoria). Las
aminas ciclicas ejemplares incluyen pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina y N-metilpiperazina. El grupo amina
ciclica puede estar sustituido con uno o mas grupos sustituyentes.

“Cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillos monociclico o biciclico, saturado, opcionalmente sustituido,de 3 a
12 4tomos de carbono, preferiblemente de 3 a 8 4tomos de carbono, y mds preferiblemente de 3 a 6 dtomos de carbono.
Los anillos cicloalquilo monociclicos ejemplares incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. El
grupo cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mds grupos sustituyentes.

“Cicloalquilalquilo” se refiere a un grupo cicloalquil-alquil- en el que los restos cicloalquilo y alquilo son co-
mo se han descrito previamente. Los grupos cicloalquilalquilo monociclico ejemplares incluyen ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y cicloheptilmetilo.

“Dendrimero” se refiere a un grupo de nicleo multifuncional con un grupo de ramificacién unido a cada sitio
funcional. Cada sitio de ramificacién puede estar unido a otra molécula de ramificacién y este proceso puede repetirse
muchas veces.

“Dialquilamino” se refiere a un grupo -N(alquilo), en el que el alquilo es como se ha definido anteriormente. Los
grupos dialquilamino ejemplares incluyen dimetilamino y dietilamino.

“Halo” o “halégeno” se refiere a flior, cloro, bromo o yodo. Se prefieren flior o cloro.

“Haloalcoxi” se refiere a un grupo -O-alquilo en el que el alquilo esta sustituido con uno o més dtomos de halégeno.
Los grupos haloalquilo ejemplares incluyen trifluorometoxi y difluorometoxi.

“Haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que esta sustituido con uno o mas atomos de halo. Los grupos haloal-
quilo ejemplares incluyen trifluorometilo.

“Heteroarilo”, como un grupo o como parte de un grupo, representa un resto organico, monociclico o multiciclico,
aromadtico, opcionalmente sustituido, de 5 a 14 d&tomos en el anillo, preferiblemente de 5 a 10 atomos en el anillo, en
el que uno o mas de los 4tomos en el anillo son elementos distintos de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o
azufre. Los ejemplos de tales grupos incluyen grupos bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, furilo, imidazolilo, indolilo, indolizinilo, isoxazolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, tetrazolilo, 1,3,4-tiadia-
zolilo, tiazolilo, tienilo y triazolilo. El grupo heteroarilo puede estar sustituido con uno o mas grupos sustituyentes. El
grupo heteroarilo puede estar unido al resto del compuesto de la invencién por cualquier &tomo de carbono o nitrégeno
disponible.

“Heteroarilalquilo” se refiere a un grupo heteroaril-alquil- en el que los restos heteroarilo y alquilo son como
se han descrito previamente. Los grupos heteroarilalquilo preferidos contienen un resto alquilo inferior. Los grupos
heteroarilalquilo ejemplares incluyen piridilmetilo.

“Heteroarilalquiloxi” se refiere a un grupo heteroaril-alquiloxi- en el que los restos heteroarilo y alquiloxi son
como se han descrito previamente. Los grupos heteroarilalquiloxi preferidos contienen un resto alquilo inferior. Los
grupos heteroarilalquiloxi ejemplares incluyen piridilmetiloxi.

“Heteroariloxi” se refiere a un grupo heteroariloxi- en el que el heteroarilo es como se ha descrito previamente.
Los grupos heteroariloxi ejemplares incluyen piridiloxi.

“Heteroaril-cicloalquilo condensado” se refiere a un grupo heteroarilo monociclico, tal como piridilo o furanilo,
condensado con un grupo cicloalquilo, en el que el heteroarilo y el cicloalquilo son como se han descrito previamente.
Los grupos heteroaril-cicloalquilo condensado ejemplares incluyen tetrahidroquinolinilo y tetrahidrobenzofuranilo.
Cada uno de los anillos heteroarilo y cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mds grupos sustituyentes. El gru-
po heteroaril-cicloalquilo condensado puede estar unido al resto del compuesto por cualquier dtomo de carbono o
nitrégeno disponible.

“Heteroaril-heterocicloalquilo condensado™ se refiere a un grupo heteroarilo monociclico, tal como piridilo o fu-
ranilo, condensado con un grupo heterocicloalquilo, en el que el heteroarilo y el heterocicloalquilo son como se
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han descrito previamente. Los grupos heteroaril-heterocicloalquilo condensado ejemplares incluyen dihidrodioxino-
piridinilo, dihidropirrolopiridinilo, dihidrofuranopiridinilo y dioxolopiridinilo. Cada uno de los anillos heteroarilo y
heterocicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas grupos sustituyentes. El grupo heteroaril-heterocicloalquilo
condensado puede estar unido al resto del compuesto por cualquier 4tomo de carbono o nitrégeno disponible.

“Heterocicloalquilo” se refiere a: (i) un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido de 4 a 8 miembros de anillo
que contiene uno o mas heterodtomos seleccionados entre O, S o NR; (ii) un grupo cicloalquilo de 4 a 8 miembros de
anillo que contiene CONR y CONRCO (los ejemplos de tales grupos incluyen succinimidilo y 2-oxopirrolidinilo). El
grupo heterocicloalquilo puede estar sustituido con uno o més grupos sustituyentes. El grupo heterocicloalquilo puede
estar unido al resto del compuesto por cualquier 4tomo de carbono o nitrégeno disponible.

“Heterocicloalquilalquilo” se refiere a un grupo heterocicloalquil-alquil- en el que los restos heterocicloalquilo y
alquilo son como se han descrito previamente.

“Alquilo inferior”, como un grupo, se refiere, a menos que se indique otra cosa, a un grupo hidrocarburo alifatico,
que puede ser lineal o ramificado, y que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono en la cadena, es decir, metilo, etilo, propilo
(propilo o iso-propilo) o butilo (butilo, iso-butilo o ferc-butilo).

“Sulfonilo” se refiere a un grupo -SO,-alquilo en el que el alquilo es como se describe en la presente memoria. Los
grupos sulfonilo ejemplares incluyen metanosulfonilo.

“Sulfonilamino” se refiere a un grupo -NR-sulfonilo en el que R y el sulfonilo son como se describen en la presente
memoria. Los grupos sulfonilamino ejemplares incluyen -NHSO,CHj. R se refiere a alquilo, arilo o heteroarilo, como
se describe en la presente memoria.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal fisioldgica o toxicolégicamente tolerable e incluye, cuando
sea apropiado, sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables, sales de adicion de dcidos farmacéuticamente
aceptables, y sales de amonio cuaternario farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, (i) cuando un compuesto de la
invencién contiene uno o mds grupos acidos, por ejemplo grupos carboxi, las sales de adicién de bases farmacéutica-
mente aceptables que pueden formarse incluyen sales de sodio, potasio, calcio, magnesio y amonio, o sales con aminas
orgdnicas, tales como dietilamina, N-metil-glucamina, dietanolamina o aminodcidos (por ejemplo, lisina) y similares;
(i1) cuando un compuesto de la invencién contiene un grupo bdsico, tal como un grupo amino, las sales de adicién de
dcidos farmacéuticamente aceptables que pueden formarse incluyen hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, fosfatos,
acetatos, citratos, lactatos, tartratos, mesilatos, maleatos, fumaratos, succinatos y similares; (iii) cuando un compuesto
contiene un grupo de amonio cuaternario, los contraiones aceptables pueden ser, por ejemplo, cloruros, bromuros,
sulfatos, metanosulfonatos, bencenosulfonatos, toluenosulfonatos (tosilatos), fosfatos, acetatos, citratos, lactatos, tar-
tratos, mesilatos, maleatos, fumaratos, succinatos y similares.

Se entenderd que, como se usa en la presente memoria, las referencias a los compuestos de la invencion también
pretenden incluir las sales farmacéuticamente aceptables.

“Profarmaco” se refiere a un compuesto que puede convertirse in vivo por medios metabdlicos (por ejemplo,
por hidr6lisis, reduccién u oxidacién) en un compuesto de la invencién. Se describen grupos adecuados para formar
profarmacos en “The Practice of Medicinal Chemistry, 2* Ed. pp561-585 (2003) y en F. J. Leinweber, Drug Metab.
Res., 18, 379, (1987).

Se entenderd que, como se usa en la presente memoria, las referencias a los compuestos de la invencién también
pretenden incluir las formas de profadrmaco.

“Saturado” se refiere a compuestos y/o grupos que no tienen ningtin doble enlace carbono-carbono o triple enlace
carbono-carbono.

Los grupos ciclicos referidos anteriormente, concretamente, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, aril-cicloalquilo con-
densado, heteroaril-cicloalquilo condensado, heterocicloalquilo, aril-heterocicloalquilo condensado, heteroaril-hetero-
cicloalquilo condensado y amina ciclica, pueden estar sustituidos con uno o ms grupos sustituyentes. Los grupos sus-
tituyentes opcionales adecuados incluyen acilo (por ejemplo, -COCH3;), alcoxi (por ejemplo, -OCHj3), alcoxicarbonilo
(por ejemplo, -COOCHj;), alquilamino (por ejemplo, -NHCHj), alquilsulfinilo (por ejemplo, -SOCH3;), alquilsulfonilo
(por ejemplo, -SO,CH3), alquiltio (por ejemplo, -SCHj3), -NH,, aminoacilo (por ejemplo, -CON(CHj;),), aminoalquilo
(por ejemplo, -CH,NH,), arilalquilo (por ejemplo, -CH,Ph o -CH,-CH,-Ph), ciano, dialquilamino (por ejemplo, -N
(CHj;),), halo, haloalcoxi (por ejemplo, -OCF; o -OCHF,), haloalquilo (por ejemplo, -CF3), alquilo (por ejemplo, -CHj;
0 -CH,CH;), -OH, -CHO, -NO,, arilo (opcionalmente sustituido con alcoxi, haloalcoxi, halégeno, alquilo o haloalqui-
lo), heteroarilo (opcionalmente sustituido con alcoxi, haloalcoxi, halégeno, alquilo o haloalquilo), heterocicloalquilo,
aminoacilo (por ejemplo, -CONH,, -CONHCHj;), aminosulfonilo (por ejemplo, -SO,NH,, -SO,NHCHj;), acilamino
(por ejemplo, -NHCOCH;), sulfonilamino (por ejemplo, -NHSO,CH};), heteroarilalquilo, amina ciclica (por ejemplo,
morfolina), ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi (por ejemplo, benciloxi) y heteroarilalquiloxi.

Los grupos alquileno o alquenileno pueden estar opcionalmente sustituidos. Los grupos sustituyentes opcionales
adecuados incluyen alcoxi (por ejemplo, -OCHj;), alquilamino (por ejemplo, -NHCH3;), alquilsulfinilo (por ejemplo,
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-SOCH3;), alquilsulfonilo (por ejemplo, -SO,CH3;), alquiltio (por ejemplo, -SCH3), -NH,, aminoalquilo (por ejemplo,
-CH,NH,), arilalquilo (por ejemplo, -CH,Ph o -CH,-CH,-Ph), ciano, dialquilamino (por ejemplo, -N(CHj3),), halo,
haloalcoxi (por ejemplo, -OCF; o -OCHF,), haloalquilo (por ejemplo, -CF;), alquilo (por ejemplo, -CH; o -CH,CH3),
-OH, -CHO, y -NO,.

Los compuestos de la invencién pueden existir en una o mds formas geométricas, Opticas, diastereoméricas y
tautoméricas, incluyendo, pero sin limitacién, las formas cis- y trans-, las formas E- y Z-, las formas R-, S- y meso-,
las formas ceto- y las formas enol-. A menos que se indique otra cosa, una referencia a un compuesto particular
incluye todas estas formas isoméricas, incluyendo las mezclas racémicas y otras mezclas de las mismas. Cuando sea
apropiado, dichos isémeros pueden separarse de sus mezclas por la aplicacion o adaptacién de métodos conocidos
(por ejemplo, técnicas cromatograficas y técnicas de recristalizacién). Cuando sea apropiado, dichos isémeros pueden
prepararse por la aplicacién o adaptacion de métodos conocidos (por ejemplo, sintesis asimétrica).

Los grupos R', R* y R®
Hay tres combinaciones de grupos R!, R? y R?

En la combinacién (i), R' es alquilo C;-Cy 0 hidrégeno; y R* es hidrégeno o un grupo -R’, -Z-Y-R’, -Z-NR°R"’, -Z-
CO-NR’R!?, -Z-NR°-C(0)O-R’ 0 -Z-C(0)-R’; y R? es un solo par, o alquilo C,-C, en cuyo caso el 4tomo de nitrégeno
al que estd unido es un nitrégeno cuaternario y tiene una carga positiva.

En la combinacién (ii), R! y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de heterocicloalquilo,
y R? es un solo par (es decir, el sustituyente R? estd ausente) o un grupo -R, -Z-Y-R’, -Z-NR°R'?, -Z-CO-NR°R", -Z-
NR’-C(0)O-R7 0 -Z-C(0)-R’. En este caso, por supuesto, cuando R? es distinto de un solo par, el 4tomo de nitrégeno
al que estd unido es un nitrégeno cuaternario y tiene una carga positiva. En particular R! y R? junto con el dtomo
de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un anillo monociclico de 3 a 7 dtomos en el anillo, en el que los
heterodtomos son nitrégeno. Los ejemplos de dichos anillos incluyen anillos azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piperazinilo N-sustituido tal como metilpiperazinilo y pirrolidinilo.

En la combinacién (iii), R' y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de heterocicloalqui-
lo, estando dicho anillo sustituido con un grupo -Y-R’, -Z-Y-R7, -Z-NR°R!?, -Z-CO-NR°R!’, -Z-NR°-C(0O)O-R’ o
-Z-C(0)-R7 y R? es un solo par (es decir, el sustituyente R® estd ausente), o alquilo C,-Cg, especialmente metilo. En
particular R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos pueden formar un anillo monociclico de 3 a
7 atomos en el anillo, en el que los heterodtomos son nitrégeno. Los ejemplos de dichos anillos incluyen anillos aze-
tidinilo, piperidinilo, piperazinilo, piperazinilo N-sustituido tal como metilpiperazinilo y pirrolidinilo. Por supuesto,
cuando R? es distinto de un solo par, el 4tomo de nitrégeno al que estd unido es un nitrégeno cuaternario y tiene una
carga positiva.

Donde un grupo -R’, 0 -Y-R7, -Z-Y-R’, 0 un grupo -Z-NR°R'?; 0 un grupo -Z-CO-NR°R'’; 0 un grupo -Z-NR°-C
(0)O-R’ 0 un grupo -Z-CO,-R’; estd presente en R?, o el anillo formado por R!, R? y el nitrégeno al que estan unidos:

Z puede ser, por ejemplo -(CH,),_s- estando este tltimo opcionalmente sustituido hasta en tres carbonos en la
cadena con metilo;

Y es un enlace o -O-;
R’ puede ser
alquilo C,-Cg, tal como metilo, etilo, n- o isopropilo, n-, sec- o terc-butilo;

Arilo opcionalmente sustituido tal como fenilo o naftilo, o aril-heterocicloalquilo condensado tal como 3,4-meti-
lendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo o dihidrobenzofuranilo;

Heteroarilo opcionalmente sustituido tal como piridilo, pirrolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoiso-
xazolilo, benzoxazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, tienilo, benzotienilo, furilo, benzofurilo, imidazoli-
lo, bencimidazolilo, isotiazolilo, benzoisotiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, piridazinilo, piridazinilo, triazinilo, indolilo y indazolilo, aril(alquil C,-Cs)- opcionalmente sustitui-
do tal como aquel en el que la parte arilo es cualquiera de los grupos arilo mencionados especificamente antes y
la parte -(alquil C;-Cy)- es -CH,- o -CH,CH,-;

Aril-cicloalquilo condensado opcionalmente sustituido tal como indanilo o 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo;

heteroaril(alquil C,;-Cy)- opcionalmente sustituido tal como aquel en el que la parte heteroarilo es cualquiera de
los grupos heteroarilo mencionados especificamente antes y la parte -(alquil C;-Cs)- es -CH,- o -CH,CH,-;

Cicloalquilo opcionalmente sustituido tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; o
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R’ y R' pueden seleccionarse independientemente entre hidrégeno; alquilo C,-Cg tal como metilo, etilo o n- 0 iso-
propilo; o cualquiera de los grupos arilo opcionalmente sustituido, aril-heterocicloalquilo condensado, heteroaril
o aril(alquil C,-Cy)- mencionados especificamente en la discusién de R anterior; o

R’ y R' junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos pueden formar un anillo heterociclico de 4-8 dtomos
en el anillo, preferiblemente de 4-6 dtomos en el anillo, que contiene opcionalmente un dtomo de nitrégeno u
oxigeno adicional, tal como azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo, piperazinilo N-sustituido tal como metilpipera-
zinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo.

En una realizacién preferida de la invencidn, en el grupo -NR'R?R?, R! es metilo o etilo, R* es -Z-NR°R!" 0 -Z-Y-
R’ como se ha definido y analizado anteriormente, Y es un enlace o -O- y -Z- es un radical alquileno lineal o ramificado
que une el nitrgeno y -NR°R'® 0 -YR” con una cadena de hasta 16, por ejemplo hasta 10, d&tomos de carbono, y R? es
metilo, de manera que el nitrégeno estd cuaternizado y tiene una carga positiva. En estos casos, R es preferiblemente
un grupo lipéfilo ciclico tal como fenilo, bencilo, dihidrobenzofurilo o feniletilo y R® y R'® son como se han definido
y analizado anteriormente.

En otra realizacion preferida de la invencidn, en el grupo -NR'R’R?, R? es -Z-NR°R!? o0 -Z-Y-R” como se ha de-
finido y analizado anteriormente, Y es un enlace o -O-, y -Z- es un radical alquileno lineal o ramificado que une el
nitrégeno y -NR°R!® 0 -YR’ con una cadena de hasta 16, por ejemplo hasta 10, dtomos de carbono, y R' y R? junto
con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo heterociclico de 4-8 dtomos en el anillo, preferiblemente de 4-
6 atomos en el anillo, que contiene opcionalmente un dtomo de nitrégeno u oxigeno adicional, tal como azetidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, piperazinilo N-sustituido, tal como un anillo metilpiperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo o
tiomorfolinilo, de manera que el nitrégeno estd cuaternizado y tiene una carga positiva. En estos casos, R’ es preferi-
blemente un grupo lip6filo ciclico tal como fenilo, bencilo, dihidrobenzofurilo o feniletilo; R® y R'® son como se han
definido anteriormente. En un subconjunto de compuestos de esta realizacion, R' y R? junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo piperidinilo o pirrolidinilo.

Los grupos R*, R° y R®

R® puede ser -OH, un atomo de hidrgeno, alquilo C,-C, tal como metilo o etilo, alcoxi C,-Cg tal como metoxi o
etoxi, hidroxi-alquilo C,-Cg tal como hidroximetilo, nitrilo, o un grupo CONRS?, en el que cada R?® es independiente-
mente alquilo C;-C, tal como metilo o etilo, 0 un 4tomo de hidrégeno. Actualmente se prefiere el caso en el que R® es
-OH. Las combinaciones de R* y R’, especialmente cuando R® es -OH, incluyen aquellas en las que (i) cada uno de
R* y R® es heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido de 5 6 6 dtomos en el anillo, tal como piridilo, oxazolilo,
tiazolilo, furilo y especialmente tienilo, tal como 2-tienilo; (ii) cada uno de R* y R® es fenilo opcionalmente sustituido;
(iii) uno de R* y R° es fenilo opcionalmente sustituido y el otro es cicloalquilo tal como ciclopropilo, ciclobutilo, o
especialmente ciclopentilo o ciclohexilo; y (iv) uno de R* y R® es heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido
de 5 6 6 atomos en el anillo, tal como piridilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo o furilo; y el otro es cicloalquilo tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El dtomo A del anillo

A puede ser un dtomo de oxigeno o azufre.

El sustituyente R®

Aunque R® puede ser alquilo C,-Cq, tal como metilo o etilo, actualmente se prefiere que R® sea un dtomo de
hidrégeno.

El Radical X

Aunque X puede ser un radical alquileno, alquenileno o alquinileno, actualmente se prefiere que sea alquileno, por
ejemplo etileno o metileno.
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Una subclase preferida de compuestos con los que esta relacionada la invencion consiste en los de férmula (IA)

X.

R N \ . (CH,)
HO 4 ;>\(CH2)m >/N_ (CH,), —_Y/

Re (1A)

en la que A es -O- 0 -S-; m es 1 6 2; el anillo A es un anillo de fenilo opcionalmente sustituido, o un anillo
heterociclico, monociclico, de 5 6 6 4&tomos en el anillo, o un sistema de anillo de fenil-heterocicloalquilo condensado
en el que el anillo de heterocicloalquilo es un anillo heterociclico, monociclico, de 5 6 6 4tomos en el anillo; R* es
fenilo, tienilo, ciclopentilo o ciclohexilo; R3 es fenilo; tienilo, ciclopentilo o ciclohexilo; ses 1,2,3,4,5,667 y t
es0,1,2,3,4,5,6 67, con la condicién de que s+t no sea mayor que 16; Y es un enlace o -O-, y X~ es un anién
farmacéuticamente aceptable.

Otra subclase preferida de compuestos con los que esté relacionada la invencién consiste en los de férmula (IB)

X-
R N (CH,),
[\
HO :}\((:Hz)m\;:J -~ (CH,), —Y/
RS B (1B)

en la que A es -O- 0 -S-; mes 1 6 2; el anillo B es un anillo de pirrolidinio o piperidinio; el anillo A es un
anillo de fenilo opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico, monociclico, de 5 6 6 dtomos en el anillo, o
un sistema de anillo de fenil-heterocicloalquilo condensado en el que el anillo de heterocicloalquilo es un anillo
heterociclico, monociclico, de 5 6 6 4tomos en el anillo; R* es fenilo, tienilo, ciclopentilo o ciclohexilo; R es fenilo;
tienilo, ciclopentilo o ciclohexilo; ses 1,2,3,4,5,667ytes0,1,2,3,4,5,6 67, con la condicién de que s+t no sea
mayor que 16; Y es un enlace o -O-, y X~ es un anién farmacéuticamente aceptable.

En los compuestos (IA) y (IB), actualmente se prefiere que el anillo A sea (i) fenilo opcionalmente sustituido,
en el que los sustituyentes opcionales se seleccionan entre alcoxi, halo, especialmente fldor o cloro, alquilo C,-Cj,
aminoacilo C,-C;, aminoalquilo C,;-C;, y, o (ii) un sistema de anillo de fenil-heterocicloalquilo condensado en el
que el anillo de heterocicloalquilo es un anillo heterociclico, monociclico, de 5 6 6 dtomos en el anillo, tal como
dihidrobenzofuranilo.

En cada una de las subclases (IA) y (IB), s+t puede ser, por ejemplo 1, 2, 3,4, 5, 6 6 7y puede surgir de combina-
ciones adecuadas de t y s, tales como aquellas en las que tes 0, 1,2,3,4,566yses 1,2,3,4,5,667.

En los compuestos (IA) y (IB), actualmente una combinacion preferida de t, Y y s es aquella en la que t es 0,
ses 3, e Y es -O-. Una combinacién actualmente preferida adicional es aquella en la que Y es un enlace y s+t es
2,364.

Se apreciara que ciertas combinaciones de R*, R’ y R® pueden dar lugar a enantiémeros 6pticos. En tales casos, los
dos enantiémeros de la invencién muestran generalmente afinidad por el receptor M3, aunque generalmente se prefiere
un enantiémero sobre el criterio de la potencia en el receptor M; y/o la selectividad frente al receptor M,. En algunas
realizaciones de la invencidn, la estereoquimica absoluta del enantidmero preferido es conocida. Por ejemplo, en una
realizacion preferida, R* es un grupo fenilo; R® es un grupo ciclohexilo o ciclopentilo; R® es un grupo hidroxilo; y el
atomo de carbono al que estdn unidos tiene la configuracién absoluta R como se dicta por las reglas de Cahn-Ingold-
Prelog.

Los ejemplos de compuestos de la invencién incluyen los de los Ejemplos de la presente memoria.
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Los compuestos preferidos de la invencién incluyen:

Sales de [2-(hidroxi-difenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenoxipropil)-amonio
Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-fenetil-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(4-metil-pent-3-enil)-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-etil|-dimetil-

amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(6-metil-piridin-2-ilmetil)-amonio
Sales de [2-(ciclopentil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenoxipropil)-amonio

Sales de 1-[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]- 1-(3-fenoxi-propil)-pirrolidinio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(4-fenoxi-butil)-amonio

Sales de (2-benciloxi-etil)-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(4-fenilbutil)-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propil ]-dimetil-amonio
Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenilpropil)-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(2-fenoxietil)-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-p-toliloxipropil )-amonio

Sales de [3-(4-cloro-fenoxi)-propil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio
Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-propil]-dimetil-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(8-metilamino-octil)-amonio

. Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-[2-(4-metilaminometil-fenil)-etil]-amo-

Sales de {2-[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-il]-etil }-dimetil-(3-fenoxipropil )-amonio
Sales de {2-[2-(hidroxi-difenil-metil)-oxazol-5-il]-etil } -dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio

Sales de [2-(hidroxidifenilmetil)tiazol-5-ilmetil]dimetil-(3-fenoxipropil)amonio

Sales de (3-benciloxipropil)-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio

Sales de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-dimetil-amonio

Como se ha indicado en la secciéon de Antecedentes de la Invencidn anterior, los compuestos con actividad dual

antagonista del receptor M3 y agonista del adrenorreceptor 52 son conocidos, y el tratamiento de enfermedades res-
piratorias con dichos compuestos con actividad dual es una forma reconocida de tratamiento. La estrategia conocida
para la provision de compuestos con dichos mecanismos de actividad dual es la unién covalente simple de un com-
puesto con actividad antagonista del receptor M3 con un compuesto con una actividad agonista del adrenorreceptor
2. Dichos conjugados covalentes de un compuesto agonista del receptor M3 (I) como se ha definido y analizado ante-
riormente y un agonista del adrenorreceptor 82 también forman parte de la invencién. Por ejemplo, dichos conjugados
con actividad dual incluyen compuestos de férmula (I), como se ha definido y analizado anteriormente, modificados
por el reemplazo del grupo R? por un grupo -L-B en el que L es un radical enlazador y B es un resto que tiene actividad
agonista del adrenorreceptor 32. Estructuralmente, dichos conjugados con actividad dual pueden representarse como
en la férmula (III):

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2352755 T3

RB
N
Rv—g\x
R® Le A \
P ‘R
R
L—8

enlaqueR', R? R* R’ R®y R® son como se han definido y analizado anteriormente con respecto a los compuestos
(D) de la invencidn, L es un radical enlazador divalente y B es un resto que tiene actividad agonista del adrenorreceptor
B2, tal como el farmacéforo agonista de 82 indicado anteriormente en la seccion de Antecedentes de la Invencidn.
Dichos compuestos (III) forman otro aspecto de la presente invencién. Un ejemplo de dicho compuesto es el del
Ejemplo N° 77 de la presente memoria.

La presente invencién también se refiere a formulaciones farmacéuticas que comprenden, como un ingrediente
activo, un compuesto de la invencién. Otros compuestos pueden combinarse con compuestos de esta invencién para
la prevencion y tratamiento de enfermedades inflamatorias del pulmén. Por lo tanto, la presente invencién también se
refiere a composiciones farmacéuticas para prevenir y tratar trastornos del tracto respiratorio tales como enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, bronquitis crénica, asma, obstruccidn respiratoria crénica, fibrosis pulmonar, enfisema
pulmonar y rinitis alérgica, que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién y
uno o mds de otros agentes terapéuticos.

Otros compuestos pueden combinarse con compuestos de esta invencion para la prevencion y tratamiento de en-
fermedades inflamatorias del pulmén. Por consiguiente, la invencién incluye una combinacién de un agente de la
invencién como se ha descrito anteriormente en la presente memoria con uno o mds agentes antiinflamatorios, bron-
codilatadores, antihistaminicos, descongestionantes o antitusivos, estando presentes dichos agentes de la invencién
descritos anteriormente en la presente memoria y dichos agentes de combinacion en las mismas o diferentes compo-
siciones farmacéuticas, administradas por separado o simultdneamente. Las combinaciones preferidas tendrian dos o
tres composiciones farmacéuticas diferentes. Los agentes terapéuticos adecuados para una terapia de combinacién con
compuestos de la invencién incluyen:

uno o mas broncodilatadores distintos tales como inhibidores de PDE3;
Metil xantinas tales como teofilina;
Otros antagonistas de receptores muscarinicos;

Un corticosteroide, por ejemplo propionato de fluticasona, ciclesonida, furoato de mometasona o budesonida, o
esteroides descritos en los documentos W002/88167, W002/12266, W002/100879, W002/00679, WO03/35668,
WO003/48181, WO03/62259, WO03164445, W0O03/72592, W0O04/39827 y W0O04/66920;

Un agonista no esteroideo de receptores de glucocorticoides;

Un agonista de adrenorreceptores 52, por ejemplo albuterol (salbutamol), salmeterol, metaproterenol, terbutali-
na, fenoterol, procaterol, carmoterol, indacaterol, formoterol, arformoterol, picumeterol, GSK-159797, GSK-597901,
GSK-159802, GSK-64244, GSK-678007, TA-2005 y también compuestos de los documentos EP1440966,
JP05025045, W093/18007, W099/64035, US2002/0055651, US2005/0133417, US2005/5159448, WO00/075114,
WO001/42193, WO01/83462, W0O02/66422, W0O02/70490, W0O02/76933, W003/24439, W0O03/42160, WO03/42164,
WO003/72539, WO003/91204, WO003/99764, WO04/16578, WO04/016601, WO04/22547, WO04/32921,
WO004/33412, WO04/37768, WO04/37773, WO04/37807, W0O0439762, W0O04/39766, WO04/45618, WO04/46083,
WO004/71388, WO004/80964, EP1460064, WO04/087142, WOO04/89892, EP01477167, US2004/0242622,
US2004/0229904, WO04/108675, WO04/108676, W005/033121, WO05/040103, WO05/044787, WO04/071388,
WO005/058299, WO05/058867, WO05/065650, WO051066140, WO05/070908, W005/092840, W0O05/092841,
W005/092860, WO005/092887, W005/092861, W0O05/090288, W0O05/092087, WO05/080324, WO05/080313,
US20050182091, US20050171147, WO05/092870, WO05/077361, DE10258695, W0O05/111002, WO05/111005,
WO005/110990, US2005/0272769 W0O05/110359, WO05/121065, US2006/0019991, WO06/016245, WO06/014704,
WO006/031556, WO06/032627, US2006/0106075, US2006/0106213, WO06/051373, WO06/056471;

Un modulador de leucotrieno, por ejemplo montelukast, zafirlukast o pranlukast; Inhibidores de proteasa, tales
como inhibidores de metaloproteasas de matriz, por ejemplo, MMP12 e inhibidores de TACE tales como marimastat,
DPC-333, GW-3333;

Inhibidores de elastasa de neutrdfilos humanos tales como sivelestat y los descritos en los documentos
WO004/043942, WO005/021509, WO05/021512, W005/026123, WO005/026124, WO04/024700, WO0O04/024701,
WO004/020410, WO04/020412, WO05/080372, WO05/082863, W0O05/082864, W0O03/053930;
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Inhibidores de fosfodiesterasa-4 (PDE4), por ejemplo roflumilast, arofilina, cilomilast, ONO-6126 o IC-485;
Inhibidores de fosfodiesterasa-7;

Un agente antitusivo, tal como codeina o dextramorfan;

Inhibidores de quinasa, particularmente inhibidores de la MAP quinasa P38;

Antagonistas de P2X7;

Inhibidores de iNOS;

Un agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo ibuprofeno o ketoprofeno;

Un antagonista de receptor de dopamina;

Inhibidores de TNF-a, por ejemplo anticuerpos monoclonales anti-TNF, tales como Remicade y CDP-870 y mo-
léculas de inmunoglobulina del receptor de TNF, tales como Enbrel;

Agonistas de A2a tales como los descritos en los documentos EP1052264 y EP1241176;
Antagonistas de A2b tales como los descritos en el documento W02002/42298;

Moduladores de la funcién del receptor de quimioquinas, por ejemplo antagonistas de CCR1, CCR2, CCR3,
CXCR2, CXCR3, CX3CR1 y CCRS, tales como SB-332235, SB-656933, SB-265610, SB-225002, MCP-1 (9-76),
RS-504393, MLN-1202, INCB-3284;

Compuestos que modulan la accién de receptores de prostanoides, por ejemplo una PGD, (DP1 o CRTH2), o un
antagonista de tromboxano A,, por ejemplo, ramatrobant;

Compuestos que modulan la funcién de Thl o Th2, por ejemplo, agonistas de PPAR; antagonistas del receptor de
interleucina 1, tales como Kineret;

Agonistas de interleucina 10, tales como ilodecakina;

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas); por ejemplo rosuvastatina, mevastatina, lovastatina, simvastati-
na, pravastatina y fluvastatina;

Reguladores de moco tales como INS-37217, diquafosol, sibenadet, CS-003, talnetant, DNK-333, MSI-1956, ge-
fitinib;

Agentes antiinfecciosos (antibiéticos o antivirales), y fairmacos antialérgicos que incluyen, pero sin limitacién,
anti-histaminicos.

La relacion de pesos entre el primer y el segundo ingredientes activos puede variarse y dependera de la dosis eficaz
de cada ingrediente. Generalmente, se usard una dosis eficaz de cada uno.

Puede emplearse cualquier via de administracién adecuada para proporcionar a un mamifero, especialmente un
ser humano, una dosificacion eficaz de un compuesto de la presente invencion. En el uso terapéutico, el compuesto
activo puede administrarse por cualquier via conveniente, adecuada o eficaz. Las vias de administracién adecuadas se
conocen por los expertos en la materia e incluyen las vias oral, intravenosa, rectal, parenteral, tépica, ocular, nasal,
bucal y pulmonar.

La magnitud de la dosis profiléctica o terapéutica de un compuesto de la invencién, por supuesto, variara depen-
diendo de una serie de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico que se usa, la edad, el peso corporal,
la dieta, la salud general y el sexo del paciente, el momento de administracion, la via de administracidn, la velocidad de
excrecion, el uso de cualquier otro formaco, y la gravedad de la enfermedad que se somete a tratamiento. En general, el
intervalo de dosis diarias para inhalacién estard dentro del intervalo de aproximadamente 0,1 ug a aproximadamente
10 mg por kg de peso corporal de un ser humano, preferiblemente de 0,1 ug a aproximadamente 0,5 mg por kg, y
mas preferiblemente de 0,1 ug a 50 ug por kg, en una sola dosis o en dosis divididas. Por otro lado, en algunos casos
puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos limites. Se conocen composiciones adecuadas para la adminis-
tracion por inhalacion y pueden incluir vehiculos y/o diluyentes que se conocen para uso en dichas composiciones. La
composicion puede contener 0,01-99% en peso de compuesto activo. Preferiblemente, una dosis unitaria comprende
el compuesto activo en una cantidad de 1 ug a 10 mg. Para administracién oral, son dosis adecuadas de 10 ug por kg
a 100 mg por kg, preferiblemente de 40 ug por kg a 4 mg por kg.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2352755 T3

Otro aspecto de la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término “composicién”, como en composicién far-
macéutica, pretende incluir un producto que comprende el ingrediente o los ingredientes activos, y el ingrediente o
los ingredientes inertes (excipientes farmacéuticamente aceptables) que constituyen el vehiculo, asi como cualquier
producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién, formacién de complejos o agregacién de dos cua-
lesquiera o més de los ingredientes, o de la disociacién de uno o més de los ingredientes, o de otros tipos de reacciones
o interacciones de uno o mds de los ingredientes. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién comprenden cualquier composicién preparada mezclando un compuesto de la invencion, uno o mas ingre-
dientes activos adicionales, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un compuesto de la invencién como un
ingrediente activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y también pueden contener un vehiculo farma-
céuticamente aceptable y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El término “sales farmacéuticamente acep-
tables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o 4cidos no toxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo
bases o dcidos inorgdnicos y bases o dcidos organicos, y sales de compuestos de amonio cuaternario con contraiones
farmacéuticamente aceptables.

Para la administracion por inhalacion, el compuesto activo preferiblemente esta en forma de microparticulas. Pue-
den prepararse por una diversidad de técnicas que incluyen secado por pulverizacidn, liofilizacién y micronizacion.

A modo de ejemplo, una composicién de la invencién puede prepararse como una suspension para liberacion
desde un nebulizador o como un aerosol en un propulsor liquido, por ejemplo para uso en un inhalador dosificador
presurizado (PMDI). El experto en la materia conoce propulsores adecuados para uso en un PMDI e incluyen CFC-
12, HFA-134a, HFA-227, HCFC-22 (CCL,F,) y HFA-152 (C,H,F,) y isobutano.

En una realizacién preferida de la invencién, una composicién de la invencién estd en forma de polvo seco, para
liberarse usando un inhalador de polvo seco (DPI). Se conocen muchos tipos de DPI.

Pueden formularse microparticulas para liberacion por administraciéon con excipientes que ayudan en la liberacién
y administracién. Por ejemplo, en una formulacién de polvo seco, pueden formularse microparticulas con particulas de
mayor tamafio que ayudan a que el DPI fluya hasta el pulmén. Se conocen particulas de vehiculo adecuadas e incluyen
particulas de lactosa; pueden tener un didmetro aerodindmico medio en masa mayor de 90 um.

En caso de una formulacién basada en aerosol, un ejemplo es:

El compuesto de la invencion 24 mg/bote

Lecitina, NF Liq. Cone. 1,2 mg/bote
Triclorofluorometano, NF 4,025 g/bote
Diclorodifluorometano, NF 12,15 g/bote

Los compuestos activos pueden dosificarse como se ha descrito dependiendo del sistema inhalador usado. Ademas
de los compuestos activos, las formas de administracién pueden contener ademds excipientes tales como, por ejem-
plo, propulsores (por ejemplo, Frigen en el caso de aerosoles de dosis fija), sustancias tensioactivas, emulsionantes,
estabilizantes, conservantes, aromatizantes, cargas (por ejemplo, lactosa en el caso de inhaladores de polvo) o, si es
apropiado, compuestos activos adicionales.

Para la inhalacion se dispone de un gran nimero de sistemas con los que pueden generarse y administrarse aerosoles
con un tamaiio de particula éptimo, usando una técnica de inhalacién que sea apropiada para el paciente. Ademas del
uso de adaptadores (espaciadores, expansores) y recipientes con forma de pera (por ejemplo, Nebulator®, Volumatic®),
y dispositivos automaticos que emiten una pulverizacién (Autohaler®), para aerosoles de dosis fija, en particular
en el caso de inhaladores de polvo, se dispone de varias soluciones técnicas (por ejemplo, Diskhaler®, Rotadisk®,
Turbohaler® o los inhaladores descritos, por ejemplo, en el documento EP-A-0505321). Ademds, los compuestos de
la invencion pueden administrarse en dispositivos de multiples cdmaras permitiendo de esta manera una combinacién
de agentes.

Métodos de Sintesis

Los compuestos de la invencién de la presente invencidén pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos
de los siguientes esquemas y ejemplos, usando materiales apropiados, y se ejemplifican adicionalmente por los si-
guientes ejemplos especificos. Ademads, utilizando los procedimientos descritos con la divulgacién contenida en la
presente memoria, un experto en la materia puede preparar ficilmente compuestos adicionales de la presente inven-
cion reivindicados en la presente memoria. Sin embargo, no deben interpretarse que los compuestos ilustrados en los
ejemplos formen el tnico género que se considera como la invencién. Los ejemplos ilustran adicionalmente detalles
para la preparacién de los compuestos de la presente invencidn. Los expertos en la materia entenderan facilmente que
pueden usarse variaciones conocidas de las condiciones y procesos de los siguientes procedimientos preparativos para
preparar estos compuestos.
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Los compuestos de la invencién pueden aislarse en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como las
descritas previamente en la presente memoria. Puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos (por ejemplo,
hidroxi, amino, tio o carboxi) en intermedios usados en la preparacién de compuestos de la invencién para evitar su
participacion indeseada en una reaccioén que conduce a la formacién de los compuestos.

Pueden usarse grupos protectores convencionales, por ejemplo, los descritos por T. W. Greene and P. G. M. Wuts
en “Protective groups in organic chemistry” John Wiley and Sons, 1999.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse de acuerdo con las rutas ilustradas en los Esquemas 1-4.

Esquema 1
o} - 2 N
Ra\'flLOH —_— & ™ R%}
v V) Km o

Rb
0 | \ . N’ N\ (X
R\)\}}N-Rc RYL}‘\ . R
R® R® HO F‘b R°' ‘e
(-9 .
[ (-b) . Yg}\;\
Ho Ly NH,
N7 (1-c)
R'\/l’o;ﬁ . i
N-R°
R" R p* N A
(-9} R.B(‘Lo ‘Rc
HO /P N‘R‘

16



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2352755 T3

Esquema 2
SMe
AL __CN N N
Rg>rb —_— Ry&é\ — R.YQ} ——= R 'f/\>\\
R R' Hb Rg R" RQY!,\O Br
X R
) (XN (X

N"\>‘\ / l

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2352755 T3

Esquema 3
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Los compuestos de férmula (I-b) en la que R°, R y R® son como se han definido para R', R? y R® y no son un dtomo
de hidrégeno, pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (I-a) por reaccién con un agente de alquilacién de
formula (XXI):

RE-W (XXI)

en la que W es un grupo saliente tal como halégeno, tosilato y mesilato. La reaccién puede realizarse en una
diversidad de disolventes, preferiblemente DMF, cloroformo o acetonitrilo, a una temperatura de 0°C a la temperatura
de reflujo del disolvente. De una manera similar, los compuestos de férmula (I-e), (I-g), (I-i), (I-k) y (I-n) pueden
prepararse a partir de compuestos de féormula (I-d), (I-f), (I-h), (I-j) y (I-m), respectivamente.

Serd evidente que algunos compuestos pueden contener un centro quiral y, por lo tanto, pueden existir en formas
enantioméricas que pueden separarse por técnicas de HPLC preparativa quiral usando condiciones conocidas por los
expertos en la materia y que se ejemplifican a continuacion.

Los compuestos de férmula general (I-a) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general (I1):

(n
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por reaccién con un compuesto de general formula (XXII):

R'M (XXI0)

en la que R* y R® son como se han definido para R* y R> en la férmula general (I) y M representa un contraién
metélico tal como Li o MgBr. La reaccién puede realizarse en un disolvente orgédnico aprético tal como THF o éter
dietilico en un intervalo de temperaturas, preferiblemente entre -78°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de férmula general (XXII) son bien conocidos en la técnica y se pueden adquirir facilmente o
pueden prepararse por métodos conocidos.

Los compuestos de férmula general (IT) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general (II1):

O Br )

por reaccién con una amina de férmula (XXIII):

R°RNH (XXIII)

en la que R° y RY son como se han definido para R' y R? en la férmula general (I). La reaccion se realiza en
una diversidad de disolventes, preferiblemente THF/DCM en un intervalo de temperaturas, preferiblemente entre 0 y
100°C.

Los compuestos de férmula general (XXIII) son bien conocidos en la técnica y pueden prepararse por métodos
conocidos, o estdn disponibles en el mercado.

Los compuestos de férmula (IIT) pueden prepararse a partir de compuestos de formula general (IV):

N

A S,

O (Iv)

por reaccién con un agente de bromacion, tal como N-bromosuccinimida en presencia de un iniciador de radicales,
tal como AIBN o perdxido de benzoilo. La reaccidon puede realizarse en disolventes adecuados, tales como CCl,, en
un intervalo de temperaturas, preferiblemente entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse a partir de compuestos de féormula general (V):

DN

o (V)

por reaccién con un 4cido tal como 4cido clorhidrico, dcido sulfirico, 4cido metanosulfénico o trifluorometanosul-
fénico en una diversidad de disolventes, tales como THF, DCM y agua, y preferiblemente 1,4-dioxano, en un intervalo
de temperaturas, preferiblemente entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Como alternativa, los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general
(V) por ciclacién catalizada con paladio usando un catalizador de paladio, tal como bis(dibencilidenoacetona)paladio
en presencia de un ligando, tal como trifenilfosfina y una base, tal como terc-butéxido sédico en un disolvente, tal
como THEF, de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente.
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Como alternativa, los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XVI):

NH

a
R\n/u\OEt

O (XVI)

de acuerdo con el método descrito en J. Chem. Soc. 1948, 1960. Los compuestos de férmula general (XVI) son
conocidos en la técnica y pueden prepararse por métodos conocidos, tales como los descritos en Tetrahedron 2002, 58
(14), 2813.

Como alternativa, los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XVII):

R“ﬁgj’\ﬁ/\(

o (XVI)

de acuerdo con el método descrito en J. Org. Chem., 1938, 2, 319. Los compuestos de férmula general (XVII) son
bien conocidos en la técnica y pueden prepararse por métodos conocidos, tales como los descritos en el documento
GB2214180.

Los compuestos de férmula general (V) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general (VI):

RO
OH
© D)
por reaccién con propargilamina en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, tal como DCC/HOBt o
muchas otras metodologias de acoplamiento conocidas. Como alternativa, los compuestos de férmula (VI) pueden
convertirse, por ejemplo, en el cloruro de 4cido y la formacién de amida puede realizarse opcionalmente en presencia

de una base no nucleéfila adecuada y un disolvente compatible en condiciones bien conocidas. Los compuestos de
férmula general (VI) se pueden adquirir facilmente o pueden prepararse por métodos conocidos.

Como alternativa, los compuestos de férmula general (I-a) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula

general (VII):
R'Y«'\B\\
HO R o

Br (Vi)

de acuerdo con los métodos descritos anteriormente para la preparacion de compuestos de férmula (II) a partir de
compuestos de férmula (IIT).

Los compuestos de férmula general (VII) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (VIII):

R 4\
D,

R (Vil)

de acuerdo con métodos similares a los usados para preparar compuestos de férmula (III) a partir de compuestos
de férmula (IV) como se ha descrito anteriormente.
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Los compuestos de féormula general (VIII) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (IV) usando
métodos descritos anteriormente para la preparacion de compuestos de férmula (I-a) a partir de compuestos de férmula

an.

Como alternativa, los compuestos de férmula (VIII) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XIX):

o (XIX)

usando métodos descritos anteriormente para la preparacién de compuestos de formula (IV) a partir de compuestos
de férmula (XVII). Los compuestos de férmula general (XIX) pueden prepararse por métodos conocidos tales como
los descritos en el documento GB2214180.

Como alternativa, los compuestos de férmula (VIII) pueden prepararse a partir de compuestos de féormula (XX):

R” (XX)

usando métodos descritos anteriormente para la preparacién de compuestos de formula (IV) a partir de compuestos
de férmula (V).

Los compuestos de férmula general (XX) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XVIII) usando
métodos descritos anteriormente para la preparacion de compuestos de féormula (V) a partir de compuestos de férmula
(VI).

Como alternativa, los compuestos de férmula (I-b) pueden prepararse directamente a partir de compuestos de
férmula (VII) por cuaternizacién con una amina terciaria adecuadamente sustituida como se ha descrito anteriormente.

Como alternativa, los compuestos de férmula (I-a) en la que -NR°R¢ es una amina secundaria (es decir, uno de R®
0 RY es un dtomo de hidrégeno) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (I-a) en la que -NR°R? es un
grupo -NH, por alquilacion reductora con un aldehido adecuadamente sustituido. La reaccion se realiza en presencia
de un agente reductor tal como cianoborohidruro sédico o borohidruro sédico, preferiblemente triacetoxiborohidruro
sddico en una diversidad de disolventes organicos, preferiblemente dicloroetano.

Los compuestos de féormula (I-d) y (I-e) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (I-c) por métodos
de alquilacién o alquilacién reductora como se han descrito anteriormente y de acuerdo con métodos convencionales
bien conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmula (I-c) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general (IX):
N
R}/«—X\‘
O

por reaccién con un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutil aluminio o borano
en una diversidad de disolventes apréticos, tales como éter dietilico o THF, o preferiblemente por hidrogenacién en
presencia de un catalizador tal como Niquel Raney en un disolvente adecuado, tal como EtOAc o EtOH, en un intervalo
de temperaturas de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente.

(I1X)

Los compuestos de férmula general (IX) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general (VIII) por
reaccién con una fuente de ion cianuro, tal como acetona cianohidrina o un cianuro inorgénico, preferiblemente cia-
nuro sédico, en presencia de una base no nucledfila, tal como tetrametil guanidina, en una diversidad de disolventes,
preferiblemente etanol, en un intervalo de temperaturas, preferiblemente entre la temperatura ambiente y la tempera-
tura de reflujo del disolvente.
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Los compuestos de féormula (I-f) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (I-a) por reaccién con un
agente reductor tal como trietilsilano en presencia de un dcido tal como 4cido trifluoroacético en un disolvente tal
como DCM de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de féormula (I-h) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (I-a) por reaccién con un
agente de alquilacion de férmula (XXIV):

R'Y (XXIV)

en la que R' es como se ha definido para R® en la férmula general (I) e Y es un grupo saliente tal como halégeno,
tosilato y mesilato. La reaccién se realiza en presencia de una base tal como hidruro sédico en un disolvente tal como
THF de 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de férmula general (I-m) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (I-I) usando mé-
todos descritos anteriormente para la preparacion de compuestos de férmula (I-d) a partir de compuestos de férmula
{I-0).

Los compuestos de féormula general (I-I) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XIV) usando
métodos descritos anteriormente para la preparacion de compuestos de férmula (I-c) a partir de compuestos de férmula
IX).

Los compuestos de férmula general (XIV) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XIII) usando
métodos descritos anteriormente para la preparacién de compuestos de féormula (IX) a partir de compuestos de férmula
(VID.

Como alternativa, los compuestos de férmula (I-k) pueden prepararse directamente a partir de compuestos de for-
mula (XIII) por cuaternizacién con una amina terciaria adecuadamente sustituida como se ha descrito anteriormente.

Los compuestos de férmula general (I-j) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XIII) usando
métodos descritos anteriormente para la preparacion de compuestos de férmula (I-a) a partir de compuestos de férmula
(VID.

Los compuestos de férmula general (XIII) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XII) usando
métodos descritos anteriormente para la preparacién de compuestos de férmula (III) a partir de compuestos de férmula
av).

Los compuestos de férmula general (XII) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general (XI):

SMe

R (X1)

por reaccién con un agente reductor tal como Niquel Raney en un disolvente tal como etanol a una temperatura de
la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente de acuerdo con el método descrito en J. Org. Chem.
2006, 71(8), 3026.

Los compuestos de férmula general (XI) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general (X):

Ri__CN
T,
R (X)

por reaccion con 1-(metiltio)acetona en presencia de anhidrido trifluorometanosulfénico en un disolvente tal como
DCM a una temperatura de 0°C a la temperatura de reflujo del disolvente de acuerdo con el método descrito en J. Org.
Chem. 2006, 71(8), 3026.

Los compuestos de férmula general (X) son bien conocidos en la técnica y pueden prepararse por métodos cono-
cidos, o estan disponibles en el mercado.
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Esquema 4
RO 5‘3\ RY ol '/“_ﬁ\ AR o 73\\
0o HO HO Br
(XXV) (XXVI) (XXVII)
a N a
RI’\?/«-B\ SGIAR
H Rdlr!‘: R Ho gt N R
(XXIX) (XXVHI

Los compuestos de Férmula (XXIX) pueden prepararse a partir de compuestos de Férmula (XXVI) empleando
una secuencia de reacciones similar a la usada para preparar compuestos de Férmula (I-b) a partir de compuestos de
Férmula (VIII) en el Esquema 1 anterior.

Los compuestos de férmula (XXVI) en la que R* y R® son iguales pueden prepararse a partir de compuestos de
Férmula (XXV) en la que R es un grupo alquilo adecuado (tal como etilo o metilo) por tratamiento con un reactivo
organometalico apropiado tal como un reactivo de Grignard, en un disolvente adecuado, tal como THF o éter dietilico.
Los compuestos de Férmula (XXVI) en la que Ra y Rb son diferentes pueden prepararse a partir de compuestos de
Férmula (XXV), convirtiéndolos en una amida intermedia, preferiblemente una amida de Weinreb, y realizando la
introduccién por etapas de R* y RP a través de sus respectivos reactivos organometalicos.

Los compuestos de Férmula (XXV) son conocidos en la bibliografia - por ejemplo, Helv. Chim. Acta 1946, 29,
1957.

Los siguientes Ejemplos no limitantes ilustran la invencién.

Detalles experimentales generales
Todas las reacciones se realizaron en una atmésfera de nitrégeno a menos que se especifique otra cosa.

Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrémetro Varian Unity Inova 400 con una sonda de triple reso-
nancia de deteccion inversa de 5 mm que funcionaba a 400 MHz o en un espectrémetro Bruker Avance DRX 400 con
una sonda TXI de triple resonancia de deteccién inversa de 5 mm que funcionaba a 400 MHz o en un espectrémetro
Bruker Avance DPX 300 con una sonda de frecuencia dual convencional de 5 mm que funcionaba a 300 MHz. Los
desplazamientos se dan en ppm con respecto a tetrametilsilano.

Cuando los productos se purificaron por cromatografia en columna, “silice ultrarrdpida” se refiere a gel de silice
para cromatograffa, de 0,035 a 0,070 mm (malla de 220 a 440) (por ejemplo, gel de silice 60 Fluka), y una presién
aplicada de nitrégeno de hasta 68,95 kPa (10 p.s.i) con elucién de la columna acelerada. Cuando se ha usado croma-
tograffa de capa fina (TLC), ésta se refiere a TLC sobre gel de silice usando placas, tipicamente placas de gel de silice
sobre papel de aluminio de 3 x 6 cm con un indicador de fluorescencia (254 nm) (por ejemplo, Fluka 60778). Todos
los disolventes y reactivos comerciales se usaron tal como se recibieron.

Todos los compuestos que contenian uno o mas centros basicos, que se purificaron por HPLC, se obtuvieron en
forma de la sal TFA a menos que se indique otra cosa.

Condiciones de HPLC preparativa

Columna de fase inversa C18 (Columna Genesis de 100 x 22,5 mm de d.i. con tamafio de particulas de 7 yum).
Deteccién UV a 230 nm.

Sistemas de LC/MS

Los sistemas de Espectroscopia de Masas con Cromatografia Liquida (LC/MS) usados:
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Método 1 de LC-MS

Waters Platform LCT con una columna de fase inversa C18 (Higgins Clipeus de 100 x 3,0 mm con tamafio de
particulas de 5 ym), elucién con A: agua + dcido férmico al 0,1%; B: acetonitrilo + 4cido férmico al 0,1%. Gradiente:

Gradiente -
Tiempo
0,00

1,00

15,00
20,00
22,00
25,00

ES 2352755 T3

flujo ml/min

1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0

% de A

95

95

95
95

% de B

95
95
5
5

Deteccion - MS, ELS, UV (divisiéon de 100 pl para MS

con detector UV en linea a 254 nm) método de

ionizacion por MS - Electronebulizacion (ion positivo)

Método 2 de LC-MS

Waters Platform LC con una columna de fase inversa C18 (Phenomenex Luna de 30 x 4,6 mm con tamaifio de
particulas de 3 ym), elucién con A: agua + dcido férmico al 0,1%; B: acetonitrilo + dcido férmico al 0,1%. Gradiente:

Gradiente -
Tiempo
0,00

0,50

4,50

5,50

6,00

flujo ml/min

2,0
2,0
2,0
2,0
2,0

% de A

95
95

95

% de B

95
95
5

Deteccion - MS, ELS, UV (divisiéon de 100 pl para MS

con detector UV en linea) método de ionizacion por

MS - Electronebulizacion (ion positivo y negativo)
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Waters Micromass ZQ con una columna de fase inversa C18 (Phenomenex Luna de 30 x 4,6 mm con tamafio de
particulas de 3 ym), elucién con A: agua + dcido férmico al 0,1%; B: acetonitrilo + dcido férmico al 0,1%. Gradiente:

Gradiente -
Tiempo
0,00

0,50

4,50

5,50

6,00

flujo ml/min

2,0
2,0
2,0
2,0
2,0

% de A % de B

95
95
95
95
95 5

Deteccion - MS, ELS, UV (divisiéon de 100 pl para MS

con detector UV en linea) método de ionizacion por

MS - Electronebulizacion (ion positivo y negativo)

Meétodo 4 de LC-MS

Waters ZMD con una columna de fase inversa C18 (Phenomenex Luna de 30 x 4,6 mm de d.i. con tamaifio de
particulas de 3 um), elucién con disolvente A (agua con 4cido férmico al 0,1%) y disolvente B (acetonitrilo con dcido

férmico al 0,1%). Gradiente:

Gradiente -
Tiempo
0,00

0,50

4,50

5,50

6,00

flujo ml/min

2,0
2,0
2,0
2,0
2,0

% de A % de B

95
95
95
95
95 5

Deteccion - MS, ELS, UV (division de 200 pl/min para
MS con deteccién Waters 996 DAD en linea).

Método de ionizacién de MS - Electronebulizacion (ion

positivo y negativo).
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Método 5 de LC-MS

Waters Micromass ZQ con una columna de fase inversa C18 (Higgins Clipeus de 100 x 3,0 mm con tamafio de
particulas de 5 ym), elucién con A: agua + dcido férmico al 0,1%; B: acetonitrilo + 4cido férmico al 0,1%. Gradiente:

Gradiente -
Tiempo
0,00

1,00

15,00
20,00
22,00
25,00

ES 2352755 T3

flujo ml/min Y%deA %deB

1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0

95
95
95
95
95 5
95 5

Deteccion - MS, ELS, UV (divisiéon de 100 pl para MS

con detector UV en linea a 254 nm) método de

ionizacion por MS - Electronebulizacion (ion positivo)

Método 6 de LC-MS

Waters Micromass ZQ con una columna de fase inversa C18 (Higgins Clipeus de 100 x 3,0 mm con tamafio de
particulas de 5 ym), elucién con A: agua + dcido férmico al 0,1%; B: acetonitrilo + dcido férmico al 0,1%. Gradiente:

Gradiente -
Tiempo
0,00

1,00

15,00
20,00
22,00
25,00

flujo ml/min %de A %deB

1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0

95
95
95
95
95 5
95 5

Deteccion - MS, ELS, UV (division de 100 wl para MS

con detector UV en linea a 254 nm) método de

ionizacién por MS - Electronebulizacion (ion positivo)

Abreviaturas usadas en la seccion experimental

DCM = diclorometano

DIPEA = di-isopropiletilamina
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DMAP = dimetilaminopiridina
DMF = dimetilformamida
AcOEt = acetato de etilo

EtOH = etanol

IMS = alcohol industrial metilado
MeOH = metanol

TA = temperatura ambiente
Tr = tiempo de retencién
TFA = 4cido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano

Sat. = saturado

Preparacion de intermedios

Intermedio 1

O
NH

o)

2-Oxo-2-fenil-N-prop-2-inil-acetamida. (V): R* = Ph

Se afiadi6 cloruro de oxalilo (6,1 g, 48 mmol) a una solucién de 4cido fenilglioxilico (6,0 g, 40 mmol) y 3 gotas
de DMF en DCM seco (50 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas y después el
disolvente se retir6. El residuo se recogié en DCM seco (50 ml) y la solucién se enfrié a 0°C. Se afiadié cuidadosamente
una mezcla de propargil amina (2,2 g, 40 mmol) y trietilamina (4,05 g, 40 mmol) durante un periodo de 10 minutos
y después la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente. La agitacion se continué durante 2,5 horas y después se
afiadi6 agua (10 ml). La mezcla se lavé con HCI 1 M (2 x 20 ml), hidrogenocarbonato sédico sat. (ac.) (2 x 20 ml)
y después salmuera. Después, la fase orgdnica se secé (Na,SO,) y el disolvente se retird. El residuo se cristalizé en
ciclohexano para proporcionar el producto en forma de un sélido de color pardo claro.

Rendimiento: 5,75 g, 76%.

LC-MS (Método 3): Tr 2,47 min, m/z 188 [MH"].

Intermedio 2
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(5-Metil-oxazol-2-il)-fenil-metanona (IV): R* = Ph

Se afiadi6 gota a gota 4dcido metanosulfénico (10 g, 104 mmol) a una solucién de 2-oxo-2-fenil-N-prop-2-inil-
acetamida (Intermedio 1) (2,4 g, 12,83 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml). La solucidn resultante se calent6 a 90°C durante
66 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y el disolvente se retird. El residuo de color oscuro se repartié entre DCM
y agua. La fraccion de DCM se lavé con HCI 1 M (2 x), hidrogenocarbonato sédico sat. (2 x) y después salmuera.
La solucién se secé (Na,SO,) y el disolvente se retird para dar el producto en bruto. La purificacion se realizé por
cromatografia en columna, eluyendo con 4:1 de ciclohexano:acetato de etilo. Esto dio el producto en forma de un
s6lido de color blanquecino.

Rendimiento: 1,0 g (41%).

LC-MS (Método 3): Tr 2,94 min, m/z 188 [MH*].

Intermedio 3

(5-Bromometil-oxazol-2-il)-fenil-metanona. (11l): R* = Ph

Una mezcla de (5-metil-oxazol-2-il)-fenil-metanona (Intermedio 2) (0,8 g, 4,28 mmol), N-bromosuccinimida (0,9
g, 5,06 mmol) y 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) (56 mg, 0,34 mmol) en tetracloruro de carbono (8 ml) se calent6 a
reflujo durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se diluy6 con
DCM (20 ml) y se lavé con agua, hidrogenocarbonato sédico sat. y salmuera. Se secé (Na,SO,) y el disolvente se
retird. La purificacién se realiz6 por cromatografia en columna eluyendo con 4:1 de ciclohexano:acetato de etilo. Esto
dio el producto en forma de un sélido de color amarillo.

Rendimiento: 0,9 g (79%).

LC-MS (Método 3): Tr 3,26 min, m/z 266, 268 [MH"].

Intermedio 4

(5-Dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanona. (II): R* = Ph, R°, R* = CH,

Se disolvid (5-bromometil-oxazol-2-il)-fenil-metanona (Intermedio 3) (0,18 g, 0,68 mmol) en una solucién 2 M
de dimetilamina en THF (3 ml, 6 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h, formdndose un
precipitado casi instantdneamente. El disolvente se retiré y el residuo se repartié entre DCM e hidrogenocarbonato
sddico saturado (ac., 5 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM, la fase orgdnica combinada se sec6 (Na,SQO,) y el
disolvente se retir6 para dar el producto en forma de un aceite de color naranja que cristalizé después de un periodo
de reposo.

Rendimiento: 0,16 g (99%).

LC-MS (Método 2): Tr 1,22 min, m/z 231 [MH"].

También se prepar6 por un método similar por reaccion del Intermedio 3 con metilamina.
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Intermedio 5

(5-Metilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanona. (Il): R* = Ph, R® = CHs, R® = H
Rendimiento: 2,37 g (83%).

LCMS (Método 3): Tr 0,26 y 1,44 min, m/z 217 [MH*].

HO /N
2]

Ciclohexil-(5-metil-oxazol-2-il)-fenil-metanol. (VII): R* = Ph, R® = c-Hexilo

Intermedio 6

Una solucién de (5-metil-oxazol-2-il)-fenil-metanona (intermedio 2) (3,0 g, 16 mmol) en 32 ml de THF seco
a 0°C en una atmoésfera de nitrégeno se tratd gota a gota durante 10 minutos con una solucién 2 M de cloruro de
ciclohexilmagnesio en éter dietilico (10 ml, 20 mmol). La solucién de color amarillo oscuro resultante se agité a 0°C
durante aproximadamente 30 min, tiempo durante el cual se formé un precipitado, y después a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidn se enfri6 de nuevo a 0°C y se trat6 cuidadosamente con una solucién sat. de
cloruro de amonio (ac.) (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min y después se diluy6 con
agua (10 ml). Las fases se separaron y la fase orgdnica se lavé con salmuera. La fase acuosa combinada se extrajo con
DCM (3 x 20 ml) y la fase orgdnica combinada se secé (MgSQO,) y se concentré al vacio para dar el producto en bruto
que se tritur6 con éter (10 ml), se retird por filtracion y se seco.

Rendimiento: 3,65 g (84%).
LCMS (Método 3): Tr 3,78 min, m/z 272 [MH"].

También se prepar6 por un método similar por reaccion del Intermedio 2 con cloruro de ciclopentilmagnesio.

HO /N
L

Ciclopentil-(5-metil-oxazol-2-il)-fenil-metanol. (VIII): R* = Ph, R® = c-Pentilo

Intermedio 7

Rendimiento: 3,82 g (70%).
LC-MS (Método 2): Tr 3,68 min 258 [MH*].

También se prepar6 por un método similar por reaccién del Intermedio 2 con bromuro de fenilmagnesio.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2352755 T3

Intermedio 8

()

HO /N
s
(5-Metil-oxazol-2-il)-difenil-metanol. (VIII): R*, R° = Ph

Rendimiento: 2,06 g (73%).

LC-MS (Método 3): Tr 3,78 min 272 [MH*].

b
vy
Br

(5-Bromometil-oxazol-2-il)-ciclohexil-fenil-metanol. (VII): R* = Ph, R® = c-Hexilo

Intermedio 9

Una solucién de ciclohexil-(5-metil-oxazol-2-il)-fenil-metanol (Intermedio 6) (3,0 g, 11,1 mmol) en 1,2-dicloroe-
tano (22 ml) se traté con N-bromosuccinimida (2,16 g, 12,2 mmol) seguido de 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) (0,18
g, 2,1 mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante 2,5 h y después se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se afiadid
una solucioén sat. de hidrogenocarbonato sédico y las fases se separaron. La capa orgdnica se lavé con salmuera y las
capas acuosas combinadas se extrajeron con DCM. La fase orgdnica combinada se secé (MgSO,) y se concentré al
vacio para dar el producto en bruto en forma de un aceite de color pardo. La purificacién se realiz6 por cromatografia
en columna eluyendo con DCM al 33-100%/ciclohexano seguido de EtOAc al 25%/DCM.

Rendimiento: 1,85 g (48%).

LCMS (Método 3): Tr 4,27 min, m/z 350, 352 [MH"*].

También se prepar6 por un método similar a partir del Intermedio 7.

Intermedio 10

HO /N
0_%'
Br
(5-Bromometil-oxazol-2-il)-ciclopentil-fenil-metanol. (VII): R* = Ph, R® = c-Pentilo
Rendimiento: 10,7 g (83%).

LCMS (Método 3): Tr 3,90 min, m/z 336, 338 [MH*].

También se prepard por un método similar a partir del Intermedio 8.
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%
8L,

(5-Bromometil-oxazol-2-il)-difenil-metanol. (VII): R*, R® = Ph

Intermedio 11

Rendimiento: 1,63 g (63%).

LCMS (Método 4): Tr 3,53 m/z 326, 328 [MH*-H,0].

HO% é;l\/CN

[2-(Ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-il ]-acetonitrilo. (IX): R* = Ph, R* = c-Hexilo

Intermedio 12

A una solucién de +-(5-bromometil-oxazol-2-il)-ciclohexil-fenil-metanol (Intermedio 9) (1,05 g, 3,0 mmol) en
IMS (15 ml) se le afiadi6 cianuro sédico (169 mg, 3,45 mmol). La mezcla se calenté a 70°C durante 1 hora, después se
concentré al vacio y se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 30 ml) y los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron para
dar un aceite de color naranja. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando
una mezcla de acetato de etilo al 40%:ciclohexano al 60% como eluyente y después la recristalizacién en DCM usando
hexano dieron el compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino de color blanco.

Rendimiento: 700 mg (79%).

LC-MS (Método 3): Tr 3,66 min, m/z 279 [MH"-H,0O].

También se prepar6 por un método similar a partir del Intermedio 11.
Intermedio 13

()

HO N
SRl
CN
[2-(Hidroxi-difenil-metil)oxazol-5-il J-acetonitrilo. (IX): R*, R° = Ph

Rendimiento: 0,11 g (54%).

LC-MS (Método 3): Tr 2,96 min m/z 291 [MH*].
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2
shie

2-(1,1-Difenil-etil)-5-metil-4-metilsulfanil-oxazol. (XI): R*, R® = Ph,_R¢ = CH,

Intermedio 14

A una solucién incolora de 1-metiltio-2-propanona (0,98 ml, 9,7 mmol) en 13 ml de DCM seco a 0°C en una
atmosfera de nitrégeno se le anadié gota a gota una solucién de anhidrido trifluorometanosulfénico (1,62 ml, 9,7
mmol) en 10 ml de DCM seco. La solucién de color amarillo resultante se agit6 a 0°C durante 1 h y después se afiadié
gota a gota rdpidamente una solucién de 2,2-difenilpropionitrilo (1 g, 4,8 mmol) en 10 ml de DCM seco. La mezcla de
reaccion se agit6 a 0°C durante 2 h y después entre 0°C y la temperatura ambiente durante 5 dias, volviéndose de color
rojo oscuro. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se trat cuidadosamente con una solucién sat. de bicarbonato
sodico. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (x 2). La fase orgdnica combinada se lavé con
agua, una solucidn sat. de bicarbonato sédico y salmuera, se secé (Na,SO,) y se evapord para dar un aceite viscoso de
color oscuro (1,67 g). El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con éter dietilico
al 5%/ciclohexano (F, = 0,25) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido que
cristalizé después de un periodo de reposo.

Rendimiento: 0,79 g (53%).
LCMS (Método 2): Tr 4,37 min m/z 310 [MH"*].

g
egt

2-(1,1-Difenil-etil)-5-metil-oxazol. (XII): R*, R® = Ph, R’ = CH,

Intermedio 15

Una suspension de 2-(1,1-difenil-etil)-5-metil-4-metilsulfanil-oxazol (Intermedio 14) (0,70 g, 2,3 mmol) en 15 ml
de IMS se calent6 hasta que se disolvié. Se afiadi6é Niquel Raney 2800 ( 3 g) provocando el desprendimiento rapido de
un gas. La mezcla de reaccidn se agit6 a la temperatura de reflujo en una atmésfera de nitrégeno. Después de 1,25 h,
el andlisis por LCMS indic6 una mezcla 1:1 de material de partida:producto y no indicé ningtin cambio después de 1 h
mads. Se afiadieron 3 g més de Niquel Raney 2800 y la mezcla de reaccidn se agit6 a la temperatura de reflujo durante
1 h. El andlisis por TLC indicé que habia reaccionado todo el material de partida. El catalizador se retiré por filtracién
a través de hi-flow y los voldtiles se evaporaron para dar un aceite viscoso incoloro (0,57 g). El aceite se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 15%/ciclohexano (F; = 0,36) para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 0,57 g (89%).

LCMS (Método 2): Tr 3,96 min m/z 264 [MH*].

Intermedio 16
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5-Bromometil-2-(1,1-difenil-etil)-oxazol. (XIII): R*, R®* = Ph, R¢ = CH;
Se prepar6 a partir de Intermedio 15 de acuerdo con el método usado para preparar el Intermedio 9.
Rendimiento: 0,75 g (cuant.).

LCMS (Método 2): Tr 4,06 min, m/z 342, 344 [MH*].

Intermedio 17
0)
“5-© NN NN
Vet S\\ O/

8-Metoxi-octil éster del dcido metanosulfonico

Se afiadi6 diisopropiletilamina (170 mg, 1,49 mmol) a una solucién de 8-metoxi-octan-1-ol (217 mg, 1,35 mmol)
en DCM seco (1 ml). La solucién se enfrié en un bafio de hielo y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (170 mg, 1,49
mmol) en una atmdsfera de nitrégeno. La solucién se dejé calentar a temperatura ambiente durante una noche. El
analisis por Tlc mostré la presencia de algo de material de partida. Se afiadié mds cantidad de cloruro de metanosulfo-
nilo (231 mg, 2,01 mmol) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
traté con agua y las fases se separaron. La capa organica se secé (MgSQO,) y el disolvente se evapord. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con éter dietilico:ciclohexano (1:1) y después con éter
dietilico:ciclohexano (2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite. Puede prepararse 8-metoxi-octan-1-
ol de acuerdo con los métodos descritos en Synthesis 2004, 4, 595.

Rendimiento: 135 mg (42%).

LCMS (Método 2): Tr 3,14 min, ningtin ion de masa observado.

Intermedio 18

0,
[} ,O
/S

)

Aok

8-(terc-Butoxicarbonil-metil-amino)-octil éster del dcido metanosulfonico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparaciéon de Intermedio 17
usando éster terc-butilico del 4cido (8-hidroxi-octil)-metil-carbdmico en lugar de 8-metoxi-octan-1-ol. Puede preparar-
se éster terc-butilico del acido (8-hidroxi-octil)-metil-carbamico de acuerdo con los métodos descritos en el documento
US2005277688 o US2004254219.

Rendimiento: 225 mg (71%).

RMN de 'H (CDCl,): 6 1,20-1,57 (m, 19H), 1,75 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,19 (t, 2H), 4,22 (t, 2H).

HO
\/\©\/B"

Una solucién de 4cido 4-(bromometil)fenilacético (458 mg, 2,0 mmol) en 10 ml de tolueno y 8 ml de THF en una
atmosfera de nitrégeno se traté con una solucién 2 M de complejo de borano-sulfuro de dimetilo en THF (2 ml, 4,0
mmol) y la mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. No se produjo ninguna reaccion tal
como se determiné por LCMS. Se afiadieron 1,5 ml més (3,0 mmol) de complejo de borano-sulfuro de dimetilo y la
reaccion se agito durante 2 h. Se afiadieron EtOAc y agua y las fases se separaron. La capa orgéanica se secé (MgSQOy,)
y el disolvente se evapord para dar el compuesto del titulo.

Intermedio 19

2-(4-Bromometil-fenil)-etanol

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2352755 T3

Rendimiento: 347 mg (81%).
RMN de 'H (CDCl,): 6 2,89 (t, 2H), 3,49 (s, 1H), 3,86 (t, 2H), 4,49 (s, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,35 (d, 2H).

Intermedio 20

L)

2-{4-[(Bencil-metil-amino)-metil |-fenil }-etanol

Una solucién de 2-(4-bromometil-fenil)-etanol (Intermedio 19) (347 mg, 1,6 mmol) en 15 ml de acetonitrilo se
traté con carbonato potasico (557 mg, 4,0 mmol) seguido de N-metil bencilamina (293 mg, 2,4 mmol). La reaccién se
agité a la temperatura de reflujo durante 6 h, momento en el que el andlisis por LCMS indicé la completa conversién
del material de partida. La reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y el disolvente se evapord. El residuo se
repartio entre EtOAc y agua y las fases se separaron. La capa orgénica se sec6 (MgSQO,) y el disolvente se evapord. El
producto en bruto se purific por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con DCM a MeOH al 1%/DCM para dar
el compuesto del titulo en forma de un aceite.

Rendimiento: 258 mg (63%).

RMN de 'H (CDCly): 62,09 (s a, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,81 (t, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,79 (t, 2H), 7,15 (d,
2H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,26-7,37 (m, 6H).

Intermedio 21
HO
H
NG

Una solucién de 2-{4-[(bencil-metil-amino)-metil]-fenil }-etanol (Intermedio 20) (258 mg, 1,0 mmol) en 10 ml
de IMS se traté con hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (50 mg). La mezcla de reaccién se agité en una
atmosfera de hidrogeno durante 3 h, momento en el que el andlisis por LCMS indic6 la conversién completa del
material de partida. La mezcla de reaccién se filtré a través de celite y el disolvente se evapord. El producto en bruto se
carg6 sobre un cartucho SCX-2 usando MeOH al 10%/DCM Yy las impurezas se retiraron lavando abundantemente la
columna con MeOH/DCM. La columna se eluy6 con 1:1 de amoniaco metandlico 2 M/DCM vy el disolvente se retird
para dar el compuesto del titulo.

2-(4-Metilaminometil-fenil)-etanol

Rendimiento: 91 mg (55%).

'H RMN (MeOD): 6§ 2,35 (s, 3H), 2,79 (t, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,72 (t, 2H), 7,18-7,25 (m, 4H).

Intermedio 22

Ester terc-butilico del dcido [4-(2-hidroxi-etil)-bencil]-metil-carbdmico

Una solucién de 2-(4-metilaminometil-fenil)-etanol (Intermedio 21) (91 mg, 0,55 mmol) en 3 ml de DCM seco a
0°C se tratd gota a gota con una solucién de carbonato de di-terc-butilo (144 mg. 0,66 mmol) en 2 ml de DCM seco
y la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente: Después de 2 h, se afiadi6 agua y la mezcla se agitd
durante 10 min. Las dos capas se separaron, la capa orgdnica se sec6 (MgSO,) y el disolvente se evapord para dar el
compuesto del titulo.
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Rendimiento: 146 mg (cuant.).

RMN de 'H (CDCl,): 6 1,48 (s, 9H), 2,81 (s a, 3H), 2,86 (t, 2H), 3,86 (t a, 2H), 4,40 (s a, 2H), 7,14-7,22 (m, 4H).

Intermedio 23

2-{4-[(terc-Butoxicarbonil-metil-amino)-metil |-fenil }-etil éster del dcido metanosulfonico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparaciéon de Intermedio 17
usando el Intermedio 22 en lugar de 8-metoxi-octan-1-ol.

Rendimiento: 106 mg (50%).
RMN de 'H (CDCl;): 6§ 1,48 (s, 9H), 2,75-2,84 (s a, 3H), 2,87 (s, 3H), 3,04 (t, 2H), 4,36-4,44 (m, 4H), 7,15-7,22
(m, 4H).

Intermedio 24

4-(3-Bromo-propoxi)-bencenosulfonamida

Una suspension de 4-hidroxibencenosulfonamida (4,1 g, 23 mmol), 1,3-dibromopropano (6,83 g, 34 mmol) y
carbonato potdsico (3,17 g, 23 mmol) en acetonitrilo (35 ml) se calenté a 55°C durante una noche. La mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se evapor6 para dar un residuo que se repartié entre DCM y NaOH
0,1 M (ac.). La capa orgénica se sec6 (MgSQ,) y el disolvente se evapord. La purificacion se realizé por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano y después con éter dietilico, seguido de recristalizaciéon en
isopropanol.

Rendimiento: 483 mg (7%).

LCMS (Método 2): Tr 3,01 min, ninglin ion de masa observado.

Intermedio 25

|
BT HN A~~~ ~OH
Bromuro de (9-hidroxi-nonil)-metil-amonio
A una solucién de 9-bromo-1-nonanol (10,2 g, 45,7 mmol) en IMS (50 ml) a 0°C se le afiadié una solucién de
metilamina (57 ml, 8 M en EtOH, 456 mmol). Después de 30 minutos a 0°C, la mezcla de reaccion se dejo calentar a
TA y se agit6 durante 26 h. El disolvente se evaporé para proporcionar un sélido de color blanco, que se trituré con
éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Rendimiento: 9,97 g, 86%.

LC-MS (Método 3): Tr 1,51 min, m/z 174 [MH"].
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Intermedio 26

HO o N~ ~oH

9-{[2-(Ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-metil-amino }-nonan-1-ol

Se afiadid (5-bromometil-oxazol-2-il)-ciclohexil-fenil-metanol (1,0 g, 2,86 mmol) a una solucién de bromuro de
(9-hidroxi-nonil)-metil-amonio (686 mg, 2,86 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,0 ml, 5,7 mmol) en DCM seco.
Después de agitar la mezcla a TA durante 4 h, se afiadi6 NaHCOs sat. (ac.). Las fases se separaron y la capa acuosa se
extrajo con DCM. Las capas orgdnicas combinadas se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se concentraron a sequedad para
proporcionar un aceite de color amarillo. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un
gradiente de MeOH al 5-10%/DCM como eluyente proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 0,80 g, 63%.

LC-MS (Método 2): Tr 2,42 min, m/z 443 [MH"].

20
HO 0 NS~~~z

9-{[2-(Ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-metil-amino }-nonanal

Intermedio 27

Una solucién de DMSO (0,17 ml, 2,3 mmol) en DCM seco (3 ml) se afiadi6 gota a gota a una solucién de cloruro
de oxalilo (94 ul) en DCM seco (3 ml) a -78°C en una atmésfera de nitrégeno. Después, se afiadié una solucién de
9-{[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-metil-amino }-nonan-1-ol (0,49 g, 1,1 mmol) en DCM seco (5
ml) y la mezcla de reaccién se agitd a -78°C durante 15 min. Se afiadid trietilamina (0,62 ml, 4,4 mmol) y la mezcla de
reaccion se dejo calentar a TA. Después de 1 h, se afladi6 NaHCO; sat. (ac.), las fases se separaron, y la capa acuosa
se extrajo con DCM. Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se
concentraron a sequedad para proporcionar un aceite viscoso de color amarillo/pardo. El producto en bruto se someti6
a las mismas condiciones de reaccion para promover la conversién adicional del material de partida para proporcionar
un aceite viscoso de color amarillo ademads de sélidos. Esto se trituré con éter dietilico y el sobrenadante se concentrd
a sequedad para proporcionar una espuma sélida, que se usé sin purificacion adicional.

Rendimiento: 0,59 g.

LC-MS (Método 2): Tr 2,74 min, m/z 441 [MH"*].

Intermedio 28
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5-[(R)-1-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-2-(9-{ [ 2-(ciclohexil-hidroxi-fenilmetil)- oxazol-5-ilmetil |-metil-amino }-nonil-
amino)-etil |-8-hidroxi- 1 H-quinolin-2-ona

Una mezcla de 9-{[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-metilamino }-nonanal (0,49 g, 1,1 mmol),
5-[(R)-2-amino-1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-8-hidroxi- 1 H-quinolin-2-ona (0,37 g, 1,1 mmol) y triacetoxibo-
rohidruro sédico (0,33 g, 1,6 mmol) en DCE seco (10 ml) se agité en una atmésfera de nitrégeno a TA durante 19 h.
Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
una mezcla de DCM/MeOH/4cido acético/agua (120:15:3:2) como eluyente para proporcionar el producto en forma
de una goma de color pardo muy claro. El residuo se recogié en MeOH, se pas6 sobre un cartucho SCX-2 y se liber
usando una solucién 2 M de amoniaco en MeOH. La evaporacién del disolvente al vacio proporcioné el compuesto
del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros como una goma de color amarillo/verde.

Rendimiento: 78 mg, 9%.

LC-MS (Método 2): Tr 2,64 min, m/z 760 [MH"].

Intermedio 29

A0

Ester etilico del dcido 5-metiltiazol-2-carboxilico

Se prepar6 de acuerdo con Helv. Chim. Acta., 1946 (29), 1957.

Intermedio 30

A
g

(5-Metiltiazol-2il)difenilmetanol

A una solucién enfriada con hielo del Intermedio 29 (0,24 g, 1,402 mmol) en THF anhidro (7 ml) en una atmésfera
de nitrégeno se le anadid, gota a gota, una solucién 3 M de bromuro de fenilmagnesio en éter dietilico (0,934 ml,
2,80 mmol). Cuando se completé la adicién, la mezcla de reaccién se dejé calentar a TA y se agité durante 20 min.
Después de este periodo, la solucién se vertié en HCI 1 M y se extrajo dos veces con éter dietilico. Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con hidrogenocarbonato sédico sat. (ac.), agua y salmuera, se secaron (MgSO,) y se evaporaron.
El residuo se someti6 a cromatografia en columna (SiO,, 40 g) eluyendo con EtOAc al 10% en iso-hexano para dar el
material deseado.

Rendimiento = 0,27 g (67%).

LC-MS (Método 6): T, 3,20 min, m/z 282 [MH]".

"H RMN, 400 MHz, DMSO-d¢: 7,4 (1H, m), 7,3 (4H, m), 7,3-7,2 (6H, m), 7,1 (1H, s) y 2,4 (3H, d).

Intermedio 31

o _
o~ 0,3_.0
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2-(4-Metil-benciloxi)-etil éster del dcido metanosulfonico
Se prepar6 de una manera similar al procedimiento descrito en J. Am. Chem. Soc. 2002, 124(28), 8206.

LC-MS (Método 4): Tr 2,44 min, ningin ion molecular observado.

Intermedio 32

Ci
T
o~ O,S..O

2-(4-Cloro-benciloxi)-etil éster del dcido metanosulfonico
Se prepar6 de una manera similar al intermedio 31.

LC-MS (Método 2): Tr 3,34 min, ningin ion molecular observado.

Intermedio 33

s
D
ci o~ O,S..o

2-(4-Cloro-benciloxi)-etil éster del dcido metanosulfonico
Se prepar6 de una manera similar al intermedio 31.

LC-MS (Método 4): Tr 3,59 min, ningtin ion molecular observado.

Intermedio 34
[ j\OK/\O/\Q

1-Benciloxi-3-metil-3-fenoxibutano

A una solucién de (3-metil-but-3-eniloximetil)-benceno (4,22 g, 23,9 mmol) y fenol (2,25 g, 23,9 mmol) en 20
ml de DCM seco se le afiadi6 en una atmdsfera de nitrégeno BF;-Et,O (0,582 ml, 4,78 mmol). La solucién se agité a
temperatura ambiente durante una noche, se afiadié H,O y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM
(x 2), la capa orgénica se sec6 (MgSQO,) y el disolvente se retir para dar un aceite. El producto en bruto se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano a éter dietilico al 5% en
ciclohexano.

Rendimiento: 0,9 g (1,4%).

LC-MS (Método 4): Tr 4,47 min, ninglin ion molecular observado.

Intermedio 35

W
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3-Metil-3-fenoxi-butan-1-ol
Se afiadi6 hidréxido de paladio (IT) sobre carbono (al 20% en peso) (150 mg) a un matraz en una atmdsfera inerte,
seguido de IMS frio (5 ml) y (3-benciloxi-1,1-dimetil-propoxi)-benceno (0,73 g, 2,7 mmol). El matraz se purg6 con
hidrégeno (x 3) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche en un globo de hidrégeno. La mezcla
se filtré a través de celite en una atmosfera inerte y el filtrado se evapor6 para dar el producto en bruto que se purificé
por cromatografia en columna usando un gradiente de ciclohexano a éter dietilico al 50% en ciclohexano.
Rendimiento: 71 mg, 14%.

LC-MS (Método 4): Tr 2,87 min, ningin ion molecular observado.

Producto intermedio 36

O &
oo,

3-Metil-3-fenoxi-butil éster del dcido metanosulfonico
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién de Intermedio 17.
Rendimiento: 37 mg, 37%.

LC-MS (Método 2): Tr 3,45 min, ningin ion molecular observado.

%#ZLCN

[2-(Ciclopentil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-il J-acetonitrilo. (IX): R* = Ph, R® = c-Pentilo

Intermedio 37

Se prepar6 de acuerdo con el método usado para la preparacién de Intermedio 12.
Rendimiento: 0,75 g (57%).
LC-MS (Método 4): Tr 3,47 min, m/z 265 [MH*-H,O].

Ejemplos

Esquema 5

Los siguientes compuestos se prepararon usando la ruta mostrada en el Esquema 5.
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Ejemplo 1

(5-Dimetilaminometil-oxazol-2-il)-difenil-metanol. (I-a): R*, R® = Ph, R°, R® = CH,

Se anadi6 gota a gota bromuro de fenilmagnesio (0,75 ml de una solucién 1 M en THF, 0,75 mmol) a una solucién
enfriada (0°C) de (5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanona (Intermedio 4) (0,15 g, 0,65 mmol) en THF seco
(1,5 ml). La mezcla se agit6 en frio durante 1,5 h y después se afiadié gota a gota mds cantidad de bromuro de
fenilmagnesio (0,4 ml de una solucién 1 M en THF, 0,4 mmol). La mezcla se agit6 a 0°C durante 0,5 h y después se
traté con un exceso de solucidn sat. de cloruro de amonio (ac.). La mezcla se extrajo con DCM (x 2) y la fase organica
combinada se lavé con salmuera, se secé (Na,SO,) y el disolvente se retird para dar el producto en bruto. La puri-
ficacidn se realizé por HPLC eluyendo con acetonitrilo al 5-70%/agua que contenia TFA al 0,1% durante 18,5 min.

Rendimiento: 0,19 g (69%, en forma de su sal TFA).

LC-MS (Método 1): Tr 5,56 min, m/z 309 [MH"].

LC-MS (Método 3): Tr 1,72 min, m/z 309 [MH"].

"H RMN (DMSO-d¢): 62,74 (s, 6H), 4,48 (s, 2H), 7,25-7,37 (m, 10H), 7,40 (s, 1H), 10,23 (s a, 1H).

Una muestra de este material se convirti6 en la base libre pasdndola a través de un cartucho SCX-2, eluyendo con
lt:/][aenOCI;I. (x 3) y después con amoniaco 2 M/MeOH (x 3) para dar el compuesto deseado en forma de un sélido de color

LC-MS (Método 1): Tr 5,68 min, m/z 309 [MH"].

"H RMN (DMSO-dy): 6 2,12 (s, 6H), 3,47 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,02 (s, 1H) 7,22-7,34 (m, 10H).

Ejemplo 2

Formiato [2-(hidroxi-difenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-dimetil-(3-fenoxi-propil)-aménico. (I-b): R* = R®* = Ph, R°, R® =
CHs;, R° = 3-Fenoxipropilo

Una solucién de (5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-difenil-metanol (Ejemplo 1) (24 mg, 0,078 mmol) en acetoni-
trilo (0,3 ml) y cloroformo (0,5 ml) se traté con bromuro de 3-fenoxipropilo (37 ul, 0,23 mmol) y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante una noche y después a 50°C durante 42 h. Los volatiles se evaporaron y el
producto en bruto se purificé por HPLC preparativa eluyendo con acetonitrilo al 25-75%/agua que contenia dcido
férmico al 0,1% durante 30 min para dar el producto en forma de una goma incolora.

Rendimiento 24 mg, 63%.

LC-MS (Método 1): Tr 7,56 min m/z 443 [M*].

'H RMN (MeOD): 6 2,29 (m, 2H), 3,11 (s, 6H), 3,45 (m, 2H), 3,98 (t, 2H), 4,79 (s, 2H), 6,85-6,90 (m, 2H), 6,93
6,98 (m, 1H), 7,24-7,38 (m, 12H), 7,56 (s, 1H), 8,51 (s a, 1H).
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Los siguientes compuestos también se prepararon por un método similar usando la ruta mostrada en el Esquema 2:

Ejemplo Nombre Estructura RMN de 'H LCMS

3 (5- O (CDCl5): 2,31 (Método 3): Tr
Metilaminometil- | +o N (s, 3H), 3,06 (s | 1.44 min. m/z
oxazol-2-il)- () 0-2_;; a, 2H). 3.68 (d, | 217 [MH']
difenil-metanol. ) 2H), 6.81 (s,
(I-a): R*, R° = 1H), 7.25-7,36
Ph,R°=H.R%= (m, 10H).
CHa.

Esquema 6

Vi) (1-a) )

Los siguientes compuestos se prepararon usando la ruta mostrada en el Esquema 6.

a3
N
\

Ciclohexil-(5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanol. (I-a): R?, = Ph, R® = c-Hexilo, R°, R* = CH;

Ejemplo 4

Una solucién de (5-bromometil-oxazol-2-il)-ciclohexil-fenil-metanol (Intermedio 9) (3,2 g, 9,2 mmol) en 40 ml
de THF se trat6 con una solucién 2 M de dimetilamina en THF (40 ml, 80 mmol). Se form6 una suspension después
de agitar durante unos minutos. La mezcla de reaccion se puso a temperatura ambiente durante una noche y después
el s6lido se retird por filtracién y se desechd. El filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo se repartié entre
DCM vy una solucién sat. de hidrogenocarbonato sédico. La capa orgénica se sec6 (Na,SO,) y se evaporo para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido.

Rendimiento: 2,74 g (95%).
LC-MS (Método 1): Tr 6,57 min, m/z 315 [MH"].

'H RMN (DMSO-dy): 6 0,92-1,29 (m, 6H), 1,42-1,74 (m, 4H), 2,10 (s, 6H), 2,22 (m, 1H), 3,45 (s, 2H), 5,90 (s,
1H), 6,98 (s, 1H), 7,18-7,22 (m, 1H), 7,27-7,34 (m, 2H), 7,40-7,46 (m, 2H).

Los dos enantiémeros de ciclohexil-(5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanol (Ejemplo 4) (2,74 g) se se-
pararon por HPLC preparativa quiral usando una columna chiralpak® IA de 250 x 20 mm cargada con tris amilasa
(carbamato de 3,5-dimetilfenilo) inmovilizada en 5 um de gel de silice. La columna se eluy6 con etanol al 5% en hepta-
no tamponado con dietilamina al 0,1% a 15 ml/min. El primer enantiémero en eluir (Tr 8,5 min) dio (S)-ciclohexil-(5-
dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanol (I-a): R?, = Ph, R® = c-Hexilo, R¢, R = CH; (Ejemplo 5) en forma de un
sdlido de color blanco.
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Ejemplo 5

Rendimiento: 0,73 g (27%).

LC-MS (Método 1): Tr 6,50 min, m/z 315 [MH*].

RMN de 'H (CDCLy): 6 1,12-1,39 (m, 7H), 1,62-1,76 (m, 3H), 2,25 (s, 6H), 2,29-2,32 (m, 1H), 3,54 (dd.s, 2H),

3,70 (s a, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,33 (t, 2H), 7,64 (d, 2H).

El segundo enantiémero en eluir (Tr 10,3 min) dio (R)-ciclohexil-(5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanol
(I-a): R*, = Ph, R® = ¢c-Hexilo, R®, R¢ = CH3, (Ejemplo 6) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 6

Rendimiento: 1,04 g (38%).

LC-MS (Método 1): Tr 6,48 min, m/z 315 [MH"].

RMN de 'H (CDCL): 6 1,10-1,39 (m, 7H), 1,62-1,76 (m, 3H), 2,25 (s, 6H), 2,29-2,35 (m, 1H), 3,54 (dd.g, 2H),

3,70 (s a, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,33 (t, 2H), 7,64 (d, 2H).

Ejemplo 7

Bromuro de [2-((S)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio. (I-b): R* = Ph,
R® = c-Hexilo, R°, R® CH;, R® = 3-Fenoxipropilo

Una solucion de (S)-ciclohexil-(5-dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol (Ejemplo 5) (0,060 g, 0,19 mmol)
y bromuro de 3-fenoxipropilo (0,215 g, 1 mmol) en acetonitrilo (1,33 ml) y cloroformo (2 ml) se dej6 en reposo a TA
durante 5 dias. El disolvente se retiré para dar el producto en bruto. La purificacién se realizé por cromatografia en
columna eluyendo secuencialmente con DCM y metanol al 2,5%, al 5%, al 10% y después al 20% en DCM.

Rendimiento: 50 mg (43%).

LC-MS (Método 1): Tr 8,32 min m/z 449 [M*].

RMN de 'H (CDCl;): 6 1,06-1,17 (m, 3H), 1,23-1,36 (m, 4H), 1,52-1,85 (m, 3H), 2,28-2,35 (m, 3H), 3,32 (s, 3H),

3,33 (s, 3H), 3,63 (dd, 2H), 4,04 (t, 2H), 5,23 (dd,s, 2H), 6,85 (d, 2H), 6,98 (t, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,26-7,30 (m, 4H),
7,55-7,58 (m, 3H).
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Ejemplo 8

Bromuro de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio. (I-b): R* = Ph,
R® = c-Hexilo, R°, RY = CH,, R® = 3-Fenoxipropilo

Una solucién de (R)-ciclohexil-(5-dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol (Ejemplo 6) (98 mg, 0,31 mg) y
bromuro de 3-fenoxipropilo (740 mg, 3,44 mmol) en cloroformo (1,5 ml) y acetonitrilo (1,5 ml) se calent6 a 50°C
durante 22 h. El MP se concentré a sequedad para proporcionar un aceite viscoso incoloro, que se trituré con éter
dietilico para formar una goma de color blanco. Esta se purificé por cromatografia en columna eluyendo con MeOH al
2,5-25%/DCM para proporcionar el producto en forma de un aceite viscoso turbio. El secado al vacio a 45°C durante
1-2 dias proporcioné un sélido de color blanco.

Rendimiento: 142 mg (86%).

LC-MS (Método 1): T, 8,41 min, m/z 449 [MH*].

RMN de 'H (CDCl;): § 1,06-1,16 (m, 3H), 1,21-1,37 (m, 4H), 1,59-1,74 (m, 3H), 2,32 (m, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,33

(s, 3H), 3,61 (dd, 2H), 4,03 (t, 2H), 4,14 (s a, 1H), 5,20 (dd.s, 2H), 6,85 (d, 2H), 6,98 (t, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,26-7,30
(m, 4H), 7,55-7,58 (m, 3H).

Ejemplo 9

HO" ,"“\j

Tosilato de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-dimetil-(3-fenoxi-propil )-amonio. (I-b): R* = Ph,
R® = c-Hexilo, R°, R® = CH;, R® = 3-Fenoxipropilo

Se prepar6 de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 8 pero usando tosilato de 3-fenoxipropilo en lugar de
bromuro de 3-fenoxipropilo.

Rendimiento: 80%.
LC-MS (Método 5): T, 7,72 min, m/z 449 [MH]".
'H RMN (DMSO-dy): 6 0,96-1,25 (m, 6H), 1,54-1,71 (m, 4H), 2,18-2,27 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,04

(s, 3H), 3,33-3,39 (m, 2H), 3,99 (t, 2H), 4,76 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 6,92 (d, 2H), 6,96 (t, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,22 (t,
1H), 7,31 (dt, 4H), 7,45-7,49 (m, 4H), 7,54 (s, 1H).
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Ejemplo 10

(Z2)-3-Carboxi-acrilato de [2((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio. (I-
b): R* = Ph, R* = c-Hexilo, R°, R® = CH;, R° = 3-Fenoxipropilo

Una mezcla de 6xido de plata (I) (59 mg, 0,25 mmol) y bromuro de [(R)-2-(ciclohexil-hidroxi-fenilmetil)-oxazol-
5-ilmetil]-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio (Ejemplo 8) (265 mg, 0,500 mmol) en agua (10 ml) se agité a TA durante
5 h. A la mezcla de reaccidn se le afiadié dcido maleico (58 mg, 0,50 mmol), seguido de MeOH (10 ml). La suspensién
se agit6é vigorosamente a TA durante 1 h, después se filtré sobre Celite y se liofiliz6é para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Rendimiento: 97%.

LC-MS (Método 5): Tr 7,92 min m/z 449 [M*].

RMN de 'H (CDCl5): 6 1,05-1,42 (m, 7H), 1,59-1,72 (m, 3H), 2,23-2,33 (m, 3H), 3,13 (s, 6H), 3,53 (m, 2H), 4,00
(m, 2H), 4,89 (dd,g, 2H), 6,20 (s, 2H), 6,83 (d, 2H), 6,96 (t, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,25-7,30 (m, 4H), 7,47 (s, 1H), 7,55
(d, 2H).

Ejemplo 11

Se preparé de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 10 pero usando dcido succinico en lugar de acido

maleico:
< g? N
/4 N | -
HO

/?'\/\rro'

o]

3-Carboxi-propionato de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio. (I-
b): R* = Ph, R® = c-Hexilo, R°, R® = CH;, R° = 3-Fenoxipropilo

Rendimiento: 97%.
LC-MS (Método 5): Tr 7,90 min m/z 449 [M*].
RMN de 'H (CDCl;): 6 1,03-1,35 (m, 6H), 1,42-1,45 (m, 1H), 1,59-1,73 (m, 3H), 2,22-2,33 (m, 3H), 2,46 (s, 4H),

3,14 (s, 6H), 3,52 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 4,93 (ddss, 2H), 6,84 (d, 2H), 6,97 (t, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,26-7,30 (m, 4H),
7,48 (s, 1H), 7,55 (d, 2H).
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Ejemplo 12

Se prepar6 de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 10 pero usando acido (S)-malico en lugar de dcido
maleico

;“\ N
HO", oj\/N\/\/O\©
O OH
O

(S)-3-Carboxi-2-hidroxi-propionato de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-(3-fenoxi-pro-
pil)-amonio. (I-b): R* = Ph, R® = c-Hexilo, R, R® = CH;, R® = 3-Fenoxipropilo

Rendimiento: 89%.
LC-MS (Método 5): Tr 7,90 min m/z 449 [M*].
RMN de 'H (CDCl;): 6 1,02-1,34 (m, 6H), 1,38-1,47 (m, 1H), 1,58-1,72 (m, 3H), 2,17-2,35 (m, 3H), 2,60-2,71

(m, 2H), 3,09 (s a, 6H), 3,44 (s a, 2H), 3,98-4,10 (m, 3H), 4,85 (s a, 2H), 6,84 (d, 2H), 6,96 (t, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,25-
7,29 (m, 4H), 7,47 (s, 1H), 7,54 (d, 2H).

Ejemplo 13

HO ,N‘\j

Ciclohexil-(5-{ [metil-(3-fenoxi-propil)-amino ]-metil }-oxazol-2-il)-fenil-metanol. (I-a): R*, = Ph, R® = c-Hexilo, R° =
CH;, R® = 3-Fenoxipropilo

Una mezcla de (5-bromometil-oxazol-2-il)-ciclohexil-fenil-metanol (Intermedio 9) (102 mg, 0,286 mmol), N-
metil-3-fenoxi-propilamina (57 mg, 0,34 mmol) y diisopropiletilamina (65 ul, 0,37 mmol) en THF (2 ml) se agit6 a
TA durante 1,75 h. La mezcla de reaccidn se traté con una solucién sat. de hidrogenocarbonato sédico (ac.) y la fase
orgdnica se separd. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a sequedad para proporcionar un aceite de color pardo palido. La
purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo al 25-30%/DCM
como eluyente proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 60%.
LC-MS (Método 1): Tr 8,61 min m/z 435 [M*].

RMN de 'H (CDCLy): 6 1,09-1,39 (m, 7H), 1,61-1,74 (m, 3H), 1,96 (p, 2H), 2,27-2,33 (m, 4H), 2,53 (t, 2H), 3,67
(s, 3H), 3,99 (t, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,89 (d, 2H), 6,94 (t, 1H), 7,20-7,33 (m, 5H), 7,63 (d, 2H).
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Ejemplo 14

Los dos enantiémeros de ciclohexil-(5-{ [metil-(3-fenoxi-propil)-amino]-metil }-oxazol-2-il)-fenil-metanol (Ejem-

plo 13) se separaron de una manera similar a la del Ejemplo 4 eluyendo con EtOH al 10%/heptano + dietilamina
al 0,1%. El primer enantiémero en eluir (Tr 8,3 min) dio (S)-ciclohexil-(5-{[metil-(3-fenoxi-propil)-amino]-metil }-
oxazol-2-il)-fenil-metanol. (I-a): R?, = Ph, R® = c-Hexilo, R® = CH;. R® = 3-Fenoxipropilo.

LC-MS (Método 1): Tr 8,44 min, m/z 435 [MH"].

RMN de 'H (CDCL): 6 1,09-1,39 (m, 7H), 1,61-1,74 (m, 3H), 1,96 (p, 2H), 2,27-2,33 (m, 4H), 2,53 (t, 2H), 3,67

(s, 3H), 3,99 (¢, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,89 (d, 2H), 6,94 (t, 1H), 7,20-7,33 (m, 5H), 7,63 (d, 2H).

Ejemplo 15

El segundo enantiémero en eluir (Tr 10,9 min) dio (R)-ciclohexil-(5-{[metil-(3-fenoxi-propil)-amino]-metil }-

oxazol-2-il)-fenil-metanol. (I-a): R?, = Ph, R® = c-Hexilo, R® = CHj, R¢ = 3-Fenoxipropilo

HO" /N-\j

LC-MS (Método 1): Tr 8,51 min, m/z 435 [MH"*].

RMN de 'H (CDCL): 6 1,09-1,39 (m, 7H), 1,61-1,74 (m, 3H), 1,96 (p, 2H), 2,27-2,33 (m, 4H), 2,53 (1, 2H), 3,67

(s, 3H), 3,99 (t, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,89 (d, 2H), 6,94 (t, 1H), 7,20-7,33 (m, 5H), 7,63 (d, 2H).

3.

Los siguientes compuestos de ejemplo se prepararon de una manera similar, usando la ruta mostrada en el Esquema

(Tabla pasa a pdgina siguiente)

46



ES 2352755 T3

(W ‘H2) 69°2-6G°Z “(w
‘HZ) 9g°2-82°Z ‘(W ‘HL) 82°L

*HO
= o4 = .4 ‘ojuad
-0=.4 ‘Ud =4 :(e-1)

\ JINjd us oJswWonUBUS
LHW]| -6LZ°(s‘HL) ¥8°9‘(eS ‘HI) \z 0 O Jawid - jouelew
1oc z7wi| 2.°¢ ‘(PX2 ‘HZ) 09'c-9¥‘¢ ‘(W \z\ - OH -|ludy-(j1-g-10zexo
‘uw 1‘'zaL|  ‘HE) 20°e-G6'C ‘(S ‘H9) G2'2 -[llawouIweIlewIp
:(Z opolo) | (W ‘HB) 9L L-¥ L 1L Q :(51DaD) -g)-lnuadojain 8l
(W ‘Hz) 69°2-6G6°Z “(w *HO =, 4 =
‘He) 98°2-82°L ‘(W ‘H1) 82°L /z o4 ‘oluad-o = 4 ‘ud
LHAI| -6LZ°(s‘HI) ¥8'9 ‘(S ‘HI) / \N\IO . =Y :(e-]) "jouelow
Lo Zw | 2.'¢ ‘(pxg ‘HZ2) 09'c-9p'e ‘(w N OH -|lu8}-(|I-Z-|0Zex0
‘uw L'z | ‘HE) 20°e-G6'2 (S ‘H9) 622 y% -[llaWwouIWe|IlaWIp
:(z oporoy) | (W ‘HeB) 9L L-¥ L 1L ¢ :(]1DaD) -G)-lnuadojoin /L
"(He ‘w) 99°2-09°2 H =4 °HO =
LHNAI “(HzZ ‘w) 2&°2-1€°2 “(H} ‘w) \ -H ‘OlIX8H-0 = H ‘Ud
Log zwi|  Z2'L-12'L‘(HIL 's) 68'9 ‘(He nlMlo =Y :(e-|) "Jouelow
‘Ui 0z'e ‘P) 0€'8 “(HE *s) ev'z ‘(HI \2\ ox -iua)-(l1-g-|0zexo
Agrgar| ‘w)1eg (HE ‘W) 18 1-2G} - [IoWwouIWE| W
(g opoloN) | ‘(HZ ‘w) 2¥°1-G0°1 Q :(]10aD) -G)-IIXayoo1D 91
SO H, @P NINd BINjoNIIS3 aiquoN | ojdwal3g

10
15

j=)
N

25

30

35

40
45
50

55
60

65

47



ES 2352755 T3

ojuipuadid = Y =

‘He) L9°2 oH ‘OlIXeH-0 = ;Y ‘Ud

‘T.HAIl -09°2 ‘(W ‘He) 2&°2-82°L (W : =4 :(e-1) "anjg ue

GGe zzw| ‘HI)82L-61°Z (S ‘HI) 289 Oleno O oJawonueus Jawud

‘uw ge'z| ‘(sxg ‘HE) 0L'e-¥G'e (W ‘HG) . 4 N o - Jouelaw-(]I-g-|0zexo

Airz'gal| 162-ge'e (W HI) 68 1-06°L -nawli- L -uipuadid
:(z opolg) | ‘(W ‘HOL) 0G° L-+0° L Q :(]1D0dD) -G)-JIUB}-|IXaY0oI21D 12

(W *He) £9°2-09°2 ojuipuadig

LHAl| ‘(W He) £8°2-82°L (W 'HI) N =t = 4 ‘OlIXeH -

Gge Z/w 82'/-61°L ‘(s 'HI) 28'9 ‘(s IN\IO -0 = o ‘Ud = .4 i(e-1)

‘uw gz | ‘HE) £9°¢ ‘(s *He) L9'e (W *HS) N? OH ‘|JoURISW-(|I-g-|0ZBX0

Airz'gal| 162-ge'e (W HI) 68 1-06°L -nawli- L -uipuadid
:(z opolg) | ‘(W ‘HOL) 0G° L-+0° L Q :(]1D0dD) -G)-JIUB}-|IXaY0oI21D 0z

®HO

=4 =4 ‘ojnuad

(W ‘He) 69°2-66°L ‘(w 0= .d‘Ud = .4 :(e-1)

‘He) 9¢°2-82°2 ‘(W *HI) 82'L /z N[O U9 0JOWOQIUBUD

LHAIl -61Z(s‘HL) ¥8'9 ‘(B S ‘HI) / \NIO opunfas - jouelaW

L0 Z/w| 2L (PXZ ‘HEZ) 09'€-9p°C ‘(W z\% -|luay-(j1-g-j0zexo

‘uw L'zaL|  ‘HE) 20°c-66'2 ‘(s ‘H9) G2'C -[llaWwouIWeIlowWIp
:(z oporoy) | (W 'HB) 9L L-¥ 1L Q :(81DAaD) -G)-lnuadojoin 61
SO1 H, ®P NINd BINIONIIS] 2iqwoN | ojdwalg

25

30

35

40
45
50

55
60

65

48



ES 2352755 T3

(w ‘Hg) 99/
-6G°2 ‘(W ‘Hz) 9g'2-82' 2 ‘(W

ojpupliodd = o =
o “0lIX8H-0 = (Y ‘Ud

LHWI| ‘H1) 82°2-02'2 ‘(s ‘"HI) 68'9'(e = .4 :(e-1) g us

L€ Z/W S ‘HL) 16°C ‘(S ‘HZ) 69°‘E N oJswonueus Jswud

‘Ui 86° L (W ‘HY) ¥9°2-05°2 ‘(W ‘HI) O |N|w O - JoueloW-([I-Z-|0ZEXO

Ayglll| Z&2€ze (W HY) 981-0G'1 N ToH -wii- | -uipyoud
:(z oporo) | (W ‘HB) ¥ L-+0'| Q :(]10AD) -G)-[lUB}-|IXaY 021D ve

(W 'HEZ) 99°2

-6G'/ (W 'He) 9¢'2-82'2 (W oIuIpIoLId

LHAI| ‘HE) 82'2-02'L (s 'HI) 689 = 4 = .4 ‘OjIxeH

L€ Z/W ‘(s ‘He) g2'e (s ‘HI) q9'e Oz o 0= 4 ‘Ud = .H :(e-1)

‘Ui 86| (W 'HY) $9°2-05'2 (W ‘HI) IN\ on |JOUBIBW-([I-g-|0ZeXO

ApgiLal| Zgeg-€2'e (W HI) 981-0G'1 -ewi- | -uipijoind
(g opolo) | ‘(W 'H8) ¥¥'1-#0°L Q :((1DAD) -G)-[IUBJ-[IXaY 01D ez

ofluipuedid = Y =

(W 'He) 2972 o4 “OlIXeH-0 = Y ‘Ud

LHW]| -09°Z (W 'Hg) L&'2-82', ‘(W = .4 :(e-1) anje us

ggez/w| ‘HI)82L-61L°L (S'HI) 289 oJawonueus opunbos

‘uw ge'z|  (sxg ‘HE) 048-S e (W ‘HG) - |ouBlaW-([I-Z-|0ZEXO

Arzizil| 16'geee (W HI) 68 1-06'L -nawii- 1 -uipuadid
:(z oporo) | ‘(W ‘HO L) 0G°L-¥0° 1 Q :(510AD) -G)-[lUB}-|IXaY 021D 2z
SO H, P NIWY BIN}ONIS] 8lquwoN | ojdwslq

49



ES 2352755 T3

(w ‘He) 692 (w
‘H8) G&'/-v2'L (s ‘HL) ¥8°9

ojousg = Y *HO =
-d ‘ojuad-o = Y ‘ud
= .Y :(e-]) "Jouelsw

LLHNI ‘(s ‘HI) 69'E (S ‘H2) ¥9'E ©\/\z o -jusj-juado|o1d

L1 Z/W ‘(s *He) ev‘e ‘(W 'HI) 20'e H\v% -{il-g-10zexo

‘Uw g9z 11 ‘(s *He) ve'e (W ‘H.) 991 -[Imew-(ouiwenew
(¥ opoloN) | P L (W ‘HL) ‘9e’L @ (1DaD) -loueg)]-G} /2

"(He L ojuipuadid-ixoua

‘w) ge'/-ve' . ‘(He 1) €6'9 r=d=,dUd=d

LHNI ‘(He ‘p) £8'9 ‘(Heg ‘w) ge'y Q \Oz =4 ‘(e-1) "Jouejow

Lpy zw | -LL'% “(He *s) 69°¢ ‘(He ‘w) ° |N\|w O -[luap-[|i-z-|0zexo

‘Uw 68/ 11 12'2 "(He ‘W) ye‘g ‘(He ‘w) i - ~(Inewi- | -upuedid
:(1 opolgN) | £6°} ‘(He ‘w) g8} @ :((1DaD) O -IXOU® 4-1)-G] 92

(w ojuplioud = Y =

‘He) 99°/-65°2 (W ‘Hg) 9¢g'/ o4 ‘OlIXeH-0 = .4 ‘Ud

LHWN]| -82°2 ‘(W 'HI)8eL-02', (s =4 :(e-1) "1nje ue

1be z/w | ‘H1) 68°'9 (sxg ‘HE) £2'e-29'¢ Oz osewonueus opunbes

‘uw g6l | (W HY) ¥9'¢-05'C (W ‘HL) INIW - |ouEleW-(|I-g-|0ZeX0

AygLay| Zee-ge'c ‘(W ‘H9) 98 -0 L N _OH -awyi- L-upioind
:(z opolop) | (W ‘H8) ¥+ L-¥0° L Q :(]1DAD) -G)-JIuB-IxayooIn) sz
SWO H, 8P NWY BINjONIIST aiquioN | ojdwialg

25

30

35

40
45
50

55
60

65

50



ES 2352755 T3

(W 'He)
9t/ (W ‘Hp) 28’/ (W ‘HY)
‘€2’ ‘(S*HIL) 20'2 ‘(s *HI)
66'G ‘(s ‘He) 85'¢ ‘(zH 8¢

ol|Iuag =
od ‘*HO = 4 ‘oluad
0= Y ‘Ud = .4 :(e-1)
“JINg U8 oJswigueud

LHA]| =7 P ‘H2) 1P€ (W HL) ¥6'2 ) o O Jawd - joueiawl

/1€ Z/ul ‘(HE ‘s) 80°'¢ ‘(W ‘HZ) €91 .M\lzx <o -llusy-muadojoio-{ji-g

‘i 627 41 (W He) 16°) (W ‘H2) 8e°1 -j0Zexo-[jnew-(oulwe
(L opaloN) | (W HL) ‘61 Q (°P-OSING) -Ilew-ousg)]-G} 62

(W ‘He) ojousg =

o'z (W 'HY) 1€'2 (W "HY) od “THO = ;4 ‘oluad

‘vg'L (S 'HI) 20’2 '(s *HI) 0= Y ‘Ud = .4 :(e-1)

66'G (S ‘He) 85’ (zH ‘¢ @\/ “JIN|S US 0J8WONUBUS

LHAL| =/ P H2) 1¥'e ‘(W ‘HL) v6'2 \z\Nvo ' opunbos - [ouelaWw

/€ Z/uW ‘(s ‘HE) 802 ‘(W ‘HZ) £9°1 \zx L on -jus}-muadoyio-{|i-z

‘Ul ¥/ 11 (W 'HE) 167} (W 'HZ) LE°) O -j0zexo-[jnew-(oulwe
(L opolen) | (W HL) ‘61 Q ((P-OSING) -Ijew-oueg)]-G} 4
SO H, ®P NIAY BINIONJST aiqwon | oldwislg

10
15
20

25

30

35

40

50

55
60

65

51



ES 2352755 T3

“(He ‘w) €6/
‘(H8 ‘w) gg'2-91°, “(HZ ‘PpP)
12'G ‘(HZ ‘w) 99°'¢ ‘(HE ‘s)

ojnous

-2=oH *HD = Y

‘H ‘0lIxeH-0 = H ‘Ud
= .4 :(q-]) "ouowe

-[neus)-newip-finswiy

LWl 61y zw | €€ “(He ‘s) ge'e ‘(He ‘W eL'e Q/\IZ\J\IO Fon -G-10Zexo-(|naw-|us}

Ul §O‘g a1 ‘(He ‘'w) 0g'2 “(He ‘W) G9°1 o & -IXOIPIY-[IXBYOJDID
(1 oporop} | ‘(HZ ‘w) 6€°1-10°1 Q@ (5100D) -(s))-2] ap ounwioig Le

SHO = gd=

[.HW] (H9 ‘w) - o O M=, Ud= 4 =

J0SzZw | 2EL 12 L (HY ‘W) GLL (HY 4\/=\/ p |y o) eulwe-pawip

‘uw /G'9a1 | ‘S) 169 ‘(HZ ‘S) 1€ ‘(H9 ‘s) N Q -Inew-g-jozexo
(1 opololN) | 12’2 ‘(HE 's) L1°2 Q (81DaD) -(Ine-juspa-1‘1)-zl 0¢
SWO1 H, P NWY BIN}ONIS] aiquiop | ojdwisl3

25

30

35

40

45

50

55
60

65

52



ES 2352755 T3

[.IN] 26€ Z/w

(He

‘W) ¥G'/-8%'/ (He ‘W) 9e'/
-6¢'/ '(HI ‘W) 82'/-¢2'/ (HI
‘W) 66'% ‘(He 's) 2.'t '(He
P) 21'€ ‘(HE ‘S) L0°E ‘(HE ‘S)
90°¢ ‘(He ‘w) 6S'2-6¥'2 (HI

J\/\JZ\/ﬂO [wWOH
W
N

ojlua-g-1uad-|is

v =.d *HO = .Y

;4 ‘OlIXeH-0 = (H ‘Ud
= .d :(g-|) "oluowe
-(llue-g-juad-naw
-¥)-Inewip-[jiewy
-G-|0Zexo-(|llaw-|1usy

uw gi'g | ‘W) 1y (HOL ‘w) 18 -2 L -IXOIPIY-|IX8YOJDID
:(1 opolg) | ‘(H9 ‘W) 0%'L-#0"L Q :(AOBIN) -(Y))-2] ep cunwoig ee

O|llvua

-2=.4 *HD =.H

"(He ‘w) ‘2d ‘OlIXeH-0 = Y ‘ud

€G'Z ‘(H8 ‘'w) 2e'2-91'2 (He =Y :(g-]) "oluowe

‘e pp) 12'S ‘(He ‘e s) /9'e - -euB-newIp-ew!

LWl ey zzw| ‘(H9 ‘es)ge'e (He ‘'es)el'e @/\/z o [ou -G-|0Zex0-(|l1eW-{1us)

‘uw ez ‘(HE'Bs)oe'g ‘(He ‘w) 99t * M/ﬁ& -IXOIPIY-|IX8YO[OID
:(1 oporgn) | ‘(H8 ‘w)ge'l-20‘t ¢ (]10aD) -(Y))-2] ep cunwoug 25
SWOT H, 8P NINY BINJONIST aiquioN | ojdwalq

53



ES 2352755 T3

[LIN] 0gv z/w

"(HI

‘©s) €68 ‘(HL Y 18°L ‘(HI 's)
09°/ ‘(HZ ‘w) 96'/-0G'/ (He
‘PP) 6€°L ‘(He ‘W) 98°2-62°L
‘(HL W) 62’2 '(He 's) sv'v
‘(He 's) 20°'¢ ‘(He 's) 90'e ‘(He
'S) 09'¢ '(HI ‘W) 2¥'2 '(H¥

oaw|i-g-uiplid-iney
-9 =4 ®HO = d

‘od ‘OlIXeH-0 = (Y ‘Ud
= o4 (g1} "oouowe-(
[hew|i-g-ulptiid-jnaw
-9)-Inew 1p-[|now|
-G-|0ZEXO0-(|1oW-{lus}

uw /g2 | ‘W) 89°L ‘(He ‘w) 0¥ 1-82°1 7 -IXOJPIY-|IX8YO[DI1D
:(} opoloN) | ‘(HE ‘W) ¥e'1-50°1 ¢ :(A0sIN) -(4))-g] orelwio- e

o[le-(|I-G-ueINLOZUSQ

-0IpIYIa-€°2)-¢ = H

(He ‘w) ¥S'2 “(HY *HO = Y ‘.4 'OlIxeH

‘w)ge' /-Gl ‘(HI ‘P) 969 -0=,4dUYd = H

‘(H1 ‘P) 899 ‘(He ‘9¥pp) 12'G :(g-|) "oluOWeE-|BWIp

(He V) €5 ‘(He ‘'w) 19°e -[ne-(jI-g-uBIN}OZUSY

‘(He 's) ee'e ‘(He 's) ge'e " -oIpIyIp-£°2)-gl-mowi

L] 19% Zzw| “(H2 D 9k'e ‘(He ) v0's ‘(H} ﬁowﬂu/\/ o. Yo -G-|0Zexo-(jnew-|lus}

uw gl | ‘w)e2'e (HE ‘w) 2L 1651 ‘_W_M/ﬂlk -IXOJPIY-|IX8YO[DI1D
-(1 opolg) | ‘(H8 ‘w) 9g'1-20"k © :(F10AD) -(4))-2] ep cunwoug v
SO H, ©P NWY BIN}ONIIST aiquoN | oldwalg

54



ES 2352755 T3

(W ‘HE) 29°2-06°2 (W ‘HS
2e'/-21' L ‘(0 'HL) 869 ‘(P ‘He

olidoidixoua4-¢ = 4
“HO = ,d ‘Y ‘ojusd
-0 =4 ‘Ud = .4 (a-1)
oluowre-(jidoid-ixous}

)
)
689 (W ‘He) 12'G ‘(s ‘He) -'8 -g)-mawip-[jnewr
L.l 9g% Z/w Y0y ‘(W ‘HE) ¥9°¢ (S ‘HI) QO\/\/._W_/ ,o\ L.OH -G-|0Zex0-([I1oW-|1ud)
uw 9e'z L | Ge'€ (w'HL) 00 ‘(W ‘He) -IX0IPIY-|uadoo1o)
:(1 oporolN) | ¥1°2 ‘(H8) 08°1-02°L Q ((1DaD) -2] ep oinwoig /€
(w o|idoidixouad-¢ = Y
‘HE) 09°2-26°L ‘(W ‘HE) 2€°L *HO = .4 ,d ‘olnuad
-Gz'2 (L 'HI) 02°2 (1 *HI) 889 -0 = .4 ‘Ud = .4 :(a-1)
‘(b ‘He) 689 (W ‘He) geg's oluowe-(|idoid-1xous}
‘(W 'He) €0y ‘(W ‘He) ¥9'e -1d O -)-liewip-[jnew!
LNl 9g¥ Z/wi | “(s ‘H9) vE'e (W ‘HI) 00°¢ (W Q/O\/\/.z ,,o\ =OH -G-|0ZEexo-(|aw-1usy
‘UW BB'L 1| ‘He) 2e'e ‘(W ‘HY) 69°L-1G°L > -IX0.PIY-|nuadooio)
(L opolON) | (W ‘Hy) 6%°L-¥2' 18 ((1D0D) -z] ep oinwoig 9
SINDT H, P NINY BINIONIST aiquiop | ojdwalg

10
15
20

25

30

35
40
5

50

55
60

65

55



ES 2352755 T3

(W ‘HE) 09°2-0G°2 ‘(W

‘HS) L€ L-L1°L (3 "HL) £6°9
(W 'He) 189 ‘(P ‘HI) ¥E'S
“(P‘HI) 611G (‘HS) OL'¥-1L'€

ojidoidixouay

-€ = .4 ‘ojlulpuadid
= ‘,H ‘OlIxaH

0= 'Ud=.4:(q
-1) -orupuadid-(1doid
-Ixous}-g)- L-[now!

LWl 6sy zw | (W HY) /6°€-1p'e (W ‘HE) (Oy—coH -G-|0ZeXO0-(|1oW-[Iud)

ulw g/°gd1 | 8€'2-Ge' (W ‘'HY) 66'1-9G°t N -IXOIPIY-[IXSYODID)
(1 oporopy) | “(w ‘HB) 8€'1-10°L @ (}1DAD) -2]-1 ep oinwioig 6

ojidoidixous

(W ‘He) - =4 ‘ojluipladig

09'/-0G°Z “(W ‘HG) 1€'2-21°L = 4 . ‘olixeH

‘(1 °'HL) £6'9 (W He) 18'9 0= ,4'Ud =.H:(g

‘(P HL) #€'G (P 'HI) B61'G ‘(W -1) “oluipuadid-(jidod

‘H¥) €0'¥-82'C (S ‘HI) G9'¢ -IXoua}-g)- L-[jnewy

[LN] 68¥ 2/w (W Hy) 26'e-17'S (W ‘HE) Q/O\/\/z ,o\ OH -G-|0Zexo-(|aw-|us}

ulw //°gd1 | 8€2-6eZ ‘(W ‘HY) 66'1-9G°t N -IXOIPIY-|IXSYO|2ID)
(1 opole) | ‘(w 'Hg) 8E°L-10°L Q ((10AD) -2l-1 ep onwoig ge
SINDT H, ®P NIAY BINONIIS] aiquioN | ojdwalq

25

30

35

40

45

50

55
60

65

56



ES 2352755 T3

[.W] 62¥ z/w

(W HE) 09°2-¥6 2 “(w
‘HS) ¥€'2-61°2 ‘(L ‘HI) 66°9
(W ‘He) ¥8'9 ‘(P ‘H1) 62°S
‘(P ‘HE) 91'G (W ‘HY) 8L
-66°'C ‘(S ‘H1) 08¢ (W ‘He)
29'c ‘(W ‘He) 8p'e (W ‘HZ)

o|idoidixoua

-€ = .4 ‘OjluIpIOLId
= ‘.Y ‘OlIXoH

-0 =4 ‘UYd = .4 :(q
-1) -owuipyound-(idosd
-IXOUB}-g)- | -[Inaw|!

-G-|0Zexo-(|naw-|ius}

uw /6'g il | vr'e-G0°2 ‘(W ‘HZ) 08°1-E5°1 N -IXOIPIY-|IXBYO[DID)
(1 oporolN) | “(w ‘H8) 6£°1-€0°L Q (F1DaD) -z]-1 op ounwoig L

ojidoidixouay

(W 'HE) 09°2-$G°2 (W -¢ =4 ‘ojuipijould

‘HG) $&°2-61°2 ‘(L ‘HI) 669 ™ = 4,4 ‘O|IxaH

(W ‘He) ¥8°9 ‘(P ‘HI) 62°G - 0= .4 ‘Ud = .4 :(g

.A_o..I.: m.wtm .Ew ._H_S .mﬁv O\/\/Z Q -OH -1) -owpnoind-(idosd

-66°¢ ‘(s ‘H1) 08°¢ ‘(W ‘He) * / f/ -IXOUd}-€)- | -[now

LNl S2p Z/w 29'c ‘(W ‘He) 8p'e (W ‘HZ) C -G-|0Zex0-([I1oW-|1ud)

uw Gz‘gil| vr'e-Go'e ‘(W ‘He) 08°1-€5°L -IXOIPIY-]IX3YO[2ID)
(1 oporopy) | “(w ‘H8) 6E°L-€0°L Q (]10AaD) -z]-1 op oinwoig o
SWOT H, P NIWH BINjoNIIST 9IquioN | ojdwialg

10
15
20

25

30

35

40

50

55
60

65

57



ES 2352755 T3

L] €9¥ z/w

(W ‘HE)
09'/-26°Z (W ‘HG) 9¢°2-02°.
‘(4 'H1) 269 ‘(P ‘H2) £8'9 ‘(P

‘HI) 2e's ‘(P *HL) GL'G ‘0 *He)
L0y ‘(s ‘H1) 82°¢ (W ‘He)
6G'C-v¥'c (s X2 ‘HY) Le'e ‘(W

ojngixousd-¥ = 4
“*HO = ,H ‘.4 ‘O|IxeH
-0=.4 ‘Ud =4 :(a-)
"oluowre-(jing-Ixous)

-)-lewip-[jnew!
-G-|0zZexo-(|naw-|ius)y

‘uw gg'gll| ‘HI) ¥ee (W ‘HZ) 802-96°1 -IXOIPIY-IXaYO[IID
:(1 oporolN) | ‘(w ‘Hel) 88°1-G0‘L @ (]1DaD) -(4))-2] op cunwioig cp

O[190IX0loN-8 = ,H

*HO = .Y ‘,H ‘O|IxaH

(s *HI) £9'8 (P ‘He) §6°2 “(w -0 =4 ‘Ud = 4 :(a-1)

‘HE) ey L ‘(W ‘HE) $€°2-91°L o. M "00lUQWE-|1eWIp-(]100

‘(W 'He) 667 ‘(W ‘HS) 9v'e ) Joﬂ -Ix0loW-g)-[Inew!

L] Z6y z7w| -82°'c ‘(W ‘H8) Lg'e-8.C (w oo~~~ o -G-|0Zexo-(|naw-|iua}

ulw 0g‘gJL| ‘HE) 62°2 (W ‘HB) €8° -1’1 \.zm/ﬁz\ Nl -IX0IPIY-|IX8YO[OID
:(1 oporolN) | ‘(W ‘HY L) 2¥°1-66°0 Q (E1DAD) -(y))-2] orelwo4 A g
SWO1 H, 8P NIAY BN 9JquwoN | ojdwalg

58



ES 2352755 T3

W] ¥+ zZ/w

(
‘HE) 9¥'L ‘(W *H8) L&' 2-L 1L
(P'HI) 82'G ‘(P ‘HI) OL'G ‘(S
‘HI) 69'¢ ‘(W ‘H8) ¥#'e-2l'e

olngiue4- = .y
"*HO = H ‘H ‘OlIxeH
0= H ‘Ud = .4

:(g-1) ~oluowe-(juinq
-lu8}-p)-|newip-[inawy!

-G-l0Zexo-(|new-jius}

uw 677 41 ‘1 'He) 02'¢ (W 'HI) 1e'e ._M/ﬁ_“ Nl -IXOJIPIY-|IX8YO[OID
1(G oporg) | ‘(W ‘H 1) G68°'1-+0'L @ (F10a9D) -(4))-2] ep ounwoug o

o[naIxoiousg

-2 = H °HO = H

;0 ‘OlIXoH-0 = Y ‘Ud

(P ‘He) 95°2 ‘(s ‘HL) ¥¥'2 = .4 :(g-]) ‘ouowe

(W *Hg) L¥'2-02'L (W ‘He) -Inawip-[jnew!

92'G-86'v (s "He) 95y ‘(W -G-l0Zexo-(jnew

LWl 66 Zw | ‘H¥) 00'¥-28'c ‘(s ‘HI) 2/'¢ -[lU8} IXOJPIY-[IX8YO|DID

ulw 2g'z a1 (s ‘H9) 0g'e (W ‘HI) 1e'C -(4))-2]-(ne-1xopoueq
(g oporey) | ‘(W ‘HOL) €8°L-¥0°L € (F10aD) -2) ep oinwoig e
SWOT H, 8P NINY BINONIST iquioN | oidwisl3

59



ES 2352755 T3

‘HE) ¥9°'L-Sv L ‘(W ‘HE) L&°L

"0[1100-(ouIwe
-|naw-|iuogieslixoing
-0198))-8 = .4 O\ = .Y
‘24 ‘olIxey-o = Y ‘ud
= ¢H :(q-]) "oluowe
-Inewip-[naw!
-G-|0zZexo-(|new-{1us)

-IXOJPIY-[IX8YO[OI0

[+l -2}'Z (W 'He) 90'G-28'y {w o8 -(y))-2]-[moo-(ouwe

966 7w | ‘HOL) 2E°€-L6°C ‘(S ‘HE) €8°C ! ) o ‘ -|118W-{IUOQIBIIX0ING

‘ww og'gal| (S HE) 042 ‘(W ‘HI) 0g°g 1Y N m -010})-§]
:(G opolglN) | ‘(W ‘HLE) 18°L-20°} Q (]1DaD) ap OJ_UOYNSOUBIO /Y

ojidoud-{ixousjoion|

(W ‘'HE) 09°2-16°2 -¥)-€ = 1 **HO = 4

(W ‘He) ee'z-21 2 (W ‘He) ‘24 ‘OlIXaH-2 = Y ‘Ud

10'2-26°9 (W ‘He) 28°9-G.°9 = .4 :(g-]) "oluowre

‘(P ‘HL) 0€'G ‘(P ‘HI) B1°G (W -newnp-[jidoid-(1xousy

‘HE) S0‘v-26°c ‘(W ‘HE) 0L°E . -oson|-p)-cl-[now!

LW] Zop zwi|  -6G°€ (S 'H9) vE‘E (W ‘HE) u/@ B -G-|0ZEex0-(|1oL-|Iud}

ulw G2 11| 6€2-62°2 ‘(W ‘HZ) 08°1-95°t o\/\/..u/ -IX0JPIY-|IXBYO[DID
:(g oporo) | ‘(W ‘H8) L¥'L-10°L @ (]1DAD) -(y))-2] ep oinwoig 9y
SO H, ®P NIAY BINJONIST 2iquioN | ojdwalg

(=) vy (=)
— N

25

30

35

40

45

50

55
60

65

60



ES 2352755 T3

LLW] et z/w

(s HI) $9'8

‘(o ‘He) ¥G'2 ‘(s 'HIL) ¥¥'L
(W HG)e L' L1, (W 'HL)
€0'2-96'9 (P 'H2) /89 ‘(e

s ‘H2) £6'v (B'S ‘He) ge'v ‘(e
s ‘He) 98°¢ (s 'H9) v1'e (w

o[ieIXoud4-g = .4
*HD = H ‘,d ‘olIxaH
0= ,4Ud = 4 (a-)

‘0o1uQWER-(|11e-Ixous)
-2)-Inswip-[jaw!
-G-|0zZexo-(jaw-|lusy

ulw e0‘g 1| ‘HH 62'c (W 'HY) L271-08°t -IXOIPIY-|IX8YO[9I1D
:(1 opolgN) | (W "HY) §€°1-86:0 Q ((10AD) -(4))-g] orelwio- 61

‘ojidoudjius4-¢ = Y

‘(es'HI) £9'8 (W ‘He) 192 HO = d ‘,d ‘OlIXxeH

-9v‘/ (W 'HB) 6E°2-90°L ‘(B 0= ‘Ud = .4

S ‘He) ¥0'G-2vv (W ‘He) L2'e :(9-1) "oouowe-(jidoid

-/0'¢ (s 'H9) L6°Z ‘(B s ‘HE) ..04_\: -[luB-g)-|nawip-[jnaw!

L] €% z/w GG'z ‘(s 'H1) 82'z (W ‘He) ° -G-|0ZEeXO0-(|IjaW-[Iud)}

o

ulw 22'g 1| 90°2-88°L (W ‘HY) 08°1-9%' | Q/\/&z\/ﬁ& (O -IX0IPIY-|IX8YO[OID
(1 opog) | ‘(W ‘H9) GE'1-86°0 @ (F10QD) -(4))-2] orelwio~ 8Y
SINOT H, @p NIAY BIN1onIsg 2Jquwop | o/dwsalg

61



ES 2352755 T3

L] 29s z/w

(W 'He)

1G'7-16°2 (W 'H.) 62'2-91'2
o ‘HI) G0'G ‘(p ‘HL) S6'F

‘(s 'He) 8e'¥ (s ‘HI) vE'¥

‘(W 'He) 8s'e-e¥'e ‘(S 'HI)
8l'e 't "He) 60'c ‘(s ‘'HE) 08'C

olne
-{llus)-[Inew-(ourwe
-[ew-jluogiedIXoIng
-0J8h]-v}-2 = o
*HO = ;4 ';d ‘OlIXeH
0= ‘Ud =-H
:(q-1) “oluowWe-HawIp
-[lnew1-g-jozexo
-(ew-juay-Ixo.piy
-IXeyo(o10-(d))-zl-(Ine
-{llus)-[Insw-(ouwe

-new-jluogIeIIX0INQg

‘uiw L L'g g ‘(s 'He) €22 (W 'HI) 62'2 -010))]-¥}-2)
:(G oporepy) | ‘(w ‘He1L) 08°1-00'F ¢ (B1DaD) op OJBUOJINSOUBISN 05
SWOT H, 8P NAY BINjoNISy 9JquwoN | ojdwalq

62



ES 2352755 T3

(s
‘HL) 0¥ LL (P ‘HIE) 128 “(w
‘HE) 8G°/-05°, ‘(W ‘HeZ) €€°/
-L2' L (W HE) gg'L-L1L ‘(P
‘H1) 229 (W ‘He) L2'G-9L°S

o[llowiloweqJted|!
-g-|0zexos| = .Y
SO = 1 ', ‘OlIxeH
0= .4 ‘Ud = .M
:(g-1) "oluowe-|awip
- (Inewjioweg.eay|

-g-l0zexos!)-[|new!

L] 61 z/w ‘(s ‘H2) ¥0°G (s ‘HI) 82'¥ N N -G-|0ZeXO-(|11oW-|1Ud}

‘Wwee'gll| (S HY) PrE (W ‘HI) gaE 6 v Ly -IXOIPIY-[IXOYO[ID
:(1 opolgpy) | ‘(W ‘HOL) €8°1-66°0 ¢ (]10AD) -(4))-g] ap oinwoig 2G

ojidoad(ixousy

-[lowegien

(W 'HE) 16°2-221 (s )-€ =4 *HO = H

‘H1) ¥5°2 (W ‘HE) 0G'L-v¥ L ‘.d ‘OlIXeH-0 = .Y ‘Ud

(W He) ge°2-22'L ‘(W *He) =Y :(q-]) "oluowe

92°L-G1°L (W *HZ) 66°9-€6'9 -awip-[inaw!

‘(s ‘HI) 609 ‘(s ‘He) LLv ‘(4 -G-|0ZEex0-([ow-[1udy

‘He) 90y (W ‘He) ev'e-82'E o " -IXOJPIY-[IX8YO[DI1D

Ll 262 z/w ‘(s *H9) ¥0'c (W ‘He) 1e‘e N i o -(y))-2l-[iido.d

uw ‘94| -Z1g (W 'Hy) 6L -69°1 (w 0\/\/.-7 L/ N -(Ixougj-jIoweg.es
:(G opoloN) | ‘H9) 0€°1-06°0 Q (*P-OSINQA) -y)-g] op oJnwioug LS
SO H, @P NIAY ©INjonIisg 9iquioN | ojdwalg

63



ES 2352755 T3

(W He)
88°/2-8/'L ‘(W ‘HE) ¥5™-L¥'L
(W 'HE) ge°2-21°L (W ‘He)
£0°2-86‘9 ‘(s ‘Hz) 8. “(w

‘He) L1'v-¥0'y (W ‘He) vS'e

ojidoud(1xousy
-lOWEYINS-¥)-€ = Y
*HO = H ‘.Y ‘OlixeH
-0= jd ‘Ud = .H
:(g-]) "ouowre-[jidoid
-(IXxousJ-|loweyns
-p)-gl-newip-[inewy

L]l gggzw| -vE'e (W ‘HY) gl'e (W ‘HE) -G-|0ZeXO0-(|INowWw-|Ius}

‘Uw GOz L | 9¥'eLz'z (W' HY) 28 L-I1S't -IXOJPIY-|IX8YO[o12
:(1 oporg) | (W ‘H9) 2¥'1-20°L @ (A0dIN) -(4))-2] 8p onwoig ¥S

ofidoid(ixousy

-[IUOQIBIIXO018N

(P *He) 86°2 ‘(W ‘HE) ¥9°L “)-€ = oH “*HO = .4

-€6°2 (W *He) e€'L-ve' L (w 4 ‘OlIxaH-9 = Y ‘Ud

‘HL) vz 2-21 L (P ‘H2) 28°9 =Y :(q-]) "oluowe

‘(0 ‘HE) 0€'g ‘(P ‘HI) 02°g (W -mawip-[j1doad-(1xousay

‘H2) ¥L'v-€0°'Y (S ‘HI) 86°¢ -lUOQJBIX0l8W

‘(s ‘HE) 68°E (W ‘HZ) 92°¢ - o 8 -p)-g]-[Inew!

LWl zogzw|  -09°€ ‘(s ‘HY) ge‘¢ ‘(W ‘HE) ° o~ 0. Fou | -Sriozexo-(new-jusy

‘uw go‘g L | e¥'e-9z'z (W He) 08195t A W -IXOIPIY-[IXOY 021D
:(1 oporg) | (W ‘H8) 0¥ L-20°L Q (f10aD) -(4))-z] 8p oinwoig e
SWO H, 8P NIY BINONIIST 9IquioN | ojdwialg

64



ES 2352755 T3

(W ‘HE) 6G°2-€G° ‘(W ‘HS)
2e'/-81', (W ‘He) 18°9-G/°9
“ip ‘HI) 0€'s (P 'HI) 81°G “(w
‘HE) ¥0'v-¥6'€ ‘(W ‘He) 02°C

ojdoud(1xousy
-01010-%)-€ = Y
*HO = od ‘.4 ‘o|IxeH
-0=4 ‘Ud = o
:(9-1) ~oluowre-jrowIp
-[Inewii-g-jozexo

-(Inow-|1udy-Ixo.ply

10 -5

LWlesyzw| -19°€ ‘(s ‘HO) EE'E ‘(W He) /Q/ IXeUOI-(L))-Z

‘Uw 20'g L | 8E'2-85°C (W HE) 62°1-2G°1 S .,n_v,_ Nk -___Qoa-A_xccp_-ch_M
(1 opooN) | (W 'HZ) L+ 1-20°1 Q (]1DdD) -¥)-g] op ounwioig 9g

(W ‘He) opdoadixojijo |

/S'/-16'2 (W 'HE) 0E°L-S1°L d-g=.4

‘(P ‘H2) S0°Z ‘(P *H2) 129 “HD = Y ‘.Y ‘OlIxoH

“(PH vE'S (P ‘HI) LI'S 9= .4 ‘Ud = .4 (o)

(W ‘He) 20'v-¥6°€ (s ‘HI) -ojuowre-(jidoid-1xo|ijo}

G/'¢ (W ‘Heg) £5°€ ‘(s ‘HE) -8 -d-g)-nawip-[inawl

L] €9t z/w 2e'c ‘(s ‘HE) 0g'e (W ‘HY) /@xo A~ ,. o\ ) on -G-|0Zex0-(|1awW-|1us}

‘uw gg‘z 1| /€'¢-ze'e (W HE) LL°1-06°) Ry -IXOJPIY-|IX8YO[II1D
(G oporgpy) | ‘(W ‘HZ) 6€°1-00°1 Q (]10AD) -(4))-2] ep oinwoig e
SO H, ®P NY BINJONIIST aiquiopN | ojdwalg

10
15
20

25

30

35
40

50

55
60

65

65



ES 2352755 T3

LW] 21 Z7w

(W 'HE) 65'2-€G°2 (W 'HY)
9e'2-6L'2 ‘(P 'HIL) G6'9 (W
‘HI) 6/'9-69'9 ‘(P 'H1I) €€'S
(P'HL) 02'G (W 'He) +0'¥
-G6'E ‘(S 'HI) 98¢ (W 'He)
€2'€-09'¢ ‘(s 'H9) ve'e (W

opdoid(ixousy-010121Qg
V'€)-€ =4 *HO = H
', 'OlIX8H-0 = (Y ‘ud
= .4 :(q-1) ‘oluowe
-newip-{jidoad-(1xousy
-010[2IP-t'€)-¢]-(Inowy
-G-|0Zex0-{|naw-|1ua}

...o:
+ /
‘'ulw gg'g ] | ‘HE) 6€'2-9¢2'C '(He) 08°L-2S' | N N -IXOIPIY-|IX8YO[21D
(G opoley) | (W 'HB) 0% 1-20' | ¢ (BID0D) -(Y))-2] @p oinwoug /S
SWO1 H, P NWY BINONIST 8IqWON | ojdwal3

25

30

35

40

45

50

55
60

65

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2352755 T3

También se prepararon usando la ruta mostrada en el Esquema 3:

FHPe
O

Bromuro de I-[2-(hidroxi-difenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |- 1-metil-4-fenoxi-piperidinio. (I-b): R* = R® = Ph, R°, R =
Piperidinilo, R° =CH,

Ejemplo 58

A una solucién de [5-(4-fenoxi-piperidin-1-ilmetil)-oxazol-2-il]-difenil-metanol (Ejemplo 26) (35 mg, 0,08 mmol)
en 0,5 ml de acetonitrilo se le afiadieron 1,5 ml (- 5 mmol) de una solucién al 40% en peso de bromuro de metilo en
acetonitrilo. La mezcla de reaccién se calent6 a 40°C en un vial cerrado herméticamente durante 18 h, tiempo durante
el cual se form6 un precipitado de color blanco. El disolvente se evapord y el residuo se trituré con éter dietilico. El
solido se recristalizé en acetonitrilo para dar el compuesto del titulo en forma de una mezcla 8:1 de isémeros cis:trans
como un sélido de color blanco.

Rendimiento: 6 mg (14%).

LCMS (Método 1): Tr 7,93 min, m/z 455 [M*].

'H RMN (CDCl,) 6 2,11-2,37 (m, 4H), 3,15 (s, 3H, isémero secundario), 3,30 (s, 3H), 3,58 (s a, 4H), 3,67 (s a,
4H, is6mero secundario), 4,67 (s a, 1H), 4,71 (s a, 1H, isémero secundario), 5,04 (s a, 2H), 5,23 (s a, 2H, isdmero
secundario), 6,87 (d, 2H), 6,91 (d, 2H, isémero secundario), 7,02 (t, 1H), 7,26-7,38 (m, 12H), 7,58 (s a, 1H), 7,63 (s
a, 1H, isémero secundario).

Ejemplo 59

Se prepar6 de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 58 pero usando el Ejemplo 28 en lugar del Ejemplo 26

N, o
> 0 M
HO N

Bromuro de bencil-[2-(ciclopentil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-dimetilamonio. (I-b): R* = Ph, R® = c-Pentilo
R¢, RY = CH?, R® = Bencilo

Rendimiento: 11 mg, (17%).
LC-MS (Método 1): Tr 6,70 min, m/z 391 [M*].

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,22 (1H, m), 1,38 (2H, m), 1,52 (3H, m), 1,68 (2H, m), 2,88 (3H, s), 2,92 3H, s) 2,97
(1H, m), 4,55 (2H, s), 4,70 (2H, s), 6,18 (1H, s), 7,25 (1H, m), 7,34, (2H, m), 7,48-7,58 (7H, m).
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Ejemplo 60

Se prepar6 de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 58 pero usando el Ejemplo 29 en lugar del Ejemplo 26
w/\&ﬁ g
0 +
HO"} N

Bromuro de bencil-[2-(ciclopentil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil -dimetilamonio. (I-b): R* = Ph, R° = c-Pentilo,
R° = R* = CH;, R° = Bencilo

Rendimiento: 27 mg, (58%).

LC-MS (Método 1): Tr 7,30 min, m/z 391 [M~*].

'H RMN (DMSO-d,) 6 1,23 (1H, m), 1,37 (2H, m), 1,52 (3H, m), 1,67 (2H, m), 2,88 (3H, s), 2,92 (3H, s) 2,97
(1H, m), 4,55 (2H, s), 4,70 (2H, s), 6,18 (1H, s), 7,25 (1H, m), 7,34, (2H, m), 7,48-7,58 (7H, m).

Ejemplo 61

Sal hidrocloruro de metanosulfonato de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-(8-metilami-
no-octil)-amonio. (I-b): R* = Ph, R* = c-Hexilo R° = R = CH;, R° = 8-Metilamino-octilo

Se disolvié metanosulfonato de [8-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-octil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenilmetil)-
oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio (Ejemplo 47) 60 mg, 0,09 mmol) en 6 ml de HCl 1 M en dioxano. La solucién
se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retiré y el producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de DCM a MeOH al 20%/DCM para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido.

Rendimiento: 21 mg (42%).

LC-MS (Método 1): Tr 5,50, m/z 456 [M"].

"H RMN (CDCls) 6 1,01-2,19 (22H, m), 2,33 (1H, m), 2,64 (3H, s), 2,69 (3H, s), 2,21 (2H, m), 3,16 (6H, s), 3,35-
3,50 (2H, m), 4,78-5,08 (2H, m), 7,16-7,36 (3H, m), 7,46-7,60 (3H, m), 9,31 (2H, s).

Ejemplo 62

N
! 4 1\)’!"
HO" 0O \/\@\/H
H. .
0 N~
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Se prepar6 de acuerdo con el método usado en el Ejemplo 61 pero usando el Ejemplo 50 en lugar del Ejemplo
47 hidrocloruro de metanosulfonato de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-[2-(4-metila-
minometil-fenil)-etil |-amonio. (I-b): R* = Ph, R® = c-Hexilo, R°, RY = CH,, R® = 2-(4-Metilaminometil-fenil)-etilo.

Rendimiento: 51%.

LC-MS (Método 5): Tr 4,64 min, m/z 462 [M*].

"HRMN (MeOD) 6 1,01-1,41 (6H, m), 1,50-1,81 (4H, m), 2,39 (1H, m), 2,69 (3H, s), 2,71 (3H, s), 3,08-3,27 (8H,
m), 3,39-3,57 (2H, m), 4,19 (2H, s), 7,20-7,35 (3H, m), 7,39-7,59 (7H, m).

Esquema 7

N
Y"\}“ —_ :}f}km N e N

le]
() l

A

| ]
R.}/LO o
HO Lo .

(o)

(-c)

Los siguientes compuestos de ejemplo se prepararon usando la ruta mostrada en el Esquema 7.

Ejemplo 63

N
HO 4 1\/\
o NH,

[5-(2-Amino-etil)-oxazol-2-il ]-ciclohexil-fenil-metanol. (I-c): R* = Ph, R* = c-Hexilo

A una solucién de [2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-il]-acetonitrilo (Intermedio 12) (600 mg, 2,0 mmol)
en THF (20 ml) calentada a 55°C se le afladié gota a gota una solucién de complejo de borano-sulfuro de dimetilo (2
ml de 2 M en THF, 4 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 90 minutos y después se dejé enfriar a temperatura
ambiente. Después, la mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se inactivé mediante la adicién gota a gota de metanol
(5 ml) seguido de acido clorhidrico (1 N, 2 ml). Esta mezcla se agité durante 30 minutos y después se neutralizd
con hidrogenocarbonato sédico acuoso sat. La mezcla se repartié entre agua (80 ml) y acetato de etilo (80 ml), la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml) y los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sédico,
se filtraron y se evaporaron para dar un aceite. El residuo se purific6 con un cartucho SCX, lavando con metanol y
después eluyendo con amoniaco 4 N en metanol para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 400 mg (67%).
LC-MS (Método 2): Tr 2,18 min, m/z 283 [MH*-H,O].

'H RMN (CDCl,) § 1,10-1,38 (7 H, m), 1,54-1,77 (3 H, m), 2,28 (1H, m), 2,80 (2H, 1), 2,98 (2H, 1), 3,67 (1H, s a),
6,72 (1H, s), 7,24 (1H, m), 7,34 (2H, m), 7,62 (2H, m).
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Ejemplo 64

Ciclohexil-[5-(2-dimetilamino-etil)-oxazol-2-il ]-fenil-metanol. (I-d): R* = Ph, R® = c-Hexilo, R° = R® = CH,

A una solucién de [5-(2-amino-etil)-oxazol-2-il]-ciclohexil-fenil-metanol (Ejemplo 63) (250 mg, 0,83 mmol) en
1,2-dicloroetano (5 ml) se le afadi6é formaldehido (0,3 ml de una solucién al 37% en agua, 4,0 mmol) y triacetoxi-
borohidruro sédico (352 mg, 1,7 mmol). Esta mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas, después se
afiadieron DCM (10 ml) e hidrogenocarbonato sédico acuoso sat. (10 ml) y se mezclé minuciosamente. Los extractos
orgdnicos se aislaron a través de un cartucho de separacion de fases y se evaporaron para dar un aceite. La purificacién

por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice usando una mezcla de metanol al 10%:DCM al 90%
como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Rendimiento: 200 mg (73%).
LC-MS (Método 2): Tr 2,20 min, m/z 329 [MH*].

La RMN corresponde al Ejemplo 66.

Ejemplo 65

Bromuro de {2-[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-il ]-etil }-dimetil-(3-fenoxi-propil )-amonio. (I-e): R* = Ph,
R® = c-Hexilo, R° = R® = CH;, R° = 3-Fenoxipropilo

A una solucién de ciclohexil-[5-(2-dimetilamino-etil)-oxazol-2-il]-fenil-metanol (Ejemplo 64) (10,5 mg, 0,03
mmol) en una mezcla de acetonitrilo (0,5 ml) y cloroformo (0,75 ml) se le afiadi6 bromuro de 3-fenoxipropilo (50
1, 0,32 mmol). Esta mezcla se calent6 a 50°C durante 6 horas y después el disolvente se retir6 al vacio. La purifica-
cién por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice usando un gradiente de metanol al 2-10% en DCM
como eluyente dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Rendimiento: 8,6 mg (53%).

LC-MS (Método 1): Tr 8,66 min, m/z 463 [M*].

"H RMN (MeOD) 6§ 1,06-1,35 (6H, m), 1,66 (4H, m), 2,24 (2H, m), 2,37 (2H, m), 3,17 (6H, s), 3,29 (1H, m), 3,59
(2H, m), 3,66 (2H, m), 4,06 (2H, t), 6,91-6,97 (3H, m), 6,99 (1H, s), 7,20-7,33 (5H, m), 7,50 (2H, m).

Ejemplo 66
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[5-(2-Amino-etil)-oxazol-2-il ]-ciclohexil-fenil-metanol. (I-d): R* = Ph, R® = c-Hexilo, R° = R® = CH; (primer enan-
tiomero en eluir)

El compuesto del titulo se aislé después de la HPLC preparativa quiral del Ejemplo 64. (Chiralpax IA, 250 x 20
mm de d.i.; etanol al 5%/heptano al 95%/dietilamina al 0,1%; 15 ml/min; Tr 12 min).

LC-MS (Método 1): Tr 6,74 min, m/z 329 [MH"*].

'H RMN (CDCly) 6 1,10-1,37 (7H, m), 1,61-1,76 (3H, m), 2,26 (6H, s), 2,57 (2H, t), 2,81 (2 H, 1), 3,66 (1H, s),
6,69 (1H, S), 7,24 (1H, m), 7,34 (2H, 1), 7,63 (2H, d).

Ejemplo 67

HO

c%j
r4
\

[5-(2-Amino-etil)-oxazol-2-il ]-ciclohexil-fenil-metanol. (I-d): R* = Ph, R® = c-Hexilo, R° = R® = CH; (segundo enan-
tiomero en eluir)

El compuesto del titulo se aislé después de la HPLC preparativa quiral del Ejemplo 64 usando las condiciones
indicadas para el Ejemplo 66; (Tr 13,5 min).

LC-MS (Método 1): Tr 6,76 min, m/z 329 [MH"].

La RMN corresponde al Ejemplo 66.

Ejemplo 68

Bromuro de {2-[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-il]-etil }-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio (I-e): R* = Ph,
R® = c-Hexilo, R° = R® = CH;, R° = 3-fenoxipropilo - Enantiémero 1

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 66 usando el método del Ejemplo 65.
LC-MS (Método 1): Tr 8,54 min, m/z 463 [M*].
"H RMN (DMSO-dy) 6 0,95-1,28 (6H, m), 1,48-1,70 (4H, m), 2,12-2,28 (3H, m), 3,11 (6H, s), 3,20 (2H, t), 3,51

(2H, m), 3,61 (2H, m), 4,03 (2H, 1), 5,89 (1H, s), 6,92-6,98 (3H, m), 7,00 (1H, s), 7,20-7,24 (1H, m), 7,28-7,34 (4H,
m), 7,43-7,47 (2H, m).
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Ejemplo 69

N
SGPPNG
HO7 o N0
/7 N\

Br

Bromuro de {2-[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-il ]-etil }-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio (I-e): R* = Ph,
R® = c-Hexilo, R° = R® = CH;, R° = 3-fenoxipropilo - Enantiémero 2

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 67 usando el método del Ejemplo 65.
LC-MS (Método 1): Tr 8,62 min, m/z 463 [M*].

La RMN corresponde al Ejemplo 68.

Ejemplo 70

&
Bl O
)

[5-(2-Amino-etil)-oxazol-2-il]-difenil-metanol. (I-c): R* = R® = Ph

A una solucién de [2-(hidroxi-difenil-metil)oxazol-5-il]-acetonitrilo (Intermedio 13) (0,36 g, 1,2 mmol) en IMS (7

ml) se le afiadié niquel Raney (cantidad catalitica) y la suspension se agit6 en una atmdsfera de gas hidrégeno (globo)
a TA durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré over Celite, se lavé con IMS vy el filtrado se concentré al vacio
para proporcionar un aceite de color pardo, que se usé sin purificacién adicional.

7.

LC-MS (Método 2): Tr 1,85 min, m/z 295 [M*]
"H RMN (CDCl,) 6 2,66-2,73 (m, 2H), 2,81-2,86 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 7,25-7,37 (m, 10 H).

Los siguientes compuestos de ejemplo se prepararon de una manera similar, usando la ruta mostrada en el Esquema

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo |Nombre Estructura RMNde'H |[LCMS

71 [5-(2- O (CDCls): (Método 5):
Dimetilamino- | ’T,l/\N/ 82,23 (s, 6H),|Tr 5,03
etil)-oxazol-2- Q ‘ 2,55 (t, 2H),|min, m/z
il]-difenil- 2,80 (t, 2H),|323 [MH']
metanol. (I-d): 450 (s a,

R* = R° = Ph, 1H), 6,76 (s,

R°=R?= CH, 1H),  7,27-
7,37 (m,
10H).

72 Bromuro de {2- O (DMSO-dg): 8| (Método 1):
[2-(hidroxi- ) 2,17 (m, 2H), | Tr 7,43
difenil-metil)- °]\/3“§\/\°© 3,12 (s, 6H),|min, m/z
oxazol-5-il]- o 3,24 (1, 2H),|457 [M"]
etil}-dimetil-(3- 3,52 (m, 2H),
fenoxi-propil)- 3,64 (m, 2H),
amonio. (l-e): 4,04 (t, 2H),

R* = R” = Ph 6,95 (m, 3H),

R° = R® = CH,, 6,99 (s, 1H),

R® = 3- 7,04 (s, 1H),
Fenoxipropilo 7,24-7,34 (m,

12H).
Los siguientes compuestos de ejemplo se prepararon usando la ruta mostrada en el Esquema 8.
Esquema 8

N N

R R R R® RY R*

Ejemplo 73
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(2-Benzhidril-oxazol-5-ilmetil)-dimetil-amina. (I-f): R* = R* = Ph, R°, R® = CH;

Se afiadi¢ trietilsilano (720 ul, 4,51 mmol) a una solucién de (5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-difenil-metanol
(Ejemplo 1) (100 mg, 0,325 mmol) en DCM (0,7 ml), seguido de TFA (0,7 ml) y se calent6 a reflujo durante 6 h. La
mezcla de reaccidn se concentrd, se pasé sobre un cartucho SCX-2 y se liber6 con una solucién 2 M de amoniaco en
metanol. Después de la evaporacidon de los voldtiles, el residuo se purificé sobre silice usando un gradiente de MeOH
al 1-5%/DCM como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 74 mg (78%).

LC-MS (Método 5): Tr 5,03 min, m/z 293 [MH"].

RMN de 'H (CDCl): 6 2,24 (s, 6H), 3,50 (s, 2H), 5,59 (s, 1H), 6,91, (s, 1H), 7,22-7,33 (m, 10H).

Ejemplo 74

Bromuro de (2-benzhidril-oxazol-5-ilmetil)-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio. (I-g): R* = R® = Ph, R, R® = Me, R°* =
3-Fenoxilpropilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de Ejemplo 73 de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo
8.

Rendimiento: 87%.

LC-MS (Método 1): Tr 8,05 min, m/z 427 [M*].

RMN de 'H (CDCI5): 62,32 (m, 2H), 3,39 (s, 6H), 3,59 (m, 2H), 3,93 (m, 2H), 5,30 (s, 2H), 5,62 (s, 1H), 6,79 (d,
2H), 6,97 (t, 1H), 7,20-7,32 (m, 12H), 7,61 (s, 1H).

Ejemplo 75

[2-(Metoxi-difenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-amina. (I-h): R* = R® = Ph, R* = R = R" = Me

A una solucién de (5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-difenil-metanol (Ejemplo 1) (100 mg, 0,32 mmol) en 3 ml
de DMF en una atmésfera de nitrégeno se le afiadié hidruro sédico (dispersién al 60% en aceite, 16 mg, 0,40 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité durante 5 min. Se afiadié yodometano (40 ul, 0,65 mmol) y la mezcla de reaccion se
agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadieron agua y EtOAc y las fases se separaron. La capa orgdnica se
secd (Na,SO,) y el disolvente se evapord. El producto en bruto se purificé usando un cartucho Isolute NH, de 10 g
eluyendo con EtOAc al 5-10%/ciclohexano para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 56 mg (53%).

LCMS (Método 4): Tr 2,22 min, m/z 323 [MH"].

RMN de 'H (CDCl): 62,21 (s, 6H), 3,27 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 7,23-7,37 (m, 6H), 7,43-7,52 (m, 4H).
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Ejemplo 76

Bromuro de [2-(metoxi-difenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio. (I-i): R* = R* = Ph, R, R* =
Me, R° = 3-Fenoxipropilo, R' = Me

El compuesto del titulo se preparé a partir de Ejemplo 75 de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo
8.

Rendimiento: 40 mg (45%).
LCMS (Método 5): Tr 7,46 min, m/z 457 [M*].

'H RMN (MeOD): 6 2,27 (m, 2H), 3,09 (s, 6H), 3,23 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 3,98 (t, 2H), 4,78 (s, 2H), 6,88 (dd,
2H), 6,96 (m, 1H), 7,25-7,34 (m, 8H), 7,47 (m, 4H), 7,62 (s, 1H).

A 1 X
HO o NN NN TN

NH
O

Ejemplo 77

5-[(R)-2-(9-{[2-(Ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-metilamino }-nonilamino - 1 -hidroxi-etil |-8-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona

Una solucion de 5-[(R)-1-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(9-{[2-(ciclohexil-hidroxifenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-
metil-amino }-nonilamino)-etil]-8-hidroxi- 1 H-quinolin-2-ona (75 mg, 0,10 mmol) en THF seco (1 ml) en una atmds-
fera de nitrégeno se traté con trihidrofluoruro de trietilamina (48 ul, 0,30 mmol). Después de agitar a TA durante una
noche, la mezcla de reaccion se neutralizé con NaHCO; sat. (ac.) y se extrajo con DCM. Las fases organicas com-
binadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a sequedad para proporcionar
una goma de color verde/pardo. Esta se purificé por HPLC preparativa (sistema 1, 25% de B + 1,7% de B/min). Las
fracciones del producto se concentraron y el residuo se recogié en MeOH/DCM, se pasé sobre un cartucho SCX-2
y se liber6 usando una solucién 2 M de amoniaco en MeOH. La evaporacién del disolvente al vacio proporcioné el
compuesto del titulo en forma de una goma de color amarillo.

Rendimiento: 21 mg, 33%.

LC-MS (Método 2): Tr 2,22 min, m/z 645 [MH"].

Ejemplo 78
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(5-Dimetilaminometiltiazol-2-il)difenilmetanol. (XXVIII): R* = Ph, R* = Ph, R° = Me, R® = Me

Se afiadié DCE (3 ml) a una mezcla de AIBN (5,84 mg, 0,036 mmol), N-bromosuccinimida (0,070 g, 0,391 mmol)
y el Intermedio 30 (0,1 g, 0,355 mmol). La suspensién se puso en un bafio de aceite precalentado a 90°C. Después de
40 min, se determiné que la reaccion se habia completado de acuerdo con el andlisis por LC-MS. La solucién se vertié
en una mezcla de éter dietilico e hidrogenocarbonato sédico sat. y las capas se separaron. La fase orgdnica se lavo
con agua y salmuera, se secé (MgSO,) y se evapord. El residuo se disolvié en THF (2 ml), se enfrié a -10°C en una
atmosfera de nitrégeno y se traté con una soluciéon 2 M de dimetilamina en THF (0,178 ml, 0,355 mmol). Después de
calentar a TA, el disolvente se evapord y el residuo se sometié a cromatografia en columna (Si0O,, 8 g) eluyendo con
EtOAc al 50% en iso-hexano para dar el material deseado.

Rendimiento = 0,06 g (51%).
LC-MS (Método 6): Tr 2,84 min, m/z 325 [MH]".
1H RMN, 400 MHz, DMSO-d;: 7,5 (1H, s), 7,4 (4H, m), 7,3-7,2 (7H, m), 3,6 (2H, s) y 2,1 (6H, s).

Ejemplo 79

HO
o

Bromuro de [2-(hidroxidifenilmetil)tiazol-5-ilmetil |dimetil-(3-fenoxipropil )Jamonio. (XXIX): R* = Ph, R® = Ph, R =
Me, R® = Me, R® = 3-fenoxi-1-propilo

O ?S\—)\;r!f\/\/o@

Se afiadié bromuro de fenoxipropilo (0,438 g, 2,034 mmol) a una solucién del intermedio 3 (0,055 g, 0,170 mmol)
en CHCI; (1 ml) y MeCN (1 ml). La solucién se calent6 a 55°C durante 20 h, después de lo cual el andlisis por TLC
(MeOH al 10% en DCM) indic6 que la reaccién casi se habia completado. Los disolventes se evaporaron y el residuo
se sometié a cromatografia en columna (SiO,, 8g) eluyendo con MeOH de 5 a 15% en DCM para dar el material
deseado en forma de un sélido de color blanco.

Rendimiento = 0,061 g (66,7%).

LC-MS (Método 1): Tr 2,39 min, m/z 459 [M-Br]*.

1H RMN, 400 MHz, DMSO-dé6: 8,0 (1H, s), 7,5 (1H, s), 7,4 (4H, m), 7,3-7,2 (8H, m), 6,9 (3H, m), 4,9 (2H, s), 4,0
(2H, s), 3,4 (2H, m), 6,1 (6H, s) y 2,2 (2H, m).

Ejemplo 80

Bromuro de (3-benciloxi-propil)-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-amonio. (I-b): R* =
Ph, R® = c-Hexilo, R°, R® = CH5, R® = 3-Benciloxi-propilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 8.
LC-MS (Método 5): Tr 7,26 min, m/z 463 [M*].
"H RMN (DMSO-dg): 6 0,90-1,29 (m, 6H), 1,50-1,74 (m, 4H), 2,04 (m, 2H), 2,26 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,99 (s,

3H), 3,27 (m, 2H), 3,45 (t, 2H), 4,46 (s, 2H), 4,72 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,28-7,39 (m, 7H), 7,46 (d, 2H),
7,52 (s, 1H).

76



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2352755 T3

Ejemplo 81

® 8] M
HO /N
(0]
e o
—S-0
il
O

Metanosulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxifenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-dimetil-amo-
nio. (I-b): R* = Ph, R® = c-Hexilo, R°, R® =CH,, R® = 2-(4-Cloro-benciloxi)-etilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 8.
LC-MS (Método 1): Tr 8,73 min, m/z 483 [M*].

RMN de 'H (CDCLy): 6 1,02-1,49 (7H, m), 1,56-1,79 (3H, m), 2,21-2,34 (1H, m), 2,67 (3H, s), 3,14 (6H, s), 3,64
(2H, s a), 3,88 (2H, s a), 4,49 (2H, s), 4,79-4,99 (3H, m), 7,16-7,36 (7H, m), 7,43 (1H, s), 7,51-7,58 (2H, m).

’?/y\ ' BI'—
s O M
o

Bromuro de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-(2-oxo-2-fenil-etil)-amonio. (I-b): R* =
Ph, R® = c-Hexilo, R°, R® = CH5, R® = 2-Oxo-2-fenil-etilo

Ejemplo 82

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 8.
LC-MS (Método 2): Tr 2,53 y 2,60 min, m/z 433 [M*].

RMN de 'H (CDCLy): 6 1,02-1,87 (10H, m), 2,17-2,32 (1H, m), 3,59 (3H, s), 3,60 (3H, s), 3,89 (1H, s a), 5,28 (1H,
d), 5,47 (1H, d), 5,76 (2H, s), 7,17-7,33 (3H, m), 7,42 (1H, s), 7,45-7,54 (4H, m), 7,61-7,67 (1H, m), 8,05-8,11 (2H,

m).
N A\ B
S I;X“\N/’ r
HO M,

Bromuro de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-(2-fenetiloxi-etil)-amonio. (I-b): R* = Ph,
R = c-Hexilo, R°, R = CH,, R® = 2-Fenetiloxi-etilo

Ejemplo 83

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 8.
LC-MS (Método 1): Tr 8,51 min, m/z 463 [M*].

RMN de 'H (CDCL): § 1,07-1,40 (m, 7H), 1,60-1,80 (m, 3H), 2,32 (m, 1H), 2,87 (t, 2H), 3,12 (s, 6H), 3,72-3,87
(m, 6H), 4,17 (s, 1H), 4,91 (dd, 2H), 7,16 (m, 3H), 7,20-7,28 (m, 3H), 7,29-7,37 (m, 3H), 7,57 (d, 2H).
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Ejemplo 84

OH

Bromuro de [3-(4-carboxi-fenoxi)-propilJ-[2((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol 5-ilmetil ]-dimetil-amonio. (I-
b): R* = Ph, R* = c-Hexilo, R°, R® = CH5, R° = 3-(4-Carboxi-fenoxi)-propilo

Se afnadié NaOH 1 M (0,209 ml) a una solucion de bromuro de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenilmetil)-oxazol-5-
ilmetil]-[3-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-propil]-dimetil-amonio (Ejemplo 53) (41 mg, 0,069 mmol) en H,O (3 ml) y
MeOH (3 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 2 dias y después se afiadié HC1 1 M (2 ml). La
solucién se liofilizé y el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna eluyendo con MeOH al 20% en
DCM para dar el compuesto del titulo que se supuso que era la sal bromuro.

Rendimiento: 40 mg (100%).

LC-MS (Método 1): Tr 7,35 min, m/z 493 [M*].

'"H RMN (CD;0D): 6 1,02-1,39 (6H, m), 1,53-1,79 (4H, m), 2,22-1,46 (3H, m), 3,12 (6H, s), 3,39-3,52 (2H, m),
4,05-4,16 (2H, m), 4,77 (2H, s), 6,93-7,01 (2H, m), 7,16-7,35 (3H, m), 7,48-7,56 (4H, m), 7,95-8,02 (2H, m).

Ejemplo 85

Metanosulfonato de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-[ 2-(4-metil-benciloxi)-etil ]-amo-
nio. (I-b): R* = Ph, R* = c-Hexilo R, R® = CH;, R° = 2-(4-Metil-benciloxi)-etilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 8.

LC-MS (Método 1): Tr 8,67 min, m/z 463 [M*].

RMN de 'H (CDCl): 6 1,03-2,07 (10H, m), 2,22-2,43 (4H, m), 2,69 (3H, s), 3,14 (6H, s), 3,64 (2H, s a), 3,86 (2H,
s a), 4,48 (2H, s), 4,60 (1H, s a), 4,82-5,02 (2H, m), 7,04-7,37 (7TH, m), 7,42 (1H, s), 7,55 (2H, d).

Ejemplo 86

Metanosulfonato de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-[2-(3,4-dicloro-benciloxi)-etil |-dimetil-
amonio. (I-b): R* = Ph, R® = c-Hexilo, R°, R® = CH;, R® = 2-(3,4-Dicloro-benciloxi)-etilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 8.

LC-MS (Método 1): Tr 9,09 min, m/z 517 [M*].
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RMN de 'H (CDCl,): 6 1,03-1,39 (7H, m), 1,58-1,80 (3H, m), 2,23-2,35 (1H, m), 2,71 (3H, s), 3,17 (6H, s), 3,71-
3,77 (2H, m), 3,89-3,98 (2H, m), 4,42 (1H, s), 4,49 (2H, s), 4,87-5,04 (2H, m), 7,11-7,33 (4H, m), 7,36-7,49 (3H, m),
7,53-7,59 (2H, m).

Ejemplo 87

Tolueno-4-sulfonato de (2-benciloxi-etil)-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5 ilmetil|-dimetil-amonio. (I-
b): R* = Ph, R® = c-Hexilo, R°, R® = CH;, R® = 2-Benciloxi-etilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 8 usando 2-(benciloxi-
etil)-p-toluenosulfonato.

LC-MS (Método 2): Tr 2,60 m/z 449 [M*].

RMN de 'H (CDCl,): 6 1,02-1,76 (10H, m), 2,22-2,37 (4H, m), 3,19 (6H, s), 3,69 (2H, s a), 3,86 (2H, s a), 4,25
(1H, s a), 4,48 (2H, s), 4,89-5,07 (2H, m), 7,05-7,15 (2H, m), 7,16-7,43 (9H, m), 7,55 (2H, d), 7,73 (2H, d).

N
% o NH,

[5-(2-Amino-etil)-oxazol-2-il ]-ciclopentil-fenil-metanol. (I-c): R* = Ph, R® = c-Pentilo

Ejemplo 88

Se preparé de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 70.

LC-MS (Método 2): Tr 2,03 min, m/z 287 [MH"].

"HRMN (CDCl) 6§ 1,28-1,71 (m, 11H), 2,78 (t, 2H), 2,97 (m, 3H), 6,72 (s, 1H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,30-7,36 (m,
2H), 7,59-7,64 (m, 2H).

Ejemplo 89

Ciclopentil-[5-(2-dimetilamino-etil)-oxazol-2-il ]-fenil-metanol. (I-c): R* = Ph, R® = c-Pentilo, R° = R® =CH,
Se prepar6 de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 64.

LC-MS (Método 2): Tr 2,05 min, m/z 315 [MH"].
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'H RMN (CDCLy) 6 1,29-1,70 (m, 8H), 2,26 (s, 6H), 2,57 (m, 2H), 2,80 (t, 2H), 2,97 (m, 1H), 3,68 (s a, 1H), 6,69
(s, 1H), 7,21-7,27 (m, 1H), 7,33 (t, 2H), 7,62 (d, 2H).

Ejemplo 90

Metanosulfonato de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil |-dimetil-(3 metil-3-fenoxi-butil)-amonio.
(I-b): R* = Ph, R° = c-Hexilo, R°, R® = CH;, R® = 3-Metil-3-fenoxi-butilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método usado para preparar el Ejemplo 8.
Rendimiento: 5 mg (6%).
LC-MS (Método 4): Tr 2,85 min, m/z 477 [M*].

RMN de 'H (CDCLy): 6 0,70-2,00 (16H, m), 2,02-2,13 (2H, m), 2,16-2,30 (1H, m), 2,62 (3H, s), 3,07 (6H, s), 3,44-
3,55 (2H, m), 4,77-4,91 (2H, m), 6,83 (2H, d), 6,97-7,27 (5H, m), 7,43-7,52 (4H, m).

Ejemplos biologicos

Los efectos inhibidores de los compuestos de la presente invencidn en el receptor muscarinico M3 y (en el caso
del Ejemplo 77) el receptor adrenérgico 3,, se determinaron mediante los siguientes ensayos de union:

Ensayos de Union de Radioligando a Receptor Muscarinico

Se usaron estudios de unién de radioligando utilizando [*H]-N-metil escopolamina ([*H]-NMS) y membranas
celulares disponibles en el mercado que expresaban los receptores muscarinicos humanos (M2 y M3) para evaluar la
afinidad de antagonistas muscarinicos por receptores M2 y M3. Se incubaron membranas en tampén TRIS en placas
de 96 pocillos con [*H]-NMS y antagonista de M3 a diversas concentraciones durante 3 horas. Después se recogieron
las membranas y el radioligando unido por filtracién y se dejaron secar durante una noche. Después se afadié liquido
de centelleo y el radioligando unido se conté usando un contador de centelleo Canberra Packard Topcount.

Se midid la semivida de los antagonistas en cada receptor muscarinico usando el radioligando alternativo ["H]-QNB
y una adaptacién del ensayo de afinidad anterior. Los antagonistas se incubaron durante 3 horas a una concentracién
10 veces mayor que su Ki, como se determina con el ligando [*H]-QNB, con membranas que expresan los receptores
muscarfnicos humanos. Al final de este tiempo, se afiadié [*H]-QNB a una concentracién 25 veces mayor que su Kd
para el receptor que se estaba estudiando y la incubacion se continué durante diversos periodos de tiempo desde 15
minutos hasta 180 minutos. Después se recogieron las membranas y el radioligando unido por filtracién y se dejaron
secar durante una noche. Después se afiadi6 liquido de centelleo y el radioligando unido se conté usando un contador
de centelleo Canberra Packard Topcount.

La proporcién en la que se detecta la unién de [3H]-QNB a los receptores muscarinicos estd relacionada con

la proporcién en la que el antagonista se disocia del receptor, es decir, con la semivida de los antagonistas en los
receptores.
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Los siguientes compuestos se ensayaron en el ensayo de unidn a receptores:

Eiemplo Ki de unién a
M3
1 ++
2 +++
3 NT
4 +++
5 +
6 +++
7 ++
8 +++
9 +++
10 NT
11 +++
12 +++
13 ++
14 +
15 ++
16 NT
17 NT
18 NT
19 NT
20 NT
21 NT
22 NT
23 NT
24 NT
25 NT
26 +
27 NT
28 +
29 +
30 +
31 +
32 +++
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Eiemplo Ki de unién a
M3
33 +++
34 +++
35 ++
36 +++
37 +++
38 ++
39 +
40 +++
41 +
42 ++
43 +++
44 +++
45 +++
46 +++
47 ++
48 +++
49 +++
50 +
51 ++
52 ++
53 ++
54 ++
55 +++
56 +++
57 +++
58 ++
59 ++
60 +
61 +++
62 +++
63 NT
64 NT
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Eiemplo Ki de unién a
M3
65 +++
66 ++
67 +++
68 ++
69 +++
70 NT
71 ++
72 +++
73 +
74 +
75 NT
76 +
77 +
78 NT
79 +++
80 +++
81 +++
82 NT
83 NT
84 NT
85 NT
86 NT
87 NT
88 NT
89 NT
90 NT

Los compuestos con una Ki de unién a M3 < 1 nM se indican “+++; los que tienen una Ki entre 1 y 10 nM como
“++” y los que tienen un valor mayor de 10 nM como “+”. Todos los compuestos ensayados tenian valores de Ki <5
uM. Los compuestos marcados como “NT” no se ensayaron en este ensayo.

Ensayos de Union de Radioligando a Receptores 3-Adrenérgicos
Se usaron estudios de unién de radioligando que utilizan ['*I]-Yodocianopindolol y membranas celulares dispo-

nibles en el mercado que expresaban el receptor 8, adrenérgico humano para evaluar la afinidad de antagonistas por
el receptor B3,-adrenérgico. Se incubaron membranas y perlas SPA con ['*1]-Yodocianopindolol y antagonista de 3, a
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diversas concentraciones durante 3 horas a temperatura ambiente en tampdén TRIS. El ensayo se realizé en placas de
96 pocillos que se leyeron usando el contador Wallac Microbeta. El Ejemplo 77 present6 un valor de K; de < 100 nM
en este ensayo.

Andlisis de Inhibicion de la Activacion del receptor M3 por Movilizacion de Calcio

Se sembraron células CHO que expresaban el receptor M3 humano y se incubaron durante una noche en placas
de 96 pocillos recubiertas de coldgeno (paredes negras, fondo transparente) a una densidad de 50000/75 ul de medio
en suero al 3%. Al dia siguiente, se prepar6 un colorante sensible a calcio (Molecular Devices, N° Cat R8041) en
tamp6n HBSS con la adicién de probenecid 5 mM (pH 7,4). Se afadié un volumen igual de la solucién de colorante
(75 wl) a las células y se incubd durante 45 minutos seguido de la adicién de 50 ul de antagonistas no muscarinicos
o vehiculo. Después de 15 minutos mas, la placa se ley6é en un FLEXstation™ (excitacién 488 nm, emisién 525 nm)
durante 15 segundos para determinar la fluorescencia basal. Después se afiadi6 el agonista muscarinico Carbachol a
una concentracion CEg y la fluorescencia se midié durante 60 segundos mds. La sefal se calcul6 restando la respuesta
maxima de la media de la fluorescencia basal en pocillos de control en ausencia de antagonista. Después se calcul6 el
porcentaje de respuesta mdxima en presencia de antagonista para generar curvas de Cls.

Evaluacion de potencia y duracion de la accion en Trdquea Aislada de Cobaya

Los experimentos se realizaron a 37°C en solucién de Krebs-Henseleit modificada (NaCl 114 mM, NaHCO; 15
mM, MgSO, 1 mM, CaCl, 1,3 mM, KCI 4,7 mM, glucosa 11,5 mM y KH,PO, 1,2 mM, pH 7.4) gasificada con 95%
de O,/5% de CO,. Se afiadi6 indometacina a una concentracion final de 3 uM.

Se retiraron las traqueas de cobayas Dunkin Hartley macho adultas y se liberaron por diseccion del tejido adherente
antes de cortarse longitudinalmente en una linea opuesta al musculo. Se cortaron tiras individuales con una anchura
de 2-3 anillos de cartilago y se suspendieron usando hilo de algodén en 10 ml de bafios de 6rganos con camisa
calefactora de agua y se unieron a un transductor de fuerza asegurdndose de que el tejido esté localizado entre dos
electrodos de platino. Se registraron respuestas a través de un sistema de adquisicién de datos MP100W/Ackowledge
conectado a un PC. Los tejidos se equilibraron durante una hora con un tono de reposo de 1 g y después se sometieron
a una estimulacién de campo eléctrico a una frecuencia de 80 Hz con una amplitud de pulso de 0,1 ms, un pulso
unipolar, desencadenado cada 2 minutos. Se generd una curva de “voltaje-respuesta” para cada tejido y después se
aplicé un voltaje submédximo a cada pieza de tejido de acuerdo con su propia respuesta al voltaje. Los tejidos se
lavaron con solucion de Krebs y se dejaron estabilizar bajo estimulacién antes de la adicién de compuesto de ensayo.
Se obtuvieron curvas de concentracion-respuesta por una adicién acumulativa de compuesto de ensayo en incrementos
semilogaritmicos. Una vez que la respuesta a cada adicién alcanzd un nivel estacionario, se realiz6 la siguiente adicion.
Se calcula el porcentaje de inhibicion de contraccién estimulada por EFS para cada concentracién de cada compuesto
afiadido y se construyen curvas de dosis-respuesta usando el software Graphpad Prism y se calcula el valor de CEs
para cada compuesto.

Los estudios de tiempo de inicio y duracién de la accidn se realizaron afiadiendo la concentracion de CEs, deter-
minada previamente de compuesto a tejidos contraidos EFS y se dejé que la respuesta llegue a un nivel constante. Se
determind que el tiempo transcurrido para alcanzar 50% de esta respuesta era el tiempo de inicio. Después, los tejidos
se lavaron para retirar el compuesto afiadiendo al bafio de tejido una cantidad abundante de solucién de Krebs y se
midi6 el tiempo transcurrido hasta que la contraccién en respuesta a EFS volvié a 50% de la respuesta en presencia de
compuesto. Esto se denomina duracién de la accién.

Broncoconstriccion Inducida por Metacolina in vivo

Se identificaron individualmente cobayas macho (Dunkin Hartley), que pesaban 500-600 g, encerrados en grupos
de 5. Se dej6 que los animales se aclimataran a su medio local durante al menos 5 dias. A lo largo de este tiempo y el
periodo de estudio, se permitié que los animales tuvieran acceso al agua y al alimento ad libitum.

Se anestesiaron cobayas con el anestésico inhalado Halotano (5%). Se administré por via intranasal el compuesto
de ensayo o vehiculo (0,25-0,50 ml/kg). Los animales se pusieron sobre una almohadilla caliente y se dejaron recuperar
antes de devolverse a sus jaulas.

Hasta 72 horas después de la dosificacion, las cobayas se anestesiaron finalmente con Uretano (250 pg/ml, 2 ml/kg).
En el momento de la anestesia quirtrgica, la vena yugular se canul6 con una cdnula i.v. portex rellena con solucién
salina tamponada con fosfato heparinizada (hPBS) (10U/ ml) para la administracién i.v. de metacolina. La trdquea se
expuso y se canul6 con una cdnula portex rigida y el eséfago se canulé a través de la boca con un tubo de alimentacién
de bebés portex flexible.

El animal con respiracién espontdanea después se conect6 a un sistema de medicion pulmonar (EMMS, Hants, UK)
que consistia en un neumotacografo de flujo y un transductor de presion. La canula traqueal se unié a un neumotacé-
grafo y la canula esofdgica se unié a un transductor de presion.
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La canula esofagica se coloco para dar una resistencia basal de entre 0,1 y 0,2 cmH20/ml/s. Se registré una medida
basal a los 2 minutos antes de la administracién i.v. de metacolina (hasta 30 ug/kg, 0,5 ml/kg). Se tomé un registro de
2 minutos de la constriccién inducida a partir del punto de administracién i.v.

El software calcul6 una resistencia maxima y un drea de resistencia bajo la curva (AUC) durante cada periodo
de registro de 2 minutos, que se usaron para analizar los efectos broncoprotectores de los compuestos de ensayo.
Los resultados obtenidos en este ensayo para el compuesto del Ejemplo 32 (0,1, 0,3 y 1 ug/kg i.n.) 4 horas antes
de la broncoconstriccién inducida por MCh (10 pg/kg i.v.), y el compuesto comparador tiotropio, se muestran en la
Figura 1.

Inhibicion de salivacion inducida por pilocarpina por compuestos administrados por via i.n.

Se aclimataron cobayas (450-550 g) suministrados por Harlan UK o David Hall, Staffs UK a las instalaciones
locales durante un minimo de tres dias antes del uso. Las cobayas se asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento
y se pesaron. Cada animal se anestesio ligeramente (Halotano al 4%) y recibié compuesto o vehiculo por via intranasal
(0,5 ml/kg) hasta 24 horas antes de la exposicién a pilocarpina. En el momento de ensayo, las cobayas se anestesiaron
finalmente con uretano (solucién al 25% en H20, 1,5 g/kg). Una vez que se desarroll6 suficiente anestesia (ausencia
de reflejo a un pinchazo en la pata), a cada animal se le puso una capa absorbente en la boca durante 5 minutos para
secar la saliva residual, se retird esta capa y se reemplazé por una nueva capa pesada previamente durante 5 minutos
para establecer una lectura de la produccién basal de saliva. Al final de este periodo de 5 minutos se retird la capa 'y
se peso. Se insert una nueva capa pesada previamente en la boca antes de que cada animal recibiera s.c. pilocarpina
administrada debajo de la piel en la parte dorsal del cuello (0,6 mg/kg a 2 ml/kg). La capa se retird, se pesd y se
reemplazd con una nueva capa pesada previamente cada 5 minutos hasta un total de 15 minutos.

La produccién de saliva se calculd restando el peso determinado previamente de la capa de cada capa pesada
después de un periodo de 5 minutos y estos nimeros se sumaron para producir una acumulacién de saliva durante 15
minutos. Pudo analizarse cada periodo de 5 minutos ademads del periodo de registro entero de 15 minutos. Se supuso
que la produccidn basal de saliva era constante y se multiplicé por tres para producir una lectura de la produccién de
saliva basal durante 15 minutos.

La inhibicién de saliva producida por el compuesto pudo calcularse usando la siguiente ecuacion:

(1-(Ensayo-basal)/(Veh-basal))*100.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la féormula (I):
R®
N
Rd}/(—g\x
R° s A \
R 3, NsR‘
R™ R2

0

en la que

(i)  R!es alquilo C,-Cq 0 hidrégeno; y R* es hidrégeno o un grupo -R’, -Z-Y-R’, -Z-NR°R'’; -Z-CO-NR°R",
-Z-NR°’-C(0)O-R’” 0 -Z-C(0)-R’; y R? es un solo par, o alquilo C,-Cs; 0

(ii))  R'y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de heterocicloalquilo, y R? es un solo
par o un grupo -R7, -Z-Y-R7, -Z-NR°R'"’, -Z-CO-NR°R'’, -Z-NR’-C(0)O-R’; 0 ; -Z-C(0)-R7; o

(iii)) R'y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de heterocicloalquilo, estando dicho
anillo sustituido con un grupo -Y-R’, -Z-Y-R’, -Z-NR°R!?; -Z-CO-NR°R!?; -Z-NR’-C(0)O-R’; o ; -Z-C
(0)-R7; y R* es un solo par, o alquilo C,-Cs;

combinaciones de R4 y RS son aquellas en las que (i) cada uno de R4 y RS es heteroarilo monociclico de 5 6 6
atomos en el anillo; (ii) cada uno de R4 y RS es fenilo; (iii) uno de R4 y RS es fenilo y el otro es cicloalquilo; y
(iv) uno de R4 y RS es heteroarilo monociclico de 5 6 6 &tomos en el anillo y el otro es cicloalquilo;

R® es -OH, alquilo C,-Cg, alcoxi C,;-C¢-hidroxi-alquilo C,-Cs, nitrilo, un grupo CONR?®, 0 un dtomo de hidrégeno;

A es un dtomo de oxigeno o de azufre;

X es un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno;

R’ es un grupo alquilo C,-Cs, arilo, aril-cicloalquilo condensado, aril-heterocicloalquilo condensado, heteroarilo,
aril(alquil C,-Cy)-, heteroaril(alquil C,-Cg)-, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R?® es alquilo C;-C4 0 un dtomo de hidrégeno;
Z es un grupo alquileno C;-C ¢, alquenileno C,-Ci4 0 alquinileno C,-Cg;
Y es un enlace o un dtomo de oxigeno;

R’ y R!° son independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,-Csg, arilo, aril-heterocicloalquilo
condensado, aril-cicloalquilo condensado, heteroarilo, aril(alquil C;-Cs- o heteroaril(alquil C,-Cs)-; o R® y R!?
junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4-8 atomos, que contiene
opcionalmente un dtomo de nitrégeno u oxigeno adicional;

donde cualquier grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo condensado, heterocicloalquilo y aril-hete-
rocicloalquilo condensado puede estar sustituido con uno o mds grupos sustituyentes seleccionados entre acilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, -NH,, aminoacilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, arilalquilo, ciano, dialquilamino, halo, haloalcoxi, haloalquilo, alquilo, -OH, -CHO, -COOH,
-NO,, arilo (opcionalmente sustituido con alcoxi, haloalcoxi, halégeno, alquilo o haloalquilo), heteroarilo (op-
cionalmente sustituido con alcoxi, haloalcoxi, halégeno, alquilo o haloalquilo), heterocicloalquilo, aminoacilo,
aminosulfonilo, acilamino, sulfonilamino, heteroarilalquilo, amina ciclica, ariloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi y
heteroarilalquiloxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o N-6xido del mismo.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

R! es alquilo C;-C4 0 un dtomo de hidrégeno; R? es alquilo C,-Cs, un dtomo de hidrégeno o un grupo -Z-Y-R" y
R? es un solo par o alquilo C-Cs, 0
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R! y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos representan un anillo de heterocicloalquilo, o R' y R? junto con
el nitrégeno al que estdn unidos representan un anillo de heterocicloalquilo;

combinaciones de R4 y RS son aquellas en las que (i) cada uno de R4 y RS es heteroarilo monociclico de 5 6 6
atomos en el anillo; (ii) cada uno de R4 y RS es fenilo; (iii) uno de R4 y RS es fenilo y el otro es cicloalquilo; y
(iv) uno de R4 y RS es heteroarilo monociclico de 5 6 6 4tomos en el anillo y el otro es cicloalquilo;

R® es -OH, alquilo C,-Cg, hidroxi-alquilo C,-Cg 0 un dtomo de hidrgeno;
A es un dtomo de oxigeno o de azufre;

X es un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno;

Z es un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno;

Y es un enlace o un dtomo de oxigeno;

R’ es arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, donde el arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo puede estar sustituido
con uno o mds grupos sustituyentes como se ha definido en la reivindicacién 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en el que R! es metilo o etilo, 0 un 4tomo
de hidrégeno; R? es hidrégeno, alquilo C,-Cs, 0 un grupo -R7, -Z-Y-R’, -Z-NR°R', -Z-CO-NR°R!?, -Z-NR’-C(0)O-
R’; 0 -Z-C(Q)-R’; y R? es un solo par, o alquilo C,-Cg en cuyo caso el dtomo de nitrégeno al que estd unido es un
nitrégeno cuaternario y tiene una carga positiva.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que R?® es metilo, de manera que el 4tomo de nitrégeno
al que estd unido es un nitrégeno cuaternario y tiene una carga positiva.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2 en el que R! y R? junto con el nitrégeno
al que estdn unidos forman un anillo de heterocicloalquilo monociclico de 3 a 7 dtomos en el anillo, en el que los
heterodtomos son nitrégeno; y R? es un solo par o alquilo C,-Cg, 0 un grupo -R? -Z-Y-R’, -Z-NR°R'?, -Z-NR’-C(O)
O-R’ 0 -Z-C(O)-R’.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en el que R' y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos
forman un anillo azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo o pirrolidinilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 5 o la reivindicacién 6 en el que el dtomo de nitrégeno al que
estdn unidos R' y R, 0 R' y R?, es un nitrégeno cuaternario y tiene una carga positiva.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que, en cualquier grupo -R’,
-Y-R’, -Z-Y-R’, -Z-NR°R!?, -Z-CO-NR°R'"’, -Z-NR°-C(0)O-A’ 0 ; -Z-C(0)-R":

Z es -(CH,),_g-, opcionalmente sustituido hasta en tres carbonos con metilo,

Y es un enlace o -O-;

R’ es metilo, etilo, n- o isopropilo, n-, sec- o terc-butilo; o

fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo, dihidrobenzofuranilo, naftilo; o

piridilo, pirrolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo,
quinolilo, tienilo, benzotienilo, furilo, benzofurilo, imidazolilo, bencimidazolilo, isotiazolilo, benzoisotiazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridazinilo, piridazinilo, triazinilo,
indolilo o indazolilo; o

arilalquilo en el que la parte arilo es fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo, dihidrobenzofuranilo, o
naftilo, y la parte -(alquil C,-C¢)- es -CH,- o -CH,CH,-; o

heteroarilalquilo en el que la parte heteroarilo es piridilo, pirrolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoi-
soxazolilo, benzoxazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, tienilo, benzotienilo, furilo, benzofurilo, imidazoli-
lo, bencimidazolilo, isotiazolilo, benzoisotiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, piridazinilo, piridazinilo, triazinilo, indolilo o indazolilo, y la parte -(alquil C,-Cq)- es -CH,- o -
CHzCHz-; (6]

indanilo o 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo; o

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; y
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R’ y R se seleccionan independientemente entre hidrégeno; alquilo C,-Cg; o cualquiera de los grupos arilo opcio-
nalmente sustituido, aril-heterocicloalquilo condensado, heteroaril o aril(alquil C,-Cy)- definidos especificamente
para R’ en esta reivindicacion; o

R’ y R'° junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4-8 atomos en el
anillo que contiene opcionalmente un dtomo de nitrégeno u oxigeno adicional;

y cuando R! es un grupo heteroarilo, cicloalquilo, aril-cicloalquilo condensado, heterocicloalquilo o aril-heteroci-
cloalquilo condensado, éste puede estar sustituido con uno o mds grupos sustituyentes como se ha definido en la
reivindicacién 1.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que, en el grupo -NR'R?R?, R! es metilo o etilo, R? es
-Z-NR°R'" 0 -Z-Y-R’, Y es un enlace o0 -O-, y -Z- es un radical alquileno lineal o ramificado que une el nitrégeno y
-NR°R!? 0 -YR’ con una cadena de hasta 16 dtomos de carbono, y R? es metilo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 en el que R’ es fenilo, bencilo, dihidrobenzofurilo o feniletilo,
donde el fenilo, bencilo, dihidrobenzofurilo o feniletilo puede estar sustituido con uno o mas grupos sustituyentes como
se ha definido en la reivindicacién 1.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9 o la reivindicacién 10 en el que R’ y R'° son como se han
definido en la reivindicacién 8.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que, en el grupo -NR'R?R?, R? es -Z-NR°R!? 0 -Z-Y-
R’, Y es un enlace o0 -O-, y -Z- es un radical alquileno lineal o ramificado que une el nitr6geno y -NR°R'® o -YR’
con una cadena de hasta 16 4tomos de carbono, y R! y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo
heterociclico de 4-8 dtomos en el anillo, que contiene opcionalmente un dtomo de nitrégeno u oxigeno adicional.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 en el que R! y R? junto con el nitrégeno al que estdn unidos
forman un anillo azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 o la reivindicacién 13 en el que R es un grupo lipéfilo
ciclico tal como fenilo, bencilo, dihidrobenzofurilo o feniletilo, donde el grupo fenilo, bencilo, dihidrobenzofurilo o
feniletilo puede estar sustituido con uno o mds grupos sustituyentes como se ha definido en la reivindicacién 1.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14 en el que R’ y R'® son como se han
definido en la reivindicacion 8.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que (i) cada uno de R* y R?
es tienilo; o (ii) cada uno de R* y R? es fenilo; o (iii) uno de R* y R es fenilo y el otro es ciclopentilo o ciclohexilo; o
(iv) uno de R* y R’ es tienilo, y el otro es ciclopentilo o ciclohexilo.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 en el que R® es -OH.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que R? es hidrégeno.

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que X es -CH,- o -CH,CH,-.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la férmula (IA)

X.
(CH,),

R¢ N
\ N+
HO 4 _>\(CH2),,, —N—(CH), —

A
RS (1A)

en la que A es -O- 0 -S-; mes 1 6 2; el anillo A es un anillo de fenilo opcionalmente sustituido, o un anillo
heterociclico, monociclico, de 5 6 6 4tomos en el anillo, o un sistema de anillo de fenil-heterocicloalquilo condensado
en el que el anillo de heterocicloalquilo es un anillo heterociclico, monociclico, de 5 6 6 dtomos en el anillo; R* es
fenilo, tienilo, ciclopentilo o ciclohexilo; R3 es fenilo; tienilo, ciclopentilo o ciclohexilo; ses 1,2,3,4,5,667 y t
es0,1,2,3,4,5, 667, con la condicién de que s+t no sea mayor que 16; Y es un enlace o -O-, y X~ es un anién
farmacéuticamente aceptable.
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21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la férmula (IB)

x.
R¢ N (CH,), @
\
HO%}\(CHZ)m \;‘/(CHz)u —Y/ ‘
" (&) =

en la que A es -O- 0 -S-; mes 1 6 2; el anillo B es un anillo de pirrolidinio o piperidinio; el anillo A es un
anillo de fenilo opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico, monociclico, de 5 6 6 dtomos en el anillo, o
un sistema de anillo de fenil-heterocicloalquilo condensado en el que el anillo de heterocicloalquilo es un anillo
heterociclico, monociclico, de 5 6 6 4tomos en el anillo; R* es fenilo, tienilo, ciclopentilo o ciclohexilo; R es fenilo;
tienilo, ciclopentilo o ciclohexilo; ses 1,2,3,4,5,667ytes0,1,2,3,4,5,6 67, con la condicién de que s+t no sea
mayor que 16; Y es un enlace o -O-, y X~ es un anién farmacéuticamente aceptable.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 o la reivindicacién 21 en el que el anillo A es (i) fenilo
opcionalmente sustituido, en el que los sustituyentes opcionales se seleccionan entre alcoxi C,-Cs, halo, alquilo C;-
C;, aminoacilo C;-C; y aminoalquilo C,-Cs, o (ii) un sistema de anillo de fenil-heterocicloalquilo condensado en el
que el anillo de heterocicloalquilo es un anillo heterociclico, monociclico, de 5 6 6 4tomos en el anillo.

23. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20 a22 enel quetes0,1,2,3,4,56 6y ses
1,2,3,4,5,667Tys+tes 1,2,3,4,5,6,07.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 o la reivindicacién 21 enel que tes 0,ses3 e Y es -O-.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 o la reivindicacion 21 en el que Y es un enlace y s+t es 2, 3
6 4.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado entre el grupo que consiste en
Sales de [2-(hidroxi-difenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenoxipropil)-amonio
Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-fenetilamonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(4-metil-pent-3-enil)-amonio

Sa}es de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-etil]-dimetil-
amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(6-metil-piridin-2-ilmetil)-amonio
Sales de [2-(ciclopentil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio

Sales de [2-(ciclopentil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio

Sales de 1-[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]- 1-(3-fenoxi-propil)-pirrolidinio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(4-fenoxi-butil)-amonio

Sales de (2-benciloxi-etil)-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(4-fenil-butil)-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-[3-(4-fluoro-fenoxi)-propil ]-dimetil-amonio
Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenilpropil)-amonio

Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(2-fenoxietil)-amonio
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Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-p-toliloxipropil)-amonio
Sales de [3-(4-cloro-fenoxi)-propil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio
Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-propil]-dimetil-amonio
Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(8-metilamino-octil)-amonio
' Sales de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-[2-(4-metilaminometil-fenil)-etil ]-amo-
nio
Sales de {2-[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-il]-etil }-dimetil-(3-fenoxipropil)-amonio
Sales de {2-[2-(ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-il]-etil }-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio, y
Sales de (2-[2-(hidroxi-difenil-metil)-oxazol-5-il]-etil)-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio
Sales de [2-(hidroxidifenilmetil)tiazol-5-ilmetil]Jdimetil-(3-fenoxipropil)amonio
Sales de (3-benciloxipropil)-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio

Sales de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-dimetil-amonio

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una sal de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenilmetil)-
oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(3-fenoxi-propil)-amonio.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una sal de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenilmetil)-
oxazol-5-ilmetil]-[3-(3,4-dicloro-fenoxi)-propil]-dimetil-amonio.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una sal de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclo-
hexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una sal de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenilmetil)-
oxazol-5-ilmetil]-dimetil-(2-fenetiloxi-etil)-amonio.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es una sal de [2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenilmetil)-
oxazol-5-ilmetil]-[2-(3,4-dicloro-benciloxi)-etil]-dimetil-amonio.

32. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, modificado por reemplazo del
grupo R? por un grupo -L-B en el que L es un radical enlazador y B es un resto que tiene actividad agonista del
adrenorreceptor 2.

33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para uso en terapia.

34. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 32 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

35. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 34 en una forma adecuada para la inhalacién.

36. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 para la preparacién de un
medicamento para uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o afeccién donde dicha enfermedad o
afeccion es un trastorno del tracto respiratorio.

37. Uso de acuerdo con la reivindicacién 36, en el que la enfermedad o afeccién es enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, bronquitis crénica, asma, obstruccién respiratoria cronica, hiperactividad bronquial, fibrosis pulmonar,
enfisema pulmonar o rinitis alérgica.

38. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 para la preparacién de un
medicamento para uso en el tratamiento o prevencién de una enfermedad o afeccién, donde dicha enfermedad o
afeccion es sindrome de colon irritable, colitis espasmddica, tlceras gastroduodenales, convulsiones gastrointestinales
o hiperanacinesia, diverticulitis, dolor acompafado de espasmos de la musculatura lisa gastrointestinal; trastornos
del tracto urinario acompafiados de trastornos de micturia incluyendo poliaquiuria neurogénica, vejiga neurogénica,
enuresis nocturna, vejiga psicosomdtica, incontinencia asociada con espasmos de la vejiga o cistitis crénica, urgencia
urinaria o poliaquiuria; cinetosis; y trastornos cardiovasculares tales como bradicardia sinusal inducida por el nervio
vago.
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39. Una combinacién que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
31 y uno o mds agentes antiinflamatorios, broncodilatadores, antihistaminicos, descongestionantes o antitusivos, en la
que dicho compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31 y dichos agentes de combinacién
pueden existir en las mismas composiciones farmacéuticas o en composiciones farmacéuticas diferentes y pueden
administrarse por separado o simultdneamente.

40. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 39, comprendiendo dicha combinacidén un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31 y un agonista del adrenoceptor 52.
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0
Tratamiento i.n: Linea Veh  Tiotropio Ejemplo 32
Tiempo (h): basal 4
Dosis pg/kg: 0,1 0,3 1
FIG 1.
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