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® SOLICITUD DE:
[X] Patente de Invencién [C] Patente de Modelo de Utliidad
] cepituiol. X cepitulo 1.
Nombre: THERAVANCE, INC. IDENTIFICACION
@ Direccion: 801 Gateway Boulevard, South
San Francisco, California 94080, Esiados
SOL'?,T)‘\"TE Unidos de América. g: E'I g':o EII
’-“ Naclonalklad o Domicilio: South San -
Francisco, Estado de California, Estados
Unidos de América. Cual
Lugar de Constitucidn: Estado de
Delaware, Estados Unidos de América. Ndmero
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701
E-mall:_jlicco@lioredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
o ] cc. X Nt [O
Direccién: Celle 72 No. 583 Piso 5° CE. D Otro D
REPRESENTANTE | Bogota, Colombia
O APODERADO | Teiéfono: 3264270  Fax: 8068701 Cual
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com Namero 38.880.713 TP 53.215
@ Nombre: MAMMEN, Mathai; WILSON, Richard; CHEN, Yan; DUNHAM, Sarah;

HUGHES, Adam; HUSFELD, Craig; JI, Yu-Hua; LI, LI; MISCHKI, Trevor y
INVENTOR(ES) STERGIADES, loanna.

(72) Direccién: 5 Barcelona Circle Redwood Shores, CA 84085; 5227 Coach Drive El
Sobrante, CA 94803; 1421 Bellevue Avenua #201 Burlingame, CA 94010; 10
Hawksbum Road South Yarra 3141 Victoria Australla; 1221 Judson Street
Belmont, CA 84002; 3811 Farm Hlll Boulevard Redwood Clty, CA 94061; 700
Fresport Lana Redwood City, CA 94085, 808 Trenton Drive Sunnyvale, CA
94087; 1353 Ambridge Way Ottawa, Ontarlo K2C 3T3 Canada y 1515 Sutter
Street, Apt. 325 San Francisco, CA 84109.

Necionalldad o Domicilio: Estados Unidos de América, Australia y Canada.

® FCT (0
Solicitud Internacional No. _PCTAJS2003/034444 Fecha: _28/10/03
Publicacian Interacional No,_WO 2004/041806 A2 Fecha: _21/0

Titulo (54) “4-AMINO-1-{PIRIDILMETIL)PIPERIDINA SUSTITUIDAS Y COMPUESTOS

RELACIONADOS"

® Clasificacion Intemacional (81)_corpaooo  A61K3 | /45 45 % 61913 { 1 O
Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Nmero de Solicitud

us 30/10/02 80/422,220

sild ~no [] uUs 11!07%'? 60/488,483

N Cono
Comprobante de Pago No. _(05 - 27.605 Fecha: 1504058




( ANEXOS N

BX comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solichud.
E Documento que acredita |a existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

D Documento de caesion del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones

D Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

E Traduccidn de la solictiud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autorided Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA).

[X) Traduccién del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso, copia del contrato de acceso.
D De sar el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

mismeo titular 0 su causants, relacionados parcial o totaiments con la invencidn de esta solicitud.
I:] De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud internacional.
E Otros: Raporie de bisqueda intemacional con su fraduccion, Publicacién con su traduccién, Notificaciones de

Cambio de Nombre de los Inveniores con su traduccidn, Capltulo Reivindicatorio como fue originaiments presentado
en Fese Intemacional con su traduceldn y Anexo Explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.
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NEX

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticlonaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.
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Los "abajo fimados, THERAVANCE, INC., una

4

sociadad organizada y existente de conformidad con
las leyas del Estado de Delaware, Estados Unidos de

- América,

con domicilio en 901 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 94080
Estados Unldos de América

nombramos por el presenie a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso B0., nuestros represeniantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimlento al
paragrafo to. de! articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctlores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

,..ALVAREZ. o los apoderados que cualquiera de elios

®

designe, quedan especlalmente facultados para
ropresentamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judicieles o de policla, en todos los
tramites relativos a la propledad Indusirial, a cuyo
efecto les facullamos pera dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios &l objeto
indicado; elavar solicitudes, daclaraclones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, prosentar “obposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, ~ renunclar total o
parcialmente a los registros, ‘abonar todos los
impuesios y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la lay; recibis todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cuelesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
aposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes 0 demandados ante los Jusces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbltros, desigtir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
prasenie declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ollos nombre hicleren en nuestro
baneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, pera
solicitar en la Oficine de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de elios olorgue @ nombre
nuastro.

Dado y firmado

OBB LILOKBREDA CARNACHO & OO

The undersigned, THERAVANCE, INC., =a 1-
corporation organized and exlsting under the laws of
State of Delaware, United States of Am_erlca.

domiciled at 801 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 84080

United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
judiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the nacessary eteps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up spacifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the compsetent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbllrators to deslst, to

collect, to appeal and, In gnth al!_-p,g,gh.-ﬂgglh_

powers as may be
from now on as vél

We also Hiie] REDAi
andlor GUST. TAMA' B"&j‘b" &IGNAGlGG
SANTAMARIA gnd/e NRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolizatid 8, document and of any power
of attorney by an pne cMthem conferred in our name,

before the Office of Industrial Proparty.




SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Barbara Bryant
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Califommia

4. bears the seal/stamp of Barbara Bryant, Notary Public,
State of Califomia

CERTIFIED
At Sacramento, California

the 14th day of September 2004

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 208532

Seal/Stamp:
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10. Signature DR RIOOTA, HABY EONBIRN
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Secretary of State
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JOSE LL REDA CAMACHO & Of

F-

Apostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity o.fISecretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

at Dover, Delaware
the scventeanth day of August, A.D. 2004

by Secretary of Statae, Delawvare Department of State

No. 0233654

Seal/Stamp: 10. Signature:
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I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF

COPIES OF ALL DOCUMENTS FILED FROM AND INCLUDING THE RESTATED
CERTIFICATE OF "THERAVANCE, INC."” AS RECEIVED AND FILED 1IN THIS
OFFICE.

THE FOLLOWING DOCUMENTS HAVE BEEN CERTIFIED:

RESTATED CERTIFICATE, FILED THE ELEVENTH DAY OF MAY, A.D.
2004, AT 12:25 O'CLOCK P.M.
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Ytate of Dalaware
Sacra of Stabe

Division Corporati
Dalivexed 12:25 PN 05/11/200‘
FILED 12:2% PN 05/11/2004
SRV 040341963 - 2684234 FIRESTATED CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF
THERAVANCE, INC.

(Pursuant to Sections 242 and 245 of the
Geueral Corporstion Law of the State of Delsware}

‘Theravance, Inc., a corporation organized and existing under and by virtue of the
provisions of the General Corporation Law of the State of Delaware (the “General Cotporation
Law™),

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That the name of this corporation is Theravance, Inc. and that this
corporation was originally incorporated pursuant to the General Corporation Law on November
19, 1996 under the name Advanced Medicine, Inc.

SECOND: That the Board of Directors duly adopted resolutions proposing to
further amend and restate the Restated Certificate of Incorporation of this corporation, declaring
said amendment and restatement to be advisable and in the best interests of this corporation and
its stockholders, and authorizing the appropriate officers of this corporation to solicit the consent
of the stockholders therefor, which resolution setting forth the proposed amendment and
restatement is as follows:

RESOLVED, that the Restated Certificate of Incorporation of this corporation be
further amended and restated in ity entirety as follows:

ARTICLE ]
The name of this corporation is Theravance, Inc.
ARTICLEII
The address of the registered office of this corporation in the State of Delaware is
15 East North Street, in the City of Dover, County of Kent. The name of its registered agent at
such address is Incorporating Services. Ltd.
ARTICLE Il

The nature of the busincss or purposcs to be conducted or promoted is to engage
in any lawful act or activity for which corporations may be organized under the General

Corporation Law of Declaware.
“‘f.m .(‘lmlj olL G'l“ m’
ARTICLE IV BT KGO oais
aus mlo & umn ‘
A. Classcs of Stock. This corporation is authorigedibrssuerthres"Glasersiof

siock o be designated, respectively, “Common Stock,” “Clas o FStotkV Y aid a

CGINVERHSI 5924 ; § !.' FAHLO HEHDEZ BARAJAS .
IIUT\PIO {10 -



“Preferred Stock.” The total number of shares that this corporation is authorized to issue is
193,900,000 shares. 175,000,000 shares shall be Common Stock, 13,900,000 shares shall be
Class A Common Stock. and 5,000,000 shares shall be Preferred Stock, each with a par value of
$0.01 per share. ’

B.  Rights, Preferences and Restrictions of Preferred Stock. The Preferred
Stock authorized by this Restated Certificate of Incorporation may be issued from time to time in
one or more series. The Board of Directors is hereby authorized, in the resolution or resolutions
adopted by the Board of Directors providing for the issue of any wholly unissued serics of
Preferred Stock. within the limitations and restrictions stated in this Restated Certificate of
Incorporation, to fix or alter the dividend rights, dividend rate, conversion rights, voting rights,
rights and terms of redemption (including sinking fund provisions), the redemption price or
prices, and the liquidation preferences of any wholly unissucd scrics of Preforred Stock, and the
number of shares constituting any such series and the designation thereof, or any of them, and to
increase or decrease the number of shares of any series subsequent to the issue of shares of that
scries, but not below the number of shares of such series then outstanding. In case the number of
shares of any scries shall be so decreased, the shares constituting such decrease shall resume the
status that they had prior to the adoption of the resolution originally fixing the number of shares
of such series.

C.  Common Stock and Class A Common Stock The rights, preferences,
privilcges and restrictions granted to and imposed on the Common Stock and Class A Common
Stock are as set forth below in this Section C of this Article IV(C).

L. Dividend Rights. Subject 1o the prior rights of holders of all classes of
stock at the time outstanding having prior rights as to dividends, if any, the bolders of the
Common Stock and Class A Common Siock shall be entitled to receive, when and as declared by
the Board of Directors, out of any assets of this corporation legally available therefor, such
dividends us may be declared from time to time by the Board of Directors and shall share equally
on a per share basis in all such dividends and other distributions. In the case of dividends or
other distributions payablc in stock of the corporation including, distributions pursuant to stock
splits or divisions of the stock of the corporation which occur afier the initial issuance of Class A
Common Slock. only shares of Common Stock shall be paid or distributed with respect to
Common Stock and only shares of Class A Common Stock shall be paid or distributed with
respect to Class A Common Stock. In the case of any combination or reclassification of the
Common Stock or the Class A Common Stock, the shares of the Common Stock or the Class A
Common Stock, as the case may be, shall also be combined or reclassified so that the number of
shares of Common Stock outstanding immediately following such combination or
reclassification shall bear the same relationship to the number of shares of Common Stock
outstanding immediately prior to such combination or reclassification as the number of shares of
Class A Common Stock outstanding immediately following such combination or reclasgification
bears w the number of shares of Class A Common Stock outstanding immediately prior to such

combination or reclassification. ?ﬁﬁﬁ:ﬂ:ﬁg‘:ﬁ
T
2. Liquidation Rights. Upon the liquidation, diks ﬁ}ﬁgﬁwﬂg' "

e s =
Tl X

this corporation, subject to the prior rights of holders of all clgssesEof¥ gt
oulstanding having prior rights, if any. the assets of this corporatiorjshalibe €
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the holders of Common Stock and Class A Common Stock pro rata based on the number of
shares of Common Stock and Class A Common Stock held by each.

J Voting Rights. Exccpt as set forth in Section C.10 of this Article IV, the
Commun Stock and Cluss A Common Stock shall vote together on matters as a singlc olass and
the holder of each ghare of Common Stock and the holder of each share of Class A Common
Stock shall cach have the right to one vote for each such share, and shall be entitled to nofice of
any stockholders' meeting in accordance with the bylaws of this corporation, and shall be
entitled to vote upon such matters and in such manncr s may be provided by law. The number
of nuthorized shares of Common Stock and Class A Common Stock may be increased or
decreased (but not below the number of shares thereof then outstanding) by the affirmative vote
of the holders of a majority of the stock of this corporation entitled to vote, irrespective of the
provisions of Section 242(b)(2) of the General Corporation Law.

1 Redemption. Subject 1o the provisions of the Governance Agreement,
dated as of May 11, 2004, among this corporation, SmithKlinc Beecham Corporation, a
Pennsylvania corporation (“GSK™), GlaxoSmithKline plc, an English public limited company
(“Glaxo™) and Glaxo Group Limited, a limited liability company organized under the laws of
England and Wales, as such agreement may be amended from time to time (such agreement, as
amended from time to time, the “Governance Agreement™), fifty percent (50%) of the then
Callablc/Puttable Shares (as defined below in Section C.11 of this Article IV) may be redeemed
(the “Call"). out of funds legally available therefor, at the price and upon the terms and
condilions set lorth below. Pursuant to the Govemance Agreement, GSK is required to inform
the Company, in the period between June 1, 2007 and July 1, 2007, in writing whether or not it
desires to exercisc the Call as of the close of business on July 1, 2007 pursvant to this
Scction C.4. If GSK does request the Call, it shall provide the desired Call Date in such notice,
which date shall not be later than July 31, 2007. Upan the occurrence of the Cull pursuant to this
Scction 4, each holder of Callable/Puttable Shares shall receive the Call Price (as defined below)
for fifly percent (50%) of the Callable/Puttablo Shares held by such holder in accordance with
the provisions of this Section C.4 and the Govermance Agreement. The Class A Common Stock
shall not be callable or redeemable.

(a)  Call Price. The call price shall be $35.00 per share of Common
Stock that constitutes a Callable/Puttable Share (the “Call Price™), subject to adjustments
pursuant to paragraph (c) of this Section 4.

(b)  Call Notice. Notice of the Call shall be given through the mailing
by the corporation of a notice that the Call will occur (the **Call Notification™), postage prepaid,
10 the holders of record of the shares of Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares
a1 their respective addresses then appearing on the books of the corporation, not more than thirty
nor less than ten calendar days prior to Call Date, but neither failure to mail such notice nor any
defeet therein or in the mailing thereof shall affect the validity of the Call.

(c)  Adjustments. If the corporation shall at iny time: aﬁqm.tgo::i :‘ op
issuance ul‘ uny Common Stock pay any dividend on Common Stock: pl;nbl :’En.énmnmr-?
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shall be adjusted by multiplying the Call Price by the ratio of the number of shares of Common
Stock outstanding immediately prior to such event to the number of shares of Common Stock
outstanding immediately after such event. If the corporation shall at any time declare or pay any
dividend on Common Stock in cash, securities or other property other than Common Stock, the
Call Price shall be reduced by the per share value of such cash, securitics or other propety. The
Independent Directors (as defined in the Governance Agreement) shall detenmine in good faith
the value of any non.cash dividend for purposes of the Call or the Call Price set forth in the
immediately preceding sentence.

(d)  Condition to the Corporation’s Obligations, Notwithstanding any
other provision of this Article IV, the corporation’s obligation to pay the Call Price in respect of
shares of Common Stock with respect to which the Call Notification has been given (and to
deposit with the Depositary (as defined below) funds pursuant to Section C.6(a) of this
Article IV) shall be conditioned upon the corporation’s having received from GSK or Glaxo, or
any other affiliate of GSK, the sum of (i) funds in an amount equal to the product of 50% of the
(Callable/Puttable Shares existing on the Call Date multiplied by the Call Price, and (ii) such
additional funds, if any, sufficient to pcrmit the corporation to redeem the ghares of Common
Stack with respect to which the Call Notification has been given without violating Section 160 of
the Delaware Generzl Corporation Law, any bankruptcy or insolvency law or any other law or
regulation for the protection of creditors (collectively, the sum of (i) and (ii) is referred to as the
~Call Amount”). Thc corporation shall only use the funds received from GSK, Glaxo or their
AfTiliates to fund the Depositary for the purposes of effecting the Call pursuant to this Section
CA4.

(e) Enforcement of GSK Obligations. The corporation shall be
mandatorily obligated to take (and shall have no corporatc power or capacity not to teke) such
uction as may be necessary to enforce the obligations of GSK and Glaxo and their affiliates to
puy the Call Amount upon receipt of notice from GSK that it intends to exercise the Call,
including, without limitation, all actions required to cause GSK and Glaxo and their affliates to
perform their respective obligations under Section 3.1 of the Governance Agreement.

5. Put by Holders. Unless the Call has been previously exercised, during the
Put Period (as defined below), each holder shares of Common Stock that constitute
Callable/Puttable Shares shall have the option (the “Put™) to require the corporation to redeem up
10 fifly percent (50%) of the shares of Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares
held by such holder.

(a) Pui Price. In connection with the exercise of the Put by any holder
of Common Stock that constitutes Callablc/Puttable Shares, the corporation shall redeem each
share of Common Stock subject lo the Put Notice at a put price per share equal to $12.50 (the
“Put Price”). subject to adjustment pursuant to Section C,5(c) of this Article IV. Each holder of
shares of Common Siock that constitute Calluble/Puttable Sharcs shall have the right to roquire
the corporation to redeem up to fifty percent (50%6) of such holder’s shares of Common Stock by
delivery of the Put Notice (as defined below) during the Put M@th‘ggg,m@ SOEH
Depositary (as defined below) electing to have up to fifty percent: 0‘)@)‘3@. e
Cummion Stock that constitute Callable/Puttable Sharcs held by au?ﬁ

corparation, accompanied by a certificate or certificates represen
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(b)  Put Notice. At least ten and not more than thirty days prior to the
beginning of the Put Period or, in the cvent of an acceleration of the Put in accordance with the
terms of Section C.7 of this Article IV, as soon as practicable following the date of the
occurrence of the Insolvency Event (as defined below) giving rise to such acceleration (but in no
event later than the tenth day following such date), the corporation shall mail the Put Notification
(as defined below) to each holder of shares of Common Stock that constitutc Callable/Puttable
Shares at such holder's address as it appears on the transfer books of the corporation at the
address for such holder set forth in the records of the corporation, with a form of Put Notice to be
used by such holder in exercising the Put. The Put Notification shall comply in all respects with
applicable provisions of the Securities Exchange Act as in effect at the time the Put Notification
ix given. A notice similar to the Put Notification shal) be given by the corporation by publication
in the Wall Street Journal at least ten and no more than thirty days prior to the beginning of the
Put Period or, in the event of an acceleration of the Put, in accordance with the terms of
Section C.7 of this Article IV, as soon as practicable following the date of the occurrence of the
Insolvency Event giving rise to such acceleration (but in no event later than the tenth day
following such date). If the corporation shall fail to give the Put Notification to the holders of
('ommon Stock at |cast ten days prior to the beginning of the Put Period or, in the event of an
acceleration of the Put in accordance with the texms of Section C.7 of this Article [V, as soon as
practicable following the date of the occurrence of the Insolvency Event giving rise to such
acceleration (but in no event later than the tenth day following such date), as provided herein, the
rights of the holders of Common Stock shall not be prejudiced thereby and the Put shall
nevertheless become exercisable at the beginning of the Put Period as herein provided but the
expiration of the Put Period shall be extended to that date which is thirty-five Business Days (as
defined below), or, in the event of such acceleration, sixty-five Business Days, from the date the
Put Notification is given to holders of Common Stock. To facilitate the giving of the Put
Notification 10 the holders of Common Stock. the Board of Directors may fix a record date for
determination of holders of Common Stock entitled to be given the Put Notification, which
record date may not be more than five days prior to the date the Put Notification is given
pursuant 1o this paragraph (b).

() Adjustments. If the corporation shall effect a subdivision or
combination of the Common Stock (by reclassification or otherwise) into a greater or lesaer

number of shares of Common Stock, then in each such case the Put Price shall be adjusted by -
multiplying the Put Price in effect immediately prior to such event by the ratio of the mumber of
shares of Common Stock outstanding immediately prior to such event to the number of shares of
Common Stock outstanding immediately after such event. If the corporation ahall at any time
declare or pay any dividend on Common Stock in cash, securities or other property other than
Common Stock, the Put Price shall be reduced by the per share value of such dividend. The
Independent Directors shall determine in good faith the value of any non-cash dividend for
purposes of the Put or the Put Price set forth in the immediately preceding sentence.
(d)  Conditjon to the Corporation’s Obligations. Notwithstanding any
ather provision of this Article IV, the corporution’s obligation to pay the Pu “Pricevin rogpectiofieite
shares of Common Stock with respect to which the Put has been § -- :_\ L G “m:“&' '
deposit with the Depositary funds pursuant to Section C.6(a) of thig \‘ﬁj a
conditioned upon the corporation’s having received from GSK, Glaxo, or;4nyf THEA Tt Nates '!“F,‘
the sum of (i) funds in an amount equal to the product of the number of ahgtemeéf Cul  § ,’ﬁ
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that constitute Callable/Puttable Shares with respect to which the Put has been properly exercised
multiplied by the Put Price, and (ii) such additional funds, if any, sufficient to permit the
corporation to redeem the shares of Common Stock with respect to which the Put has been
properly exercised without violating Section 160 of the Delaware General Corporation Law, any
bankruptcy or insolvency law or any other law or regulation for the protection of creditors
(collectively, the sum of (i) and (ii) is referred to as the “Put Amount”). In addition, the
corporation shall be relieved of any obligation to pay the Put Amount in the event that GSK shall
offer to purchase 50% of the outstanding shares of Common Stock that constitute
(allable/Puttable Shares from each holder of such shares at a price per share equal to the Put
Price. The corporation shall only use the funds received from GSK, Glaxo or their Affiliates to
fund the Depositary for the purposes of effecting the Put pursuant to this Section C.5.
Notwithstanding anything to the contrary in this Restated Certificate of Incorporation, in no
event shall the amount required to be paid by GSK to the corporation and/or to holders of
Common Stock in connection with the Put exceed $525,000,000.

(¢)  Enforcement of GSK Obligations. The corporation shall be
mandatorily obligated to take (and shall have no corporate power or capacity not to take) such
action as may be necessary to enforce the obligations of GSK, Glaxo and their affiliates to pay
the Put Amount (and any other amounts payable pursuant to Section 3.4 of the Govemance
Agreement), including, without limitation, all actions required to cause GSK, Glaxo and their
affiliates to perform their respective obligations under Section 3.4 of the Governance Agrocment.

6.  Procedures.

(a) Payment. (i) In the event the Call is exercised by GSK, the
corporation shall deposit or cause to be deposited the aggregate Call Price (in each case, together
with accrued and unpaid dividends to such date) with the Depositary, in trust for payment and
issuance to the holders of the Common Stock, and dcliver irrevocable written instructions
authonizing the Depositary to apply such deposit solely to the payment of the Call Price. The
corporation shall deposit the aggregate Call Price and any declared and unpaid dividends: (x) on
or prior to the second Business Day prior to the Call Date, if GSK has short-term credit ratings of
not Icss than A-1 from Standard & Poor’s Rating Services (“S&P”) and not less than P-]1 from
Moody’s Investors Service, Inc. (“Moody’s”) at the time of GSK gives notice of its intention to
cxercise the Call pursuant to Section C.4 of this Article IV, or (y) on or prior to the date any Call
Notification is first sent or given, if GSK's short credit ratings are less than A-1 from S&P or
less than P-1 from Moody’s at the time that GSK gives its notice pursuant to Section C.4 of this
Article IV (the “Call Price Deposit Date™), provided that the corporation shall have received the
aggregate Call Price from GSK or Glaxo at least one Business Day prior to the Call Price
Deposit Date. Each holder of shares of Common Stock will be paid the Call Price for their
shares of Common Stock within three Business Days following the surrender of the certificate or
certificates representing such shares to the Depositary together with a properly executed letter of
transmittal covering such shares; provided, however, the consideration payable to a holder an
option. warrant, right or other security described in Section 3.3 of the Govcrnance Agreement
shall be paid upon the date of conversion, exercise or exchange of suql} r_a.‘gﬁop: warra i
security. The corporation’s written instructions to the Depositary maym%i'vi:u b
deposit remaining unclaimed, at the expiration of two years after the gate  forehe
the holder of any shares of Common Stock subject to the Call be,
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returned to the corporation and revert (o the gencral funds of the corporation, after which retum
such holder shall have no claim against the Depositary but shall have a claim a8 an unsecured
creditor against the corporation for the Call Price together with accrued and unpaid dividends to
such redemption date, without interest; provided, howsver, such two year period shall be
cxtended with respect to any holder of options, warrants, rights or securities described in Section
3.3 of the Governance Agreement urtil such time as the lime period to convert, exercise or
exchunge such options, warrants, rights or securities has lapsed. The Call Notification having
been duly given, or the Depositary having been irrevocably authorized by the corporation to give
said notice, and the Call Price (together with acerued and unpaid dividends to such redemption
date) having been deposited, all as aforesaid, then all shares of Common Stock with respect to
which such deposit shall have been made pursuant to exercise of the Call shall forthwith,
whether or not the datc fixed for the Call shall have occurred ar the certificates for such shares of
Common Stock shall have been surrendered for cancellation, be deemed no longer to be
outstanding for uny purpose, and all rights with respect to such shares shall thereupon cease and
lerminate, cxcept the right of the holders of such shares to receive, out of such deposit in trust, on
the redemption date, the Call Price (together with accrued and unpaid dividends to such
redemption date) 1o which they are entitled, without interest. The Company will issue to GSK
{or to its designated Affiliate), on the Call Date as specified in the Call Notification, a number of
duly authorized and validly issued shares of Class A Common Stock equal to the number of
shares of Common Stock acquired thereby by the Company upon cancellation of the Common
Stock subjcct to the Call

(ii) Pmmptly following the end of the Put Period, the
corporation shall deposit or cause 1o be deposited with the Depositary the fonds and shares in
amounts sulTicient to pay the Put Price for ail shares of Common Stock with respect to which the
Put has hecn properly exercised and for which certificates representing such shares, together with
u properly executed Put Notice, have been surrendered to the Depositary. Each holder of shares
of Common Stock who has properly exercised the Put, and who has surrendered the shares of
Common Stock with respect to which the Put has been exercised, together with a properly
cxecuted Put Notice, shall be paid and issued the Put Price promptly following the end of the Put
Period. A new certificate representing the shares of Common Stock not subject to the Put shall
be issued to the holder of such shares. The corporation will issue to GSK (or to its designated
Affiliate). on the date of cancellation of the Common Stock redeemed by the Company pursuant
10 the Put (which date shall be no later than five Business Days following the end of the Put
Period), a number of duly authorized and validly issued shares of Class A Common Stock equal
to the number of sharcs of Common Stock ucquired thereby by the Company.

(i) Any Depository selected by the corporation shall have
short-ierm credit ratings of not less than A-1 from S&P and not less than P-1 from Moody's, and
shall have long-term credit ratings of not less than AA from S&P and not less than Aa2 from
Moody’s. The Depositary shall invest any and all funds in accordance with this Section in
short-term United States government securities and shall distribute any income from such
mvestments Lo GSK or Glaxo upon its demand.

N s

(iv) The shares of Common Stock’ m"ﬁ'ﬁl‘"" Nﬁ 2 Gun En '
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(v)  The corporation shall only use the funds received by GSK,
Cilaxa or their Affiliates to fund the Depositary for the purposcs of effecting the Call or the Put,

as the case may be.

(b) Redeemed Shares. All shares of Common Stock redeemed by the
corporation pursuant 1o the Call or the Put, as the case may be, shall be retired and cancelled
promptly after the redemption thereof and may not be reissued.

7. Default. Unless the Call hes been previously exercised, if, prior to the last
day of the Put Period, (i) the corporation shall file a voluntary petition in bankruptcy, or seek
reorganization, in order to effect a plan or other arrangement with creditors or any other relief
under the Bankruptcy Reform Act, Title 11 of the United States Code, as amended or recodified
from time to time (the “Bankruptcy Code”), or under any state or federal law granting relief to
debtors, whether now or hereafter in effect, or (ii) any involuntary petition or proceeding
pursuant to the Bankrupicy Code or any other applicable state or federal law relating to
bankruptcy, reorganization or other relicf for debtors is filed or commenced against the
corporation and the same is not dismissed within thirty days, or the corporation shall file an
answer admitting the jurisdiction of the court and the material allogations of any involuntary
pelition, or (iii) the corporation shall be adjudicated a bankrupt, or an order for relief shall be
entered by any court of competent jurisdiction under the Bankruptcy Code or any other
applicable state or federal law relating to bankruptcy, reorganization or other relief for debtors,
then, and upon the occurrence of such event (an “Insolvency Event™), without notice of any kind
whatsocver, the Put shall thereupon become immediately exercisable by the holders of shares of
Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares until the end of the Put Period.

8. Ontional Copversiog. ECach share of Class A Common Stock outstanding
immediately following (i) the date of redemption of the Common Stock pursuant to the Call or
(ii) the close of business on the last day of the Put Period (in either case, the “Cail/Put
Tenmination Date™), shall, upon the writien request of the holder of shares of Class A Common
Stock. be converted into onc sharc of Common Stock in accordance with the terms and
conditions set forth below. All sheres of Class A Common Stock converted by the corporation
pursuant to this Section C.8. shall be retired and cancelled. No shares of Class A Commmon Stock
shall be issued after the Call/Put Termination Date.

() Mechanics of Conversion. Before any holder of Class A Common
Stock shall be entitled to voluntarily convert the same into shares of Common Stock, he or she
shall surrender the certificate or certificates therefor, duly endorsed, ot the office of this
corparation or of any transfer agent for the Class A Common Stock, and shall give written notice
10 this corporation at its principal corporate office, of the election to convert the same and shall
state therein the name or names in which the certificate or certificates for shares of Common
Stock are to be issued. This corporation shall, as soon as precticable thereafler, issue and deliver
at such office to such holder of Class A Common Stock, or to the nominee or nominees of such
holder. a certificate or certificates for the number of shares of Common Stock to which such
holder shall be entitled as aforesaid. Such conversion shall be deemed to have been made
immediately prior to the close of business on the date of such surrender of the shares of Class A
Common Stock to be converted, and the person or persons entitied to receive the shares of
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Common Stock issuable upon such conversion shall be treated for all purposes as the record
holder or holders of such shares of Common Stock as of such date.

(b)  Reservation of Shares. The corporation shall provide, free from
precmptive rights, out of its authorized but unissued shares, or out of shares held in its treasury,
sufficient shares of Common Stock to provide for the conversion of all issued and outstanding
shares of Class A Common Stock following the Call/Put Tormination Date. The corporation
covenants that all shares of Common Stock which may be issued upon conversion of Class A
Common Stock will upen isgue be fully paid and non-assessable by the corporation and free
from al} 1axes, licns and charges with respect to the issue thereof. The corporation further
covenants that. if on the Call/Put Termination Date the Common Stock shall be listed on the
New York Stock Exchange or on any other national securitics exchange or the NASDAQ
National Market System, the corporation will, if permitted by the rules of such exchange, scek to
list on cach such exchange or the NASDAQ National Market System, as the case may be, all

shares of Common Stock, including those issuable upon conversion of the Class A Common
Stock.

9. Legend. Each certificate representing shares of Common Stock that
constitute Callable/Puttable Shares shall bear the following legend:

*The shares of Common Stock represented herehy are subject to
(i) redemption at the option of the corporation during the period, at the
pricc and on the terms and conditions specified in the corporution’s
Restated Certificate of Incorporation and (ii) an option on the part of the
holder, under certain circumstances, to require the corporation to redeem
such shares of Common Stock, at the price and on the terms and
conditions specified in the corpomtion’s Restated Certificate of
Incorporation. After redemption, the redeemed shares representad by this
certificate shall cease to be outstanding for all purposes and the holder
hereof shall be entitled to reccive only the redemption price for such
shares, without interest.”

10. Veting Ri the Election of Di ize. (s) Until such time
as (i) GSK's Percentage Interest (as defined in the Governance Agreement) has fallen below
15% or (ii) dircclly as 2 result of any sale or other disposition by GSK of Voting Stock (as
defined in the Governance Agreement), GSK's Percentage Interest has fallen below 19.0%, the
holders of a majority of the Class A Common Stock outstanding, voting as a separate class, shall
be entitled to clect one (1) director.

(b)  After and for so long as GSK's Percentage Interest is 35.1% or greater and
less than 50.1% during the Interim Period (as defined in the Governance Agreement), the holders
of a majority of the Class A Common Stock outstandiag, voting as a separate class, shall be
entitled to elect (i) one (1) director and (i) that number of [ndependent Directors (as defined in
the Governance Agreement) equal to GSK's Percentage Interest multiplied by the total number
of Independent Directors (with such number being rounded to the nearest whole number).
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(c)  After and for 50 long as-GSK's Percentage Interest is 50.1% or greater, the
holders of a majority of the Class A Common Stock outstanding, voting as a separste class, shall
be entitled 10 elect (i) that number of directors equal to one-third of the then total number of
directors comprising the Board and (ii) that number of Independent Directors equal to one-half of
the total number of Independent Directors. .

(d)  Aferand for so long as GSK’s Percentage Interest is 50.1% or greater, the
authorized number of directors on the Board shall be no less than nine, or any greater number
that is divisible by three.

{e) In the case of any direciors clected pursuant to paragraphs (), (b), and (¢)
of this Section 10, each director shall be nominated in accordance with the procedures sef forth
in the Governance Agreement and shall have the qualifications required by the Govemance
Agreement

1. Certain Definitions. For purposes of this ArticleIV, SectionC, the
following 1erms shall have the following meaning:

(a8) “Affiliatc” shall have the meaning ascribed to it in the Governance
Agreement.

(b)  “Business Day” mcuns uny day which is not a Saturday, Sunday or
u federal holiday.

(c) “Callable/Puttable Shares” means (i) all outstanding shares of
Common Stock that are not subject 1o repurchase by the Company pursuant to any employee,
officer. director or consultant compensation plan as of the Call Date or the final day of the Put
Period, as the case may be, (ii) all shares of Common Stock subject to issuance upon the exercise
of oplions to acquirc Common Stock granted pursuant to any employee, officer, director or
congultant compensation plan that arc or will be fully vested as of the Call Date or the final day
of the Put Period, as the case may be, (iii) all shares of Common Stock subject to issuance upon
the exercise, exchange or conversion of warrants, exchangeable or convertible securitics (other
than any such options described in clause (ii)) that are by their terms exercisable, cxchangeable
or convertible as of the Call Date or the final day of the Put Period, as the case may be.

(d} “Change in Control” means a liquidation, dissolution or winding
up of this corporation and shall be deemed to be occasioned by, or to include (i) the acquisition
of this corporation by another entity by means of any transaction or series of related transactions
{including, without limitation, any reorganization, merger or consolidation) that results in the
transfer of fifty percent (50%) or more of the outstanding voting power of this corporution; or
(ii) a sale of all or substantially all of the assets of this corporation.

(¢)  “Depositary™ means the bank or trust campany having combined
capital, surplus and undivided profits of at least $500,000,000 which is sppointed by the
corporation to serve as agent for the purpose of receiving certificates repreleuhng llm'es ot‘ the
(Common Stock upon exercise of the Put or Call, as the case may beam

Price or the Put Price therefor, as the case may be, : :m .f:::ﬁ‘&"& gt
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()  “Put Notice™ means a written notice electing to have shares of
Cormon Stock redeemcd by the corporation pursuant to the exercige of the Put.

(g) “Put Notification” means a written notice from the corporation to
the holders of the Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares of (i) the rights of such
holder to cause the corporation to redeem shares of Common Stock during the Put Period, (i) the
date of the commencement and termination of the Put Period, (iii) the Put Price, (iv) the identity
and address of the Depositary and (v) instructions as to how to exercise the Put. ‘The Put
Notification shall, in all respects, comply with thc rcquirements of the Securities Exchange Act.

(h)  “Put Period” means, subject to Section C.5(b) of this Article IV,
the period commencing on August 1, 2007 and ending on the close of business on the thirtieth
Business Day thereafter or such later date as may be provided in Section C.5 of this Article IV or
as may be required under the Securities Exchange Act or the Hari-Scott Rodino Antitrust
Improvements Act of 1976; provided, that in the event of acceleration of the Put Period pursuant
to Section C.7 of this Article IV, the Put Period shall be the period commencing as soon as
practicable following the date of the occurrence of the Insolvency Event giving rise to such
acceleration (but in no event later than ten days following such date) and ending on the close of
business on the sixtieth Business Day thereafter or such later date as may be provided in
Section C.5 of this Article IV or as may bc required under the Securities Exchange Act.

(i) “Securities Exchange Act” shall mean the Securities Exchange Act
of 1934, as amended, and the rules and regulations promulgated thereunder,

G) “Qualified Change in Control Transaction™ shall mean a Change in
Control of the Company approved by a majority of the Independent Directors and consummated
prior to July 1, 2007 that results in payment or issuance of securities prior to such date of cash or
sccurities with a fair market value prior to such date (as determined in good faith by a majority of
the Board) cqual to or greater than $12.50 per share of Common Stock (appropriately adjusted to
take into account stock dividends, stock splits, recapitalizations and the like). k .

Transaction.

(a)  Notwithstanding any other provision of this ArticleIV of this
Restated Certificate of Incorporation, the transactions to be consummated pursuant to exercise of
the Put or the Call shall not be deemed to bec a “Chunge in Control” for purposcs of this
Article IV.

(b)  The call ;-)rovisions and put provisions contained in Sections C.4
through C.8 of this Article IV shall expire and be of no further force or effect immediately prior
10 the consummation of a Qualified Change in Control Transaction.

ARTICLEY
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Except as otherwise provided in this Restated Cﬁ%‘ﬂﬂ SRR I
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expressly authorized to make, repeal, alter, amend and rescind any or all of the Bylaws of this
corporation.

ARTICLE VI

Subject 10 the provisions of the Governance Agreement, the number of directors
of this corporation shall be fixed from time to time as provided in the bylaws or any amendment
thereof duly adopted by the Board of Directors or by the stockholders.

ARTICLE VII

Elections of directors need not be by written ballot unless the Bylaws of this
corporution shall so provide.

ARTICLE VIII

Meetings of stockholders may be held within or without the State of Delaware, as
the Bylaws may provide. The books of this corporation may be kept (subject to any provision
contained in the statutes) outside the State of Delaware at such place or places as may be
designated from time to time by the Board of Directors or in the Bylaws of this corporation.

ARTICLE IX

A director of this corporation shall, to the fullest extent permitted by the General
Corporation Law as it now exists or a3 it may hereafter be amended, not be personally liable to
this corporation or its stockholders for monetary damages for breach of fiduciary duty as a
director. If the General Corporation Law is amended to authorize corporation action further
climinating or limiting the personal liability of directors, then the liability of a director of this
corporution shall be eliminaled or limited to the fullest extent permifted by the General
Corporation Law, as so amended.

Any amendment, repeal or modification of this Article IX, or the adoption of any
provision of this Restated Certificate of Incorporation inconsistent with this Article IX, by the
stockholders of this corporation shall not apply to or adversely affect any right or protection of a
director of this corporation existing at the time of such amendment, repeal, modification or
adoption.

ARTICLE X

This corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in this Restated Certificate of Incorporatian, in the manner now or hereafter prescribed
by statute, and all rights conferred upon stockholders herein are granted subject to this
reservation, provided that so long as any shares of Common Stock and Class A Common Stock
are hoth oulstanding, this corporation shall not amend Article IV without first obtmmng the
upproval (by vote or written consent, as provided by law) of the holden of ot lelst amy
the then outstanding shares of shares of Common Stock and the hoj@ imtow
the then outstanding shares of shares of Class A Common Stock,
for this purposec.
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ARTICLE XI

To the fullest extent permitted by applicable law, this corporation is authorized to
provide indemnification of (and advancement of expenses to) directors and officers of this
corporution (and any other persons to which General Corporation Law permits this corporation
10 provide indemnification) through bylaw provisions, agreements with such directors and
officers or other persons, vote of stockholders or disinterested directors or otherwise, in excess of
the indemnification and advancement otherwise permitted by Section 145 of the Gemeral
Corporation Law, subject only to limits created by applicable General Corporation Law
{statutory or non-statutory), with respect to actions for breach of duty to this corporation, its
stockholders, and others.

Any amendment, repeal or modification of the forogoing provisions of this
Article X1 shall not adversely affect any right or protection of a director, officer, agent, or other
person existing at the time of, or increase the liability of any director of this corporation with
respect 10 any acts or omissions of such director, officer or agent occurring prior to, such
amendment, repeal or modilication.

ARTICLE XII

A. In recognition and anticipation (i) that as a result of the exercise of the Put
and/or the Call. GSK or companies which, following completion of the Transaction, are
controlied by, control or are under common control with GSK (excluding the corporation and
uny company Lhat is controlled by the corporation) (the “GSK Group™) may own & majority of
the outstanding capital stock of this corporation, (ii) that directors, officers, employees or
designees of GSK may serve as directors of this corporation, (iii) that the GSK Group engages
and is expected to continue to engage in the same, similar or related activities and lines of
businesa as thosc in which the corporation and its affiliates may engage and/or engage in other
business activities that overlap with or compete with thoso in which the corporation and its
affiliates may engage, subject only to any agreements to which the GSK Group and this
corporation and its affiliates may be partics, (iv) that the corporation and its uffiliatcs will engage
in materjal business transactions with the GSK Group, including (without limitation) being a
significant supplier of the GSK Group and engaging in joint ventures and joint development
activilies, and that this corporation is expected to benefit therefrom, and (v) that the corporation
and s affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other hand, may seek to takc
advantage of the same or related business and corporate opportunities or may scek to take
advantage of corporate and business opportunities that are suitable for or of interest to the other
or might be suitable for or of interest to the other if the other were aware of such opportunities,
und (vi) that, as a conscquence of the foregoing, it is in the best interests of this corporation that
the respective rights and duties of the corporation and of GSK, and the duties of any directors or
officers of this corporation who are serving as designees of GSK, be determined and delincated
in respect of any transactions between, or opportunitics that may be suitable for or of interest to,
hoth of the corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other hand,
the provisions of this Article XI] shall regulate and define the conduct of certain of the business
and afTairs of the corporation and its affiliates in relation to GSK uﬂm&g&gtﬂmr‘grofﬁm 0!
the corporation who are serving as designees of GSK. As used cjpothmuAzuclesXehe th
corporation’s affiliates do not include members of the GSK Group. f ) RS TRNIDO A Lk VISTA
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B. 1. The corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group,
on the other hand, may each take advantage of any or all business and corporate opportunities
that may be available to them without offering the other any such business or corporate
opportunity. informing the other ol the existence of any such business or corporate opportunity,
or giving the other the opportunity 1o participate in any such business or corporate opportunity,
and thc GSK Group shall have no duty arising from engaging in the same or similar activities or
lines of business as the corporation and its affiliates, and neither the GSK Group nor any of its or
their respective directors or officers shall be liable to this corporation or its stockholders for any
breach of any duty to this corporation by reason of such activities by the GSK Group, except as
expressly contemplated by section 2 of this Article X1I, Section B. Without limiting the
foregoing. the corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other
hand, mey separately compete for the same acquisition opportunities, in the development or
acquisition of the same or similar technology or intellectual property rights, and for the same
customers and the same suppliers. The corporstion, on its own behalf and on behalf of its
affiliaics, to the (ullest extent permitted by law, renounces any interest in or expectancy in, any
or all corporate and business opportunities that are presented to the GSK Group or to any of their
officers, directors and employees, even if such officers, directors or employees are also directors
of the corporation, cxcept as expressly contemplated by section 2 of this Article XII, Section B
and waives any claim thal any such opportunity constituted & corporale opportunity of the
corporation that should have been presented to the corporation or any of its affiliates; provided,
that such renunciation shall not prevent the corporation or its afliliates from scparately seeking to
take advantage of any or all of such corporate and business opportunities that come to the
corporation or its affiliates, or its officers, directors or employees, in their own right, or that the
corporation or its affiliates, or its officers, directors or employees become aware of in their own
right. Without limiting the foregoing, except as expressly set forth in subscction 2 of this
Articlc XII, Section B, no director, oflicer or employee of the GSK Group who is also a director
or officer of the corporation shall have any duty to inform the corporation (or any of its other
directors or itz officers) of the availability or potential availability of eny corporate or business
opportunity known to such person in his or her capacity as an officer, director or employee of
GSK or any member of the GSK Group or to inform the corporation (or its other directors or
officers) of the plans of the GSK Group with respect thereto,

2. In the event that a director of the corporation who has been designated by
GSK to serve on the board of directors acquires knowledge of a potential transaction or
technology or other matter which may be a corporate or business opportunity for both the
corporution and the GSK Group, such director shall to the fullest extent permitted by law have
fully satisfied and fulfilled the fiduciary duty of such director to the corporation and its
stockholders with respect to such corporate and business opportunity, and the corporation to the
fullest extent permitted by law renounces its interest in and waives any claim that such corporate
or business opportunity constituted a corporate opportunity of the corporation that should have
been presented to the corporation or any of its affiliates, if such director acis in 8 manner
consistent with the following policy:

() A corporate or business opportunity offered to any person who is a
director of this corporation, and who is not a director, officer or emplpy
shall helong to the corporation; and
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(b) A corporate or business opportunity offered to any person who is a
dircctor of the corporation and who is a director, officer or omployee of GSK or a member of the
GSK Group, shall belong to the corporation only if such opportunity is expressly offered to such
person primarily in his or her capacity as a director of the corporation, and otherwise shall
belong to GSK.

3. Nothing in this Article XII, Section B ghall invalidate, limit or restrict the
enforceability of any agreement properly entered into by the corporation and GSK, including any
non-competition agreement or agreement to provide information or share business or corporate
opportunities or participale in business or corporate opportunities, or sgreement intended to
further effectuate the general purposes of this Article XII, Section B.

C. The provisions of this Article XII shall have no further force or cffect at
such time as GSK shall first cease to be the owner, in the aggregate, of twenty percent (20%) or
morc of the Common Stock; provided, however, that such termination shalfl not terminate the
cffect of such provisions with respect to (a) any agrcement that was cntcred into before such time
or any transaction entered into in the performance of such agreement, whether entered into
before or after such time, (b) any transaction entered into before such time, or (¢) any business
opportunity that first arose before that time.

D.  Notwithstanding anything to the contrary elsewhere contained in this
Restated Certificate of Incorporation, the affirmative vote of the holders of at least 85% of the
voting power of all shares of the Carporation’s voting stock then outstanding, voting together as
a single class, shall be required 1o alter, amend or repeal, or to adopt any provision inconsistent
wilh, this Article XII.

THIRD: The foregoing amendment and restatemnent of the Restated
Certificate of Incorporation of this corporation was approved by the holders of the roquisitc
number of shares of said corporation in accordance with Section 228 of the General Corporation
law,

FOURTH: That said amendment and restatement was duly adopted in
accordance with the provisions of Sections 242 and 245 of the General Corporation Law.
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IN WITNESS WHEREOF, this Restated Certificate of Incorporation has been
cxecuicd by a duly authorized officer of this corporation on this 11" day of May, 2004.

/&/ Rick E Winni %
Rick E Winningham ~_
Chief Executive Officer
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-22-488
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacidn de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y
en espalfiol.

Dado y firmado este dia 18 de agosto de 2004.

Por:

© ® N

(firma: ilegible)

Jeffrey A. Hagenah, Ph.D., Esq.
Subsecretario

Theravance, Inc. i
Estado de California
Secretario de Estado

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1981)

Pals: Estados Unidos de América

Este documento pablico ,

ha sido firmado por Barbara Bryant "
acluando Notario Publico, Estado de Califomia

Cortiflcado
en Sacramento, Califomia 6. el 14 de septiembre de 2004
Por el Subsecretario de Estado, Estado de California
No. 208532 '
Timbre/Sello 10. Fimma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de Califomia Kevin Shelley
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Secretario de Estado
Por (firma: ilegible)

Cee oy
2

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de California )
) ss.
Condado de San Mateo )

El 18 de agosto de 2004, ante mi, Barbara Bryant, Notarlo Publico
comparecié personalmente Jeffrey A. Hagenah, a quien conozco personalmente
que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto y reconocid
ante ml que &l firmd el mismo como persona autorizada, y que por medio de su
firma en el documento la persona o entidad a nombre de quien la persona actto,
firmé el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)
Firma del Notario Piiblico Barbara Bryant
Comisién # 1274669
Notario Publico — California

Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 17 de septiembre de 2004

OPCIONAL

Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede
ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar la

remocién y adhesion fraudulenta de esta forma a otro docdmento
e : - wm-- Comer :::::-.e::-..a
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Fecha del Documento: N/A Nimero de Paginas: 1
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: N/A
Competencia Reivindicada por el Signatario

Nombre de! Signatario: Jeffrey A. Hagenah

O0000XO

El Signatario es Representante de: Theravance, Inc.

e

© o0 N O

Individuo
Funcionario Comorativo — Cargo(s): Subsecretario

Socio— [] Limitado [} General
HUELLA PULGAR
Apoderado DERECHOQ

Fiduciario Punta del pulgar acé

Guardian o Conservador
Otro:

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1861)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento ptblico
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando como Sacretario de Estado de Delaware
lleva el selio/estampilia de la Oficina del Secretario de Estado
CERTIFICADO
en Dover, Delaware 6. eldia 17 de agosto, A.D. de 2004

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0233694

Sello/Estampilla 10. Firma: (illegible)
Sello dorado . Secretarlo de Estado

CRADVUCTOR OFICLAL

REBOLUCTON 3177

Y e I T bkt AR DE TAMAYO °
Bra 'nm&qmcmc Lo 3
£z t.0gc1a, 4200 COXMIAA QUE ; I

kl—ﬁl‘ﬁ - wi



o
A

& ML

™
§ad 2
tEa . (]
L ..mmm. & X
.ﬂm—l. lo
I £}

-
COND NOTANIG
ov mm
orocer;
uE N

SYOVIHINISIR SN £y
UNIRIC3d DAY )
L LA B ...m-— "

L ]
L T L B |

A %%.w..ma { T
Swm%...“:\q |

Y
44 2

OIX3L PO OV NELERs 257
INNSY 35 Gl




EL PRIMER ESTADO Pégina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL
DOCUMENTO ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DE TODOS LOS
DOCUMENTOS PRESENTADOS DE E INCLUYENDO EL CERTIFICADO RE-
EXPRESADO DE "THERAVANCE, INC.” SEGUN SE RECIBIO Y PRESENTO EN
ESTA OFICINA. :

LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS HAN SIDO CERTIFICADOS:

CERTIFICADO RE-EXPRESADO, PRESENTADO EL DIA ONCE DE
MAYO, A.D. DE 2004, A LAS 12:25 P.M.

(firma: ilegible)
Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado

2684234  8100X AUTENTICACION: 3300572
040602122 FECHA: 08-17-04

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 22 de septiembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 1177
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CERTIFICADO DE INCORPORACION EXPRESADO DE NUEVO
DE
THERAVANCE, INC.
{Segln las Secclones 242 y 245 de la
Ley General de Corporaclones del Estado de Delaware)

Theravance, Inc., una corporacién organizada y existente bajo y en virtud
de las disposiciones de la Ley General de Corporaciones del Estado de Delaware
(la “Ley Genera! de Corporaciones”).

MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICA:

PRIMERO: Que el nombre de esta corporacién es Theravance, Inc. y que
esta corporacidn fue incorporada originalmente segin la Ley General de

Corporaciones el 19 de noviembre de 1996 bajo el nombre Advanced Medicine,
Inc.

SEGUNDO: Que la Junta Directiva adopté debidamente resoluciones que
proponen ademas enmendar y expresar de nuevo el Certificado de Incorporacién
Escrito de Nuevo de esta corporacion, declarando que dicha enmienda .y
declaracién de nuevo es aconsejable y para los mejores intereses de esta
corporacion y sus accionistas, y autorizando a los funcionarlos aproplados de esta
corporacion para que soliciten el consentimiento de los accionistas de la misma,
resolucion que expresa la enmienda y declaracion de nuevo propuesta asl:

RESUELVE, que el Cetrtificado de Incorporacién Escrito de Nuevo de esta

corporacién se enmiende y deciare de nuevo en su totalidad asi:
Mw" .
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ARTICULO |
El nombre de esta corporacion es Theravance, Inc.

ARTICULO Il
La direccion de la oficina registrada de esta corporacién en el Estado de
Delaware es 15 East North Street, en la Ciudad de Dover, Condado de Kent. El
nombre de su agente registrado en dicha direccién es Incorporating Services, Ltd.

ARTICULO Il
La naturaleza del negocio o propésitos para ser llevade a cabo o promovido
es comprometerse en cualquier acto o actividad legal para las cuales las

corporaciones puedan organizarse de conformidad con la Ley General de
Corporaciones de Delaware.

ARTICULO IV

A Clases de Acciones. Esta corporacidn estd autorizada para emitir
tres clases de acciones para ser designadas, respectivamente, °Acciones
Ordinarias®, "Acciones Ordinarias Clase A" y “Acciones Preferidas”. Ei namero
total de acciones que esta corporacién esta autorizada para emitir es 193.900.000
acciones, 175.000.000 de las acciones seran Acciones Ordinarias, 13.900.000 de
las acciones seran Acciones Ordinarias Clase A, y 5.000.000 acciones seran
Acciones Preferidas, cada una con un valor a la par de $0.01 por accién,

B. Derechos, Preferencias y Restricciones de las Acciones Preferidas.
Las Acciones Preferidas autorizadas por este Certificado de Incorporacién Escrito
de Nuevo pueden emitirse de tiempo en tiempo en una o més series. La Junta
Diractiva por el presente estd autorizada, en la resolucidn o resoluciones
adoptadas por la Junta Directiva que proporciona la emisién de cualquier serie de
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Acciones Preferidas no emitida completamente, dentro de las limitaciones y
restricciones expresadas en el Certificado de Incorporacion Escrito de Nuevo,
para determinar o alterar los derechos de dividendos, tasa de dividendos,
derechos de conversién, derechos de votacién, derechos y términos de redencién
(incluyendo provisiones de los fondos de amortizacién, el precio o precios de
redencion, y las preferencias de liquidacidn de cualquier serie de Acciones
Preferidas no emitida completamente, y el nﬁniero de acclones que constituyen
cualquiera de dichas series y la designacién de las mismas, o cualquiera de ellas,
y aumentar o disminuir el nimero de acciones de cualquier serie subsiguiente a la
emision de acciones de esa serie, pero no por dabajo del nimero de acciones de
dicha serie entonces en manos del publico. En caso de que el nimero de
acciones de cualquier serie se disminuya asl, las acciones que constituyen dicha
disminucién resumiran el estado que tuvieron antes de la adopcién de la
resolucion estableciendo originalmente el nimero de acciones de dicha serie.

C. Acciones Ordinarias y Acciones Ordinarias Clase A. Los derechos,

preferencias, privilegios y restricciones otorgados e impuestos sobre las Acciones
Ordinarias y las Acciones Ordinarias Clasa A se expresan a continuacion en esta
Seccién C de este Articulo IV(C).

1. Derechos a Dividendos. Sujeto a los derechos anteriores de los
tenedores de todas las clases de acciones en el momento en manos del pablico
que tienen derechos anteriores en cuanto a dividendos, si hubiese, los tenedores
de las Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordinarias Clase A tendran derecho
a recibir, cuando y seg(in la Junta Directiva lo declare, de los activos de esta
corporacién legalmente disponibles a ella, dichos dividendos segin la Junta
Directiva los declare de tiempo en tiempo y los dividira igualmente con base en
cada accion en todos los dividendos y otras distribuciones. En el caso de
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dividendos u otras distribuciones pagaderas en acciones de la corporacién
incluyendo, distribuciones segtn las separaclones o divisiones de las acclones de
la corporacidn que ocurran después de la emisién Inicial de las Acciones
Ordinarias Clase A, Unicamente acciones de las Acciones Ordinarias se pagarén o
distribuirén respecto a las Acciones Ordinarias y Unicamente acciones de las
Acciones Ordinarias Clase A se pagardn o distribuirén respecto a las Acclones
Ordinarias Clase A. En el caso de una combinacién o reclasificacién ‘de las
Acciones Ordinarias 0 de las Acclones Ordinarias Clase A, las acciones de las
Acciones Ordinarias o de las Acciones Ordinarias Clase A, segin sea el caso,
también se combinaran o reclasificaran para que el nimero de las acciones de las
Acciones Ordinarias en manos del pablico inmediatamente después de dicha
combinacién o reclasificaciéon tendran la misma relacién al nimero de acciones de
Acciones Ordinarias en manos del phblico inmediatamente antes de dicha
combinacién o reclasificacién que el nimero de acciones de las Acciones
Ordinarias Clase A en manos del puablico inmediatamente después de dicha
combinacién o reclasificaciéon tiene con el nimero de acciones de las Acciones
Ordinarias Clase A en manos del pdblico inmediatamente antes de dicha
combinacién o reclasificacion.

2. Derechos de Liguidacién. A la liquidacién, disolucién o terminacion
de esta corporacion, sujeta a los derechos anteriores de los tenedores de todas
las clases de acciones en el momento en manos del publico que tienen derechos
anteriores, si hubiese, los activos de esta corporacién se distribuirdn entre los
tenedores de Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordinarias Clase A pro rata
sobre el nimero de Acciones Ordinarias y Acciones Ordinarias Clase A que cada
uno posea.
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3. Derechos de Votacién. Excepto seglin se expresa en la Seccién C.
10 de este Articulo IV, las Acciones Ordinarias y las Acciones Ordinarias Clase A
votaran juntas en asuntos como una sola clase y el tenedor de cada accién de las
Acciones Ordinarias y el tenedor de cada accién de las Acciones Ordinarias Clase
A tendra cada uno derecho a un voto por cada accién, y tendrd derecho a
notificacién de cualquiera de las asambleas de accionistas de acuerdo con los
estatutos de esta comporacion, y tendra derecho a votar en dichos asuntos y de
dicha manera segln la ley lo disponga. El nimero de acciones autorizadas de las
Acciones Ordinarias y de las Acclones Ordinarias Clase A puede aumentarse o
disminuirse (pero no por debajo del nimero de acciones de las mismas entonces
en manos del publico) por el voto afirmativo de los tenedores de una mayoria de
las acciones de esta corporacién con derecho a voto, sin tener en cuenta las
disposiciones de la Seccidén 242(b)(2) de la Ley General de Corporaciones.

4, Redencioén. Sujeto a las disposiciones del Acuerdo de Gobiemo,
fechado el 11 de mayo de 2004, entre esta corporacién, SmithKline Beecham
Corporation, una corporacién de Pennsylvania ("GSK"), GlaxoSmithKline plc, una
compafila limitada y pablica inglesa ("Glaxo®} y Glaxo Group Limited, una
compafila de responsabilidad limitada organizada bajo las leyes de Inglaterra y
Gales, segun dicho acuerdo pueda ser enmendado de tiempo en tiempo (dicho
acuerdo, segin se enmiende de tiempo en tiempo, el "Acuerdo de Gobiemo”),
cincuenta por ciento (50%) de las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de
Venta entonces (seglin se definen a continuacién en la Seccién C. 11 de este
Articulo IV) pueden radimirse (la “Opcién®), de los fondos legalmente disponibles
de las mismas, al precio y en los términos y condiciones expresadas a
continuacién. Segun el Acuerdo de Gobiemo, GSK debe informar a la Compaiila,
en el periodo entre el 1 de junio de 2007 y el 1 de julio de 2007, por escrito si
desea ejercer la Opcion desde [a fecha del cierre del negocio el 1 de julio de 2007
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segln esta Seccion C.4. Si GSK no solicita la Opcién, proporcionaré la Fecha de
Opcién deseada en dicha notificacién, fecha que no sera posterior al 31 de julio de
2007. A la ocurrencia de la Opcién segin esta Seccién 4, cada tenedor de las
Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta recibird el Preclo de Opcion
(segin se define a continuacién) por cincuenta por ciento (50%) de las Acciones
con Opcién de Compra/Opcién de Venta que dicho tenedor posea de acuerdo con
las disposiciones de esta Seccién C. 4 y el Acuerdo de Goblemo. Las Acciones
Onrdinarias Clase A no tendrén opcién de compra u opcién de venta.

(a) Precic de Opcidn. El precic de Opclén serd de $35.00 por
accion de las Acciones Ordinarias que constituye una Accién con Opcibn de
Compra/Opcion de Venta (el “Precio de Opcién®), sujeto a los ajustes de acuerdo
con el paragrafo (c) de esta Seccién 4,

(b) Notificacibn de Opcién. Se dard Notificaclén de Opcién a
través del correo por parte de la corporacién de una notificaclén de que la Opcién
ocurrira (la “Notificacién de Opcién®), con porte de comeo prepagado, a los
tenedores del registro de las acciones de las Acciones Ordinarias que constituyen
las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta a su direccién respectiva
que entonces aparezca en los libros de la corporacién, a mas tardar treinta y no
menos de diez dias habiles antes de la Fecha de Opcién, pero ni la falla en enviar
dicha notificacién ni cualquier defecto en ella 0 en el envio de ella afectara la
validez de la Opci6n.

(c) Aiustes. Si la corporacién paga en cualquier momento
después de la emision inicial de las Acciones Ordinarias un dividendo sobre las
Acciones Ordinarias pagadero en Acciones Ordinarias o efectia una subdivision o
combinacién de las Acciones Ordinarias (por reclasificacion o de otro modo) en un
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nimero de acciones mayor o menor de Acciones Ordinarias, entones en cada
caso el Precio de Opcion se ajustara multiplicando el Precio de Opcién por la tasa
del nimero de acciones de las Acciones Ordinarias en manos del publico
inmediatamente anterior a dicho evento al nimero de acciones de las Acciones
Ordinarias en manos del publico inmediatamente después de dicho evento. Si la
corporacion declara en cualquier momento o paga un dividendo sobre Acciones
Ordinarias en efectivo, valores u otra propiedad diferente a las Acciones
Ordinarias, el Precio de Opcién se reducird por el valor por accién de dicho
efectivo, valores u otra propiedad. Los Directores Independientes (seguin se define
en el Acuerdo de Gobierno) determinaran de buena fe el valor de cualquier
dividendo no en efectivo para los propésitos de la Opciép o del Precio de Opcion
expresado en la oracién precedente anterior.

(d) Condicién de las Obligaciones de la Corporacién. No obstante
cualquier otra disposicién de este Articulo 1V, la obligacién de la corporacién de
pagar el Precio de Opcién respecto de las acciones de las Acciones Ordinarias
respecto de las cuales se ha dado la Notificacién de Opcién (y de depositar ante
el Depositario (segun se define a continuacién) fondos segtin la Seccién C.6(a) de
este Articulo IV) estara condicionada a que la corporacién haya recibido de GSK o
Glaxo, o de cualquier otra afiliada de GSK, la suma de (i) fondos por una cantidad
igual al producto de 50% de las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta
existentes en la Fecha de Opcién multiplicados por el Precio de Opcién, y (ii)
dichos fondos adicionales, si hubiese, suficientes para permitir que la corporacion
redima las acciones de las Acciones Ordinarias respecto de las cuales la
Notificacion de Opcién se haya dado sin violar la Seccién 160 de la Ley General
de Corporaciones del Estado de Delaware, cualquier ley de bancarrota o
insolvencia o cualquier otra ley o regulacién para la proteccion de los acreedores
(colectivamente llamado, la suma de (i) y (ii) se refiere a la “Cantidad de la
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Opcidn™). La corporacién Gnicamente usara los fondos recibldos de GSK, Glaxo o
sus Afiliadas para consolidar al Depositario para los propésitos de efectuar la
Opcién segun esta Seccién C.4.

(e) Eijecucidn de lag Obligaciones de GSK. La corporacién estara
obligada a tomar (y no tendrd ningin poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha accién segln sea necesaria para ejecutar las obligaciones de GSK y
Glaxo y sus afiliadas para pagar la Cantidad de la Opcién al recibo de la
notificacién de GSK de que tiene la intencién de ejercer la Opcidn, incluyendo, sin
limitacién, todas las acciones requeridas para ocasionar que GSK y Glaxo y sus
aflliadas lleven a cabo sus respectivas obligaciones bajo la Seccién 3.1 del
Acuerdo de Gobiemo.

5. Obpcién de los Tenedores. A menos que la Opclén se haya ejercido
previamente, durante el Periodo de Opcidn (segin se deflne a continuacién), cada
tenedor de acciones de las Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con
Opcién de Compra/Opcién de Venta tendra la opcion (la “"Opcién”) de requerir que
la corporacion redima el cincuenta por ciento (50%) de las acciones de las
Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcién
de Venta que cada tenedor posee.

(a) Precio de la Opcién. En conexién con el ejerciclo de la Opcidn
por parte de cada tenedor de las Acciones Ordinarias que constituyen las
Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta, la corporacién redimirad cada
accion de Ias Acciones Ordinarias sujeto a la Notificacién de Opclén al precio de
opcién por accidn igual a $12.50 (el “Precio de la Opcidn®), sujeto al ajuste segun
la Seccion C.5(c) de este Articulo IV. Cada tenedor de acciones de las Acciones
Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcion de Venta
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tendra derecho a exigir due la comporacién redima hasta el cincuenta por ciento
(50%) de dichas acciones del tenedor de las Acclones Ordinarlas por entrega de
la Notificacién de Opcién (segin se define a continuacién) durante el Periodo de
Opcidn a la corporacién o al Depositario (segin se define a continuacion)
eligiendo tener hasta cincuenta por ciento (50%) de las acciones de las Acciones
Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta
que tiene dicho tenedor redimidas por la corporacion, acompafiadas por un
certificado o certificados que representan dichas acciones.

(b) Notificacién de la Opcién. Al menos diez y no méas de treinta
dias antes del comienzo del Periodo de Opcion o, en el evento de una aceleracion
de la Opcién de acuerdo con los términos de la Seccién C.7 de este Articulo |V,
tan pronto como sea posible después de la fecha de ocurrencla del Evento de
Insolvencia (segin se define a continuacién) que da origen a dicha aceleracion
(pero en ningln evento después del décimo dia después de dicha fecha), la
corporacidn enviarad por comreo la Nofificacibn de Opcion (segin se define a
continuacion) a cada tenedor de acciones de las Acciones Ordinarias que
constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta a la direccion
del tenedor segun aparece en los libros de transferencia de la corporacién en la
direccion para dicho tenedor expresada en los registros de la corporacion, con una
forma de Notificacion de la Opcién que se usaré por parte de cada tenedor al
ejercer la Opcion. La Notificacién de la Opcién cumplira en todo aspecto con las
disposiciones que aplican de la ley Securities Exchange Act vigente en el
momento en que se dé la Notificacién de la Opcién. Una notificacion similar a la
Notificacién de la Opcién se dard por parte de la corporacién publicando en el
periddico Wall Street Journal al menos diez y no méas de treinta dlas antes del
comienzo del Periodo de Opcidn o, en el evento de una aceleracion de la Opcidn,
de acuerdo con los términos de la Seccién C.7 de este Articulo IV, tan pronto
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como sea oportuno después de la fecha de ;cunencia del Evento de Insolvencia
que dé origen a dicha aceleracién (pero en ningin evento después del décimo dia
después de dicha fecha). Si la corporacién no da la Notificacién de Opcién a los
tenedores de las Acciones Ordinarias al menos diez dias antes del comienzo del
Perlodo de Opcion o, en el evento de una aceleracién de la Opcién de acuerdo
con los términos de la Seccion C.7 de este Artlculo IV, tan pronto como sea
oportuno después de la fecha de la ocurrencia del Evento de Insolvencia que da
origen a dicha aceleracién (pero en ningin evento después del décimo dla
después de dicha fecha), segn se dispone en el presents, los derechos de los
tenedores de las Acciones Ordinarias no seran perjudicados por el presente y la
Opcidn sin embargo seré ejercible al comienzo del Perlodo de Opcién segln se
dispone en el presente pero la expiraciéon del Periodo de Opcidén se extendera a
esa fecha que es treinta y cinco Dias Habiles (seg(n se define a continuacién), o,
en el evento de dicha aceleracion, sesenta y cinco Dias Habiles, desde que se da
la fecha de la Notificacién de Opcién a los tenedores de Acciones Ordinarias. Para
facilitar la Notificacién de la Opcién a los tenedores de Acclones Ordinarias, la
Junta Directiva puede establecer una fecha de registro para la determinacion de
los tenedores de Acciones Ordinarias que tienen derecho a que se les dé Ia
Notificacién de Opcién, fecha de registro que no sera de mas de cinco dlas antes
de la fecha en que se da la Notificacién de Opcién seglin este paragrafo (b).

(c) Ajustes. Si la corporacion efectia subdivisiones o una
combinacién de Acciones Ordinarias (por reclasificacién o de otro modo) en un
ndmero mayor o menor de acciones de las Acciones Ordinarias, entonces en cada
caso el Precio de Opcion se ajustard multiplicando el Precio de Opcién vigente
inmediatamente antes de dicho evento por la razén del nimero de acciones de las
Acciones Ordinarias en manos del plblico inmediatamente antes de dicho evento

al nimero de acciones de las Acciones Ordinarias en manos del publico
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inmediatamente después de dicho evento. Si la corporacién declara o paga en
cualquier momento un dividendo sobre Acclones Ordinarias en efectivo, valores u
otra propiedad fuera de las Acciones Ordinarias, el Precio de Opcion se reducira
por el valor por accidn de dicho dividendo. Los Directores Independientes
determinaran de buena fe el valor de cualquier dividendo no en efectivo para los
propdsitos de la Opcidn o el Precio de Opciébn expresado en la oracién
inmediatamente anterior.

(d) Condicién de las Obligaciones de la Corporacidn. No obstante
cualquier otra disposicidn de este Articulo IV, la obligacién de la corporacién de

pagar el Precio de Opcién respecto de las acciones de Acciones Ordinarias
respecto de las cuales la Opcién se ha ejercido apropiadamentse (y de depositar
ante el Depositario fondos segin la Seccién C.6(a) de este Articulo IV) estara
condicionado a que la corporacién haya recibido de GSK o Glaxo, o cualquiera de
sus afiliadas, la suma de (i) fondos por una cantidad igual al producto del niimero
de acciones de Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de
Compra/Opcién de Venta respecto de las cuales la Opcién ha sido ejercida
apropiadamente multiplicado por el Precio de Opcién, y (ii) dichos fondos
adicionales, si hubiese, suficientes para pemmitir que la corporacién redima las
acciones de las Acciones Ordinarias respecto de las cuales la Opcidn ha sido
ejercida apropiadamente sin infringir la Seccién 160 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware, cualquier ley de bancarrota o insolvencia
o cualquier otra ley o regulacién para la proteccién de acreedores (colectivamente
llamada, la suma de (i) y (ii) es la Opcién la “Cantidad de la Opcién®). Ademas, la
corporacién seré relevada de cualquier obligacién para pagar la Cantidad de
Opcién en el avento en que GSK ofrezca comprar cincuenta por ciento (50%) de
las acciones en manos del pablico de las Acciones Ordinarias que constituyen las
Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta de cada tenedor de dichas
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acciones al precio por acciéri "I'gua'l al Precio de Opcié.n.. La corporacién usara los
fondos recibidos de GSK, Glaxo o sus Afiliadas para consolidar al Depositario
para los propdsitos de efectuar la Opcién segin esta Seccién C.5. No obstante
cualquier cosa contraria en este Certificado de incorporacion Expresado de
Nuevo, en ningin caso la cantidad requerida que GSK debe pagar a la
corporacién y/o a los tenedores de Accionas Ordinarias en conexién con la Opcién
excedera $525.000.000.

(e) Eljecucién de lag Obligaciones de GSK. La corporacién estara
obligada a tomar (y no tendrd ningin poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha accién seguin sea necesaria para ejecutar las 'obligaciones de GSK,
Glaxo y sus afiliadas para pagar la Cantidad de la Opcién (y cualquier otra
cantidad pagadera segin la Seccién 3.4 del Acuerdo de Gobiemo), incluyendo,
sin limitacion, todas las acciones requeridas para que GSK, Glaxo y sus afiliadas
lleven a cabo sus obligaciones respectivas bajo la Secclén 3.4 del Acuerdo de
Gobiemno.

6. Procedimientos.

(a) Pago. (i) En el evento en que la Opcién sea ejercida por GSK,
la corporacion depositara o hard que se deposite el Precio de Opcidn agregado
(en cada caso, junto con dividendos acumulados y no pagados a la fecha) ante el
Depositario, en fideicomiso para el pago y emisién a los tenedores de Acciones
Ordinarias, y entrega de instrucciones escritas imevocables autorizando al
Depositario para que aplique dicho depdsito Ginicamente para el pago del Precioc
de Opcién. La corporacién depositara el Precio de Opcidn agregado y cualquier
dividendo declarado y no pagado; (x} en o antes del segundo Dla Hébil antes de la
Fecha de la Opcién, si GSK tiene clasificaciones de crédito a corto plazo de no
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menos de A-1 de los servicios de Standard & Poor’s Ratings Services ("S&P") y no
menos de P-1 de Moody's Investors Service, Inc. (“Moody’s”) en el momento en
que GSK dé la notificacion de su infencibn_de ejercer la Opcién segun la Seccion -
C.4 de este Articulo IV, o (y) en o antes de que la fecha de cualquier Notificacién
de Opcién se envie o dé primero, si las clasificaciones de crédito a corto plazo de
GSK son menos que A-1 segin S&P o menos que P-1 segin Moody's 0;1 el
momento en que GSK dé su nofificacion seg(in la Seccidn C.4 de este Articulo IV
(la “Fecha de Depdsito del Precio. de Opcién™), siempre y cuando que la
corporacidon haya recibido el Precio de Opcién agregado de GSK o Glaxo al
menos un Dia Habil antes de la Fecha de Depdsito del Precio de Opcién. A cada
tenedor de acciones de Acciones Ordinarias se le pagara el Precio de Opclén por
sus acciones de Acciones Ordinarias dentro de los tras Dlas Héblles después de
entregar el certificado o certificados que representan dichas acciones al
Depositario junta con una carta de transmisién debidamente ejecutada que cubra
dichas acciones; siempre y cuando, sin embargo, la consideracién pagadera a un
tenedor una opcién, garantia, derecho u otro valor descrito en la Seccién 3.3 del
Acuerdo de Gobiemo se pagara en la fecha de conversion, ejercicio o cambio de
dicha opcién, garantia, derecho o valor. Las Instrucciones escritas de [a
corporacion al Depositario pueden proporcionar que cualquier depdsito que
permanezca sin reivindicar, en la expiracidon de los dos afios después de la fecha
fijada para la Opcidn, por el tenedor de cualquier accién de las Acciones
Ordinarias sujetas a que la Opcién sea, sujeta a la ley que aplica, devuelta a la
corporacién y revertida a los fondos generales de la corporacién, después de
dicha devolucién el tenedor no tendra ninguna reivindicacion contra el Depositario
pero tendra una reivindicacibn como un acreedor no asegurado contra la
corporacién por el Precio de Opcién Junto con los dividendos acumulados y no
pagados en dicha fecha de redencion, sin intereses; siempre y cuando, sin
embargo, dicho periodo de dos afios se extienda respecto de un tenedor de
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opciones, garantias, derechos o valores descrito en la Seccién 3.3 del Acuerdo de
Gobiemo hasta dicho momento en que el periodo de tiempo para convertir,
ejercer o cambiar dichas opciones, garantias, derechos o valores haya pasado. La
Opcidon de Notificacidn habiendo sido dada debidamente, o habiendo sido el
Depositario debidamente autorizado por la corporacién para dar dicha notificacién,
y habiendo sido el Precio de Opcidn (junto con los dividendos acumulados y no
pagados a dicha fecha de redencién) depositado, todo como se dijo
anteriormente, entonces todas las acciones de las Acclones Ordinarias respecto
de las cuales dicho depésito haya sido hecho segiin el ejercicio de la Opcién no
se consideraran, ya sea que la fecha fijada para la Opcién haya ocurrido o los
certificados para dichas acciones de las Acclones Ordinarias hayan sido
renunciadas para cancelaciébn, en manos del pablico para ningin propdsito, y
todos los derechos respecto a dichas acciones cesaran y terminaran, excepto el
derecho de los tenedores de dichas acciones para recibir, de dicho depdsito en
fideicomiso, en la fecha de redencién, el Precio de Opcién (junto con los
dividendos acumulados y no pagados en dicha fecha de redencion, a que tienen
derecho, sin intereses. La Compafifa emitird a GSK (0 a su Afiliada designada), en
la Fecha de Opcién segln se espeacifica en la Notificacidn de Opcién, un nimero
de acciones emitidas debidamente autorizadas y vdlidamente emitidas de las
Acciones Ordinarias Clase A iguales al nimero de acclones de Acciones
Ordinarias adquiridas por el presente por la Compaiila a la cancelacién de las
Acciones Ordinarias sujetas a la Opcion.

(i) Oportunamente después del final del Periodo de
Opcidn, la corporacion depositard o hara que se deposite ante el Depositario los
fondos y acciones en cantidades suficientes para pagar el Precio de Opcién para
todas las acciones de Acciones Ordinarias respecto de las cuales la Opcién ha
sido ejercida de manera apropiada y para lo cual los certificados que representan
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dichas acciones, junto con una Notificacién de Opcién debidamente ejecutada,
han sido entregados al Depositario. Cada tenedor de acclones de Acciones
Ordinarias que ha ejercido la Opcién apropiadamente, y que ha entregado las
acciones de las Acciones Ordinarias respecto de las cuales se ha ejercido la
Opcién, junto con un Notificacién de Opciébn debidamente ejecutada, le seran
pagadas y emitidas al Precioc de Opcién oportunamente después del final del
Periodo de Opcién. Un nuevo certificado que represente las acciones de las
Acciones Ordinarias no sujetas a la Opcién serdn emitidas al tenedor de dichas
acciones. La corporacion emitird a GSK (o a su Afiliada designada), en la fecha de
cancelacién de las Acciones Ordinarias redimidas por la Compafila segi(n la
Opcién (fecha que no sera posterior a los cinco Dias Habiles después del Periodo
de Opcién), un nimero de acclones debidamente autorizadas y vélidamente
emitidas de las Acciones Ordinarias Clase A igual al nimero de acciones de las
Acciones Ordinarias adquirldas por el presente por la Compaiiia.

(i) Cualquier Depositario seleccionado por la
corporacion tendra clasificaciones de crédito a corto plazo de no menos de A-1 de
S&P y no menos de P-1 de Moody's, y tendra clasificaciones de crédito a largo
plazo de no menos de AA de S&P y no menos de Aa2 de Moody's. El Depasitario
invertira cualquiera y todos los fondos de acuerdo con esta Seccidn en valores del
gobiemo de los Estados Unidos a corto plazo y distribuird cualquier Ingreso de
dichas inversiones a GSK o Glaxo cuando se le solicite.

(iv) Las acciones de las Acciones Ordinarias para ser
redimidas de cada accionista seguln la Opcién o la Opcién, segln sea el caso, se
redimiran pro-rata respecto al nlmero de acciones representadas por cada
certificado que tiene dicho accionista.
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(v} La corporacibn usard Gnicamente los fondos
recibidos por GSK, Glaxo o sus Afiliadas para consolidar al Depositario para los
propésitos de efectuar la Opcién de Compra o la Opcién de Venta, seg(in sea el
caso.

(b) Acciones Redimidas. Todas las acciones de las Acciones
Onrdinarias redimidas por la corporacion segan la Opcién de Compra o la Opcién
de Venta, segln sea el caso, se retirarén y cancelaran oportunamente después de
la redencién de las mismas y no podran reemitirse.

7. Incumplimiento. A menos que la Opcidn se haya ejercicio
previamente, si, antes del dltimo dia del Perlodo de Opcién, (i) la corporacion
presentara una recurso voluntario de bancarrota, o buscara reorganizacién, para
efectuar un plan u otro amreglo con acreedores o cualquier otra compensacion bajo
la ley Banruptcy Reform Act, Tltulo 11 del Cédigo de los Estados Unidos, segin
se ha enmendado o recodificado de tiempo en tiempo (el “Cédigo de Bancarrota®),
o bajo cualquier otra ley estatal o federal que otorgue compensacién a los
deudores, ya sea que esté vigente ahora o después, o (il) cualquier recurso o
procedimiento involuntario segln el Cédigo de Bancarrota o cualquier otra ley
federal o estatal que aplique relacionada con la bancarrota, reorganizacion u otra
compensacion & los deudores que se registre 0 comience contra la corporacion y
la misma no se ha dado por terminada después de treinta dlas, o la corporaciéon
presentara una respuesta admitiendo la jurisdiccidn del tribunal y las alegaciones
importantes de cualquier recurso involuntario, o (iii) a la corporacién se le
adjudicara una bancarrota, 0 una orden de compensacién registrada por parte de
cualquier tribunal o jurisdiccidon competente bajo el Cédigo de Bancarota o
cualquier otra ley federal o estatal que aplique en relacién con la bancamota,
reorganizacién u otra compensacidn para deudores, entonces, y a la ocurrencia
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de dicho evento (un “"Evento de Insolvencia®), sin notificacién de ninguna clase, la
Opcién se convertird de inmediato en ejercible por parte de los tenedores de
acclones de las Acciones Ordinarias que constituyen las Acclones con Opcién de
Compra/Opcion de Venta hasta el final del Perlodo de Opcién.

8. Conversién Opcional. Cada accién de las Acciones Ordinarias
Clase A en manos del publico inmediatamente después de (i) la fecha de
redencién de las Acclones Ordinarias. segtin la Opcién o (i) el clerre de negocios
de! ditimo dla del Perlodo de Opcién (en cualquier caso, la “Fecha de Terminacidn
de las Acclones con Opcion de Compra/Opclén de Venta), se convertird, después
de la solicitud escrita del tenedor de las Acciones Ordinarias Clase A, en una
accién de las Acciones Ordinarias de acuerdo con los términos y condiciones
expresados a continuacion. Todas las acciones de las Acciones Ordinarias Clase
A convertidas por esta corporacidn segin esta Seccién C.8 se retirardn y
cancelaran. Ninguna accién de las Acciones Ordinarias Clase A se emitird
después de la Fecha de Terminacién de la Opcién de Compra/Opcién de Venta.

(a) Mecénica de Conversién. Antes de que un tenedor de
Acciones Ordinarias Clase A tenga derecho a convertir voluntariamente las
mismas en acciones de las Acclones Ordinarias, 6l o ella debe entregar el
certificado o certificados de las mismas, debidamente endosado, en la oficina de
esta corporacién o de un agente de transferencia para las Acclones Ordinarias
Clase A, y dara notificacién escrita a esta corporacién en su oficina corporativa
principal, de la eleccidn de convertir Jas mismas y expresard ahl el nombre o
nombres al cual el certificado o certificados para la emision de las acciones de las
Acciones Ordinarias se debe emitir. Esta corporacién, tan pronto como sea
posible, emitira y entregard en dicha oficina a dicho tenedor de las Acciones
Ordinarias Clase A, o al nominatario 0 nominatarios de dicho tenador un

;cona uﬂmiu.: ue:rr 2
CH EAXTATA, HAND cmll'rn qul

£ FOTOCOPIA COIHCIDE CON WL

? ] nul w3 mu» A LA VIBTA




certificado o certificados p-ara el-'m‘lmero de acclones de las Acciones Ordinarias a
quien dicho tenedor tenga derecho como se mencioné anteriormente. Dicha
conversion se considerard que se ha hecho inmediatamente antes del cierre de
negocios en la fecha de dicha entrega de las acciones de las Acciones Ordinarias
Clase A para ser convertidas, y la persona o personas con derecho a recibir las
acciones de las Acciones Ordinarias que se emitan a la converslon serén tratadas
para todos los propdsitos como el tenedor o los tenedores reglistrados de dichas
acciones de las Acciones Ordinarias desde esa fecha.

(b) Reservacién de Acciones. La corporacién proporcionard, libre
de derechos de prioridad, de sus acclones autorizadas pero no emitidas, o de las
acciones que se mantienen en tesoreria, acciones suficlentes de las Acciones
Ordinarias para proporcionar la conversion de todas las acclones de las Acclones
Ordinarias Clase A emitidas y en manos del pablico después de la Fecha de
Terminacién de la Opcién de Compra/Opcién de Venta. Los acuerdos de la
corporacion de que todas las acciones de las Acciones Ordinarias que se puedan
emitir a la conversion de las Acciones Ordinarias Clase A estardn después de la
emision completamente pagadas y no evaluables por parte de la corporacion y
libres de todo impuesto, gravamen y cargos respecto a la emisién de las mismas.
La corporacién ademas acuerda que, si a la Fecha de Terminacién de la Opcidn
de Compra/Opcién de Venta las Acciones Ordinarias se presentardn en la Bolsa
de Valores de Nueva York o en cualquier otra bolsa de valores nacional o en el
NASDAQ National Market System, la corporacién buscard, sl lo permiten las
reglas de dicha bolsa, presentar en dicha bolsa o en el NASDAQ National Market
System, segin sea el caso, todas las acciones de las Acciones Ordinarias,
incluyendo aquellas que se emitan después de la conversién de las Acciones
Ordinarias Clase A.
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8. Leyenda. Cada certificado que representa acciones de las
Acciones Ordinarias que constituyen Acciones con Opclén de Compra/Opcién de
Venta tendra la siguiente leyenda:

“Las acclones de las Acciones Ordinarias representadas por el
presente estan sujetas a (i) redencién a opcién de la corporacioén durante el
periodo, al precio y en los tédrminos y condiciones especificados en el
Certificado de Incorporacién Escrito de Nuevo de la corporacién y (il) una
opcién de parte del tenedor, bajo ciertas circunstancias, para requerir que la
corporacién redima dichas acciones de las Acciones Ordinarias, al precio y
en los términos y condiciones especificados en el Certificado de
Incorporacién Escrito de Nuevo de la t‘aorporacién. Después de la
redencion, las acciones redimidas representadas por este certificado
cesaran de estar en manos del publico para todos los propésitos y el
tenedor de las mismas tendrd derecho a recibir Gnicamente el precio de
redencidn por dichas acciones, sin intereses”.

10. Derecho a Votar para la Eleccion de Directores/Tamafio de la Junta.
(a) Hasta dicho tiempo, en que (i) et Interés del Porcentaje de GSK (segin se
define en el Acuerdo de Gobiemo) haya caido por debajo del 15%, o (ii)
directamente como resultado de una venta u otra disposiclon de GSK de las
Acciones Votantes (segin se define en el Acuerdo de Gobiemno), el Interés del
Porcentaje de GSK haya caldo por debajo del 19%, los tenedores de una mayoria
de las Acciones Ordinarias Clase A en manos del plblico, que votan como una
clase separada, tendran derecho a elegir a un (1) director.

(b) Después y hasta que el Interés del Porcentaje de GSK sea 35.1% o
mayor y menor a 50.1% durante el Perlodo Interino (segin se define en el
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Acuerdo de Gobiemo), los tenedores de una mayoria de las Acclones Ordinarias
Clase A en manos del piblico, que votan-como hna clase separada, tendran
derecho a elegir a un (1) director y (i) que el nimero de Directores Independlentes
(segtin se define en el Acuerdo de Goblemo) igual al interés del Porcentaje de
GSK multiplicado por el nimero total de Directores Independientes (slendo dicho
nimero redondeado al niimero entero mas cercano).

(c) Después y hasta que el |nterés del Porcentaje de GSK sea 50.1% o
mayor, los tenedores de una mayoria de las Acclones Ordinarias Clase A en
manos del pdblico, que votan como una clase separada, tengan derecho a elegir
(i) ese nimero de directores Igual a una tercera parte del nimero total de
directores que en ese momento conforman la Junta y (ii) ese nimero de
Directores Independientes Igual a la mitad del nimero total de Directores
Independientes.

(d) Después y hasta que el Interés del Porcentaje de GSK sea 50.1% o
mayor, el nimero autorizado de directores en la Junta no serd menor a nueve, 0
ningdn nimero mayor que sea divisible por tres.

(e) En el caso en que un director elegido segln los paragrafos (a), (b) y
(c) de esta Seccibn 10, cada director serA nominado de acuerdo con los
procedimiento expresados en el Acuerdo de Gobiemo y tendra las calificaclones
requeridas por el Acuerdo de Gobiemo.

11. Ciertas Definiciones. Para los propésitos de este Artlculo IV,
Seccion C, los siguientes términos tendréan el siguiente significado:
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(a) “Afiliado” tendra el significado adscrito a él en el Acuerdo de
Gobiemo. : '

(b) “Dla Habil* significa cualquier dia que no es un sébado,
domingo o festivo,

(c) “Acciones con Opcidn de éompraIOpcién de Venta" significa
(i) todas las acciones de las Acciones Ordinarlas en manos del publico que no
estén sujetas a recompra por la Compafila segan un plan de compensacién de los
empleados, funcionarios, directores o consultores desde la Fecha de Opclén o el
dia final del Periodo de Opcién, segiin sea el caso, (ii) todas las acciones de las
Acciones Ordinarias sujetas a emision al ejercicio de opclones para adquirir las
Acciones Ordinarias otorgadas segin un plan de compensacion de los
empleados, funcionarios, directores © consuliores que estdn o serén
completamente fijados desde la Fecha de Opcién o el dia final del Perlodo de
Opcién, segtin sea el caso, (iii) todas las acciones de las Acciones Ordinarias
sujetas a emision al ejercicio, camblo o conversibn de garantias, valores
intercambiables o convertibles (fuera de cualquiera de dichas opciones descritas
en la clausula (ii) que son por sus términos ejercibles, intercambiables o
convertibles desde la Fecha de Opcién o el dia final del Periodo de Opcién, segun
sea el caso.

(d) “Cambio en el Control® significa una liquidacién, disolucién o
terminacion de esta corporacién y se considerara ocasionado por, o que incluye (i)
la adquisicién de esta corporacidn por otra entidad por medio de una transaccién
o serie de transacciones relacionadas (incluyendo, sin limitacién, una
reorganizacion, fusion o consolidacién) que resulte en la transferencla de
cincuenta por ciento (50%) o méas del poder de votacién en manos del p(blico de
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esta corporacion; o (i) una venta de todos o sustancialmente todos los activos de
esta corporacion.

(e) “Depositario” significa el banco o fiducla que tiene capital
combinado, excedente y gananclas no divididas de al menos $500.000.000 que es
designado por la corporaciéon para que sirva como agente para el propdsito de
recibir certificados que representen las acciones de las Acciones Ordinarias al
ejercicio de la Opcién de Compra o de la Opcidn de Venta, segin sea el caso, ¥
distribuir el Preclo de la Opcién de Compra o el Preclo de la Opcién de Venta de
gllas, seg(in sea el caso.

(N  “Notificacién de Opcién” significa una notificacién escrita que
elige tener acciones de las Acciones Ordinarias redimidas por la corporacién
segln el ejercicio de la Opcién.

(@) ‘“Notificacién de Opcién® significa una notificacién escrita de la
corporacion a los tenedores de las Acclones Ordinarias que constituyen las
Acciones con Opcién de Compra/Opcion de Venta de (i) los derechos de dicho
tenador para ocasionar que [a corporacién redima las acciones de las Acciones
Ordinarias durante el Periodo de Opcldn, (ii) la fecha del comienzo y terminacién
del Periodo de Opcién, (iii) el Precio de Opcién, (iv) la identidad y direccion del
Depositario y (v) las instrucciones en cuanto a como ejercer la Opcidn. La
Notificacién de la Opcién cumplira, en todo aspecto, con los requerimientos de la
ley Securities Exchange Act.

(h) “Periodo de Opcién” significa, sujeto a la Seccién C.5(b) de
este Articulo IV, el perlodo que comienza el 1 de agosto de 2007 y termina al
cierre del negocio el treintavo Dia Habil después o en dicha fecha segin se
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disponga en la Seccién C.5 de este Articulo IV o segtin se requiera bajo la ley
Securities Exchange Act o la ley Hart-Scott Rodino Antitrust Improvements Act de
1976, siempre y cuando, que en el evento de aceleracién del Periodo de Opcién
segln la Seccién C.7 de este Articulo IV, el Perlodo de Opcidn serd el periodo
que comienza tan pronto como sea posible siguiendo la fecha de la ocurrencia del
Evento de Insolvencia que da origen a dicha aceleracién (pero en ningiin evento
diez dlas después de dicha fecha) y terminando al cierre del negocio del Dia Habil
sesenta después o dicha fecha despuyés segln se disponga en la Seccion C.5 de
este Articulo IV o seglin se requiera bajo la ley Securities Exchange Act.

) Ley “Securities Exchange Act® significard la ley "Securities
Exchange Act" de 1934, segin se enmendd, y las reglas y regulaciones
promulgadas bajo ella.

() “Cambio Calificado en Transaccién de Control® significard un
Cambio en el Control de la Compafila aprobado por una mayoria de Directores
Independientes y consumado antes del 1 de julio de 2007 que resulta en el pago o
emisién de valores antes de dicha fecha de efectivo o valores con un valor en el
mercado justo antes de dicha fecha (segin se determina'de buena fe por una
mayorfa de la Junta) igual a o mayor a $12.50 por accion de las Acciones

Ordinarias (ajustadas de manera aproplada para tener en cuenta dividendos de '

acciones, divisiones de acciones, recapitalizaciones y otros semejantes).

12. La Opcién de Compra y la Opcién de Venta No Cambian en el
Control; Cambio Calificado en Transaccién de Control.

(a) No obstante cualquier otra disposicion de este Articulo IV de
este Certificado de Incorporacidn Escrito de Nuevo, las transacciones para ser
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del solicitante o ageate | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmizién del Reporte de Bisqueds Intemacional
P-142-PCT ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) aal coma, dende spliqus, el ftem 5 & continuacion.
Salicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mex/aio) Focha de Prioridad (Primem) (dia/mes/aio)
PCT/US 03734444 . 29/10/2003 30/10/2002
Solicitantc
THERAVANCE, INC.

Este Reporte de Bisqueda Internacional hs sido prepamado por este Autoridad de Bisqueds Intemacional y es trangmitido al solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia senl transmitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Bisqueda Intemacional consta de um total do 6 hojas.
También esth acompafiado de uns copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reports

8. Respecio al leaguafe, Ia bitsqueds internacional se lievs a cabo segin 1a solicitud internacional en ¢ lenguaje en el cual se presents,
s menos que se indique de otro modo en este [tem.

In bilsgueds internacional se Tlevd a cabo segin s traduceitn de 1n solicitud internacional proporcionads s esta
Autoridad (Regia 23.1(b)).

b- Respecto a una secuencis de dcido nucledtido y/o aming revelado en la solicitud internacional, Ia bisqueds internacional
s¢ llevd a cabo segin La listn de la secuencia:

cantenido en Ia solicitud internacional en forme escrite.

presentada jumto con In solicitud internacional en farma legible por computador.

proparcionada subsiguientemnentc a csts Autoridad en formma eserita

proporcionada subsiguientemnente a esta Autoridad en formma legible por computador,

s¢ ha proparcicnado bs afirmacidn de que el listado de secusmcias escrito proparcionade subsiguientements no va mis alld de Is
revelacidn en Ia solicitind internacional segin so presentd.

s£ ha proporcionado 1a afirmacidn da que la informacién regisirada en forma Jegible por computador es idéntica al listado de 1a
secuencia escrita,

Clertas reivindigaciones no pudieron lozallzarse (Vear Recuadro I).
Falta unidad de Inveneiéa (ver Recuadro II).

KX O O0O0O000

4, al titulo,
i I El texto es aprobado segiln lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad hs establerido que el 1oxto se les asi:
4-AMINO-1(PIRIDILMETIL)PIPERIDINA SUSTITUIDAS COMO RECEPTORES DE
ANTAGONISTAS :

5 ol resumen,
i | El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Normmm 38.2(b), segiin sparece en ef Rocuadro IIL El solicitante puede, un
mes despuds de la fecha de haber enviado por comeo este reporte de bdsqueda intemacional, presentar comentarios s ests Autoridad.

6. La figurs de los dibujos que se publicank con el resumen es la Figura No.

[ comolo mgirié el solicitame. ] vingma de tas figurus.
parque ¢l solicitante no sugirié una figura. - "
parque esta figura caracteriva mejor u Ia invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)
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Solicitud Internecional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/34444

Caslllal Observaclones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de ls primera hojs)

Este informe de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ¢l Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [X Reivindicaciones Nos.:  40-43
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicaciones 40-43, estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la biisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del

compuesto/ la composicién.
2. [] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de Ia solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
hasta tal grado que no sc puede llevar a cabo una bisqueda intemacional significativa, especificamente:

3 D Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera oracién
de la Norma 6.4(a).

Casflla II Observaciones donde falta unidad de invenclén (Continuacién del Item 2 de la primera hojn)

Esta Autorided de Bisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en estn solicitud internacional, asf:

VER HOJA ADICIONAL

1. E Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables,

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que s6io algunos de los derechos de isqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre imicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

1-10, 45-81 (parcialmente), 11-16, 22-24, 27, 28, 82-91(completamente)

4 D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente,

este informe de bisqueda intermacional sc restringe a8 la primem invencidn mencionada en las
reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta Dwdmhmdebﬁsquednadiciomluemﬁmmplﬂldupmllpmmdcl

solicitante.
DX Bl pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompadado por una
protesta.
Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (1)) (Julio 1998) pigina | de 2
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Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/34444

S

INFORMACION ADICIONAL QUE CONTINUA DE PCT/ISA/210

Continuacién de la Casilla I.1

Aunque 1a reivindicaciones 40-43, estén dirigidas 8 un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del

compuesto/ la composicién.

pégina 2de 2



Solicitud Intemnacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/34444

Casilla Il RESUMEN DEL TEXTO (Continuacién del item 5 de la primera hoja)

Esta invencion provee 4-amino-1-(pirdiimetil)piperidina y compuestos relacionados y sales
fammacéuticamente aceptables de estos, que son Gtiles como antagonistas del receptor
muscarinico. Esta invencién también provee composiciones farmacéuticas que contienen
tales compuestos, procesos e intermediarios Utlles para la preparacién de dichos
compuastos; y métodos para el tratamiento de condiclones de enfermedad mediadas por el
receptor muscarinico, tales como vejiga sobreactiva, sindrome de intestino iritable y
enfermedad obstructiva crénica, usando tales compuestos,

~ Formm PCI/ISA210 (continuecién de 1a primera hoja (2)) (Julio 1998)
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Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/34444

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D401/14 A61K31/4545  A61P1%/10

Ia Clasificacidn de Patentes Internacional o Ia clagificacidn nacional y Ia CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de ciagificacion seguido de simbolos de clasificacion)
IPC7 CO7D A6lIK A61P

Documeniacidn buscada fuem de documentacién minima hasta dande dichas documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrinica consuliads durante In bisqueda imemasciona! (nombre de 1a base de datos y, donde ses prictico, buscar términcs usados)
EPO-Interno, Dato CHEM ABS, Dato WPI

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® | Citacidn de documento, con indicacidn, donde sea apropiado, do los textos relevantes Relevants a ba reivindicacidn No.
A US 2002/049195 A1 (MAMMEN MATEHAI ET AL) 1, 34-40,
25 de Abril de 2002 (2002-04-25) 42-44,
46,48

Tabla E con L.2=A552 (ver definicidn sobre pégina 35)

|D En el recuadro C se enumeran miis documentos. E En el anexo se enumeran miembras de Is familia de patentes.
* Categorias cspecisles de documentos citados: "I° documento posterior publicado después de In fecha de presentacidn
. imemacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con Ia
'A’ documento que define &l esindo general de Ia técnics &) cual no se solicitud cltado entender ¢l nrincinio o teoria que sustanta
idera de red A icular ok :’o para principl que
"F documento enierior pero publicado en o después de In fecha de X" documento de relevancia particular; Ia invencién reivindicada no
presentacion interacional pucde considerarse nucva o no pucde consideranse que comprende

"L' documento quo pucds arrajar dudas sobre reivindicaciones de Un paso inventive cuando ¢l documento se torma solo
priovidad o que se cita pars csiablecer I fechs de publicaciinde oty goe et de rel fa particulars la i +6n reivindi ™o

cltacién u otra razén capecial (segin se especifica) pucde considerarse que comprende wn paso inventivo cusndo ol
0" documento que se refiere & uma revelacitn oml, uso, exhibicién u m;ﬁlme::.mmmhmiﬂ dicha
otros medios

'&" docurnentn miemino de la misma familia do patentes
™ dowmmwblludomludehhchq:_p@mmim internacional &

uds de Ia fecha de prioridad reivindicada
Fecha de t terminacion real dc Is Blaqueda internacional Fecha de envio por cormeo del reporta do biisqueda intemacional
4 de Junio de 2004 18.06.2004
Nombre y direccidn del correo de [SA Funcionario autorixado
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 .
NL-2280 HV Rijawijk Diederen, J
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo. _ (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoje) (Enerc 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 03/34444
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fechade
citado ::' ;l‘:g:ne de Fecha de publicacién patentes publicaclén

US 2002049195 Al  25-04-2002 US 2004054187 Al 18-03-2004
AU 1951801 A 18-06-2001

AU 2067401 A 18-06-2001

BR 0015963 A 06-08-2002

CA 2392028 Al 14-06-2001

CA 2392030 Al 14-06-2001

CN 1407970 T 02-04-2003

cz 20021830 A3 16-10-2002

EP 1235803 Al 04-09-2002

EP 1235802 Al 04-09-2002

HU 0203677 A2 28-03-2003

JP 2003516390 T 13-05-2003

JP 2003516391 T 13-05-2003

NO 20022683 A 02-07-2002

NZ 518722 A 26-03-2004

SK 7982002 A3 03-12-2002

WO 0142213 Al . 14-06~-2001

WO 0142212 Al 14-06-2001

us 6693202 Bl 17-02-2004

Us 2004029919 Al 12-02-2004

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

THERAVANCE, INC.

Attn. Hagenah, Jeffrey A.

301 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080
UNITED STATES OF AMERICA

[ —

» 3?4
[ RECEIVED

PCT JUN 2 2 2004

THERAVANCE, ING.
NOTIFICATION OF TmnsuhAmm

THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT *
OR THE DECLARATION

(PCT Fule 44.1)

THERAVANCE, INC.

Data of malling

(ozyfmonthiysat  18/06/2004
Appiicant's or agent's fMe reference
P-142-PCT FOR FURTHER ACTION Soe paragraphs 1 and 4 balow
intemational appilcation No. International fling date
BCT/US 03/34444 (dpmoniiyesr)  29/10/2003
Appiicant

fRing of amendments and sintement under Article 18:

Where? Directiytothe  Intermational Bureau of WIPO
34, chomin das Colombeites
1211 Geneva 20,

Article 17{2){a) o that eflect Is transmittad horewith.

completion of the technical preparations for Intamational pu

1. [x] Theappiicant is heraby notified that the International Search Report has been established and is transmitted herewth.

The appiicant is entitied, if ha ao wishes, 0 amend the claims of the International Application (sse Rule 46):

When? The tima lmit for fling such amendments Is normally 2 montha from the date of transmitial of the
Intemationsd Search Raport; however, for more detalis, see the notes on the accompanying sheet.

Switzerland
Fascimile No.: (41-22) 740.14.35
For more detallsd Instructions, ses the notes on the accompanying sheet.

2 The appiicant is hareby notiflad that no IthRmnﬂlhmwuﬂh declaration under

3. D With regard to the protesi against payment of (an) additional fee(s} under Ruls 40.2, the applicant ks notifled that:

the pratest togather with the decislon thereon has been transmitted to the International Bureau together with the
applicant's request 1o forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

[:j no decision has besn made yet on the protest; the applicant will be notified as soon g8 a decision is made.

4. Further action(s): The appiicant is remindad ot the following:

Shortly after 18 months from the priority dais, the International appication will be published by the Intemationa) Bureas.
it the applicant wishes 1o avoid or postpone publication, a notics of withdrawal of the international application, or of the
priotfty claim, must reach the Inlemational &muuprwnhdmﬂulusnbsd andoou-.s. respactively, balare the

Mﬂmllmmﬂhslmmhprhmym.adomﬂlormnuﬂuulpnhmammnnuslbaﬂadllhnppl:am
wizshes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority date (in some Officss even later).

Within 20 months from thwe priorsity dats, the appiicant must perfomn the prescribed acts for entry inlo the national phase
betore all designatad Offices which have not been slected In the demand or In & later election within 18 months from the
priorfty date or could not be elected becatssa they are not bound by Chapter il

Name and mafing address of the intsmational Searching Authorlty

European Patent Office, P.B. 5818 Pulentiaan 2
@ NL-2280 HV Riswik

Tel (-I-B‘I-?D)ND-M Tx. 31 851 spo v,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authortzed officer
Eva Bleiijs

Fom PTRGAE20 o 908 %ﬁm ﬁW%iy ”y yﬁsw
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NOTES TO FORM PCT/1ISA/220

These Notes are intended to give the basic Instructions concaming the filing of amendments under article 18. The
mamﬂmhmdhmmcmmbnﬂam the Reguistions and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requimmerits, the latier are appliceble. For more
detailed information, see also the PCT Applicants Guide, a publication of WIPQ.

in these Notes, “Anicle”, "Aule®, and "Section” refar in the provisions of the PCT, the PCT Reguletions and the PCT
Instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after heving receivad the imemnational search report, one cpportunlty to amend the claims of the
International appication. it shoulkd however ba emphasized that, since all parts of the imemational epplication (claims,
deacripion and drawinga) may be amended during the nternational prefiminary examination procedure, them Is usually
:lﬂ?bhﬂ;ﬂﬂﬂdhﬂ!::mﬂm;lm':m , 0.0. ﬂ;.mmmh::hMrhhm

r the purposes pmvhlmdpm:ﬂn as another remson for amending before intemational publication.
Furthermare, it should be emphasized that provisional protection is eveilable in soms States only. -

What parts of tha intemational application may be amended?

Under Article 19, only the clalme mey be arnendsd.

Duﬂmﬂnhmaubnalphu the clalms may aiso be amended {or further amended) undar Articls 34 before
the Indemational Prefiminary Examining Authority. The deacription and drawinga may only be amended under

Article 34 betfore the Intlermational Examining Authority.

-] tlnlhamlhmlphnu all parts of the imemetional application be amended undeor Article 28
m-mhue. i

When'? Within 2 months from the dats of tranamittal of the international aearch report or 18 months from the priority
date, whichever time limit expires later. It should ba noted, however, that the amendments will be conaldered
ulmhuhanmﬂndmlmﬂhwmmwmslmmﬂmll Buraau after the expimtion of the
(npp\auam“ ){imhﬂhlbdnnhmm”ondlmwnhlpumbrmmm

48.1

Where not to flle the smandments?

The emendments may only be filad with the Intemational Bureau and not with the receiving Office or the
International Searching Authorlty (Rule 48.2).

Where a demand for imemational preiminary examington has baen/is fled, see below.

How? Elther by cancelling one or more entire ciaims, by adding one or more new ciaims or by amending the text of
ons or more of the claims as fied.

A replacement sheet must be submiited for each sheet of the clalms which, on account of an amendment or
emendments, differs from the sheet onginally flied.

All the clakms appearing on a replacement sheet must ba numbared in Arablc numerts. Where a ¢laim is
cancelied, no renumbering of the othar ciaims s required. In aff cases where claima are renumbened, they must
be rerumbered consecutively (Administrative Instructions, Section 205(b)).

The amendmeria must bs made In the Imnguags in which the intsmational application Is to be published.

What documenis must/may accompany the amendments?
Latter (Sectlon 205(b)):
The amendmerits must be submitied with a letter.

The letter will not be published with the international appication and the amended claims. It should not be
confused with the "Statement under Articie 18(1)" (see below, under "Statement under Article 18{1)").

The letter must be in English or Frenth, at the choice of the appiicant. However, If ths languasge of the
Intemaiional application Is English, the letter musat be in English; Hﬂnhwdllnln“ﬂomllpplhnon
Ia French, the letter must be in French.

Notes 1o Form PCTASA/220 (first sheet) {July 1996)
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NOTES TO FORM PCT/1SA/220 {continued)

The letiar must indicate the differences between the clalms as filed and the cialms as emended. it must, n
particular, indicale, in connaction with sach ¢ialm appearing in the intemational epplication (it being understood
that identical Indications concaming several claims may be grouped),whether

() the clalm is unchanged;

() the clalm ls canceled;

{5) the claim ls new;

{iv) the clalm replaces one or more claims as flled;

{v) the claim s the reautt of the divislon of a claim as fled.

The following exampies lliusirate the manner In which amendments must be explained in the
sccompanying letter:

1. [Where originally there were 48 clalms and alter amendment of some claims there are 51]:
*Claims 1 0 29, 31, 32, 34, 35, ﬂhﬂmﬂmdbymmbddulmhuﬂmﬂw-mmnhm.
claims 30, 33 and 38 unchanged; new claims 49 1o 51 added.”

2 uiﬂ-lymWntsehmmddhrlmmdmdnnﬁlmﬂnramH]:
1 10 15 repiaced by amended claims 1 t0 11.”

3. [Where originally there were 14 claims and the emandments consist in canceffing some claims and in adding

now clalms]:
*Clalms 1 1o 8 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancalled; new clalms 15, 16 and 17 added.” or
*Claims 7 to 13 cancelied; new claims 15.1Glnd17dtd ol other clabma unchenged.”

4, verious kinds of amencdments are made]:
1-10 unchanged; clalms 11 to 13, 18 and 19 canceBad; clalms 14, 15 and 18 replaced by amended
claim 14; claim 17 subdivided into amended clajms 15, 18 and 17; new claims 20 and 21 added.”

"Statement under article 18(1)" (Aule 46.4)

The amendments ba atcompanied statement explaining the amendments and Indicating impact
ﬂu%(n?mmmhhhmmhwd;uanmchMMﬁmmbw%
Article 18(1)).

The statemnent will be published with the intemational application and the emended claima.
It must be In the languags In which the Intsrmertional application Ia to be published.
h must be bried, not exceeding 500 words if in English or if transiaied into English.

k should not be confused with and does not replace tha leiter indicating the differances batween the claims
aa fled and as amended. It must be fiad on a ssparals shoot and must be identified as such by a heading,
preferably by using the words "Statsment under Articke 18(1)."

it may not contain any disparaging comments on the intamational saarch report or the relevancs of clitations
contained in that report. Reference to citations, mievant to a given claim, containad In the Intemational search
report may be made only in connection with an amsndment of that claim.

Conssquence if & demand for internations| preliminery examinstion has already been filod

H. at the time of ling any amendmenis and any accompanying statement, under Article 18, a demani for
international preliminary examination hes already been submitted, the applicant must preferably. et the time of
the amenciments (and any statement } with the Intemational Bureau, also file with the International
P nimuEnmlnmgAulhultynmdurhlmndtmnh(md statement} and, where mquired, a
translation of such amendments for the procedure before that Authority (see Rules 55.3(s) and 82.2, first
semence). For turther information, see the Notes ta the demand form (PCTAPEA/401).

Conssquence with regard to transiation of the intemational appiication for entry inio the netional phass

The applicant’s attention ls drawn to the fact that, upon eniry into the national phase, a transiation of the
clakms as amanded under Article 19 may have to be furnished to the dasignated/slected Offices, instead of, or
In addition to, the trans!atlon of the claims as fllad.

For turther detalls on the requirements of each designatad/elected Office, see Volumne Il of the PCT Applicant’s

Notes to Form PCT/ISA%220 (second sheet) (July 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

nfs fie reference Notffication of Trensmittal of intematioral Seerch Fa;
Appiicant’s or agent's FOR FURTHER ??MPCTMI'MH. -r:mngpm _
P-142-PCT ACTION
Tntertutional appiication No. international filing dme (deymontivysar) (Eeriest) Priority Date (daymonth/year)
BCT/US 03/34444 29/10/2003 30/10/2002
Applicant

THERAVANCE, INC.

This International Search Report has been prepared by this Intlemetional Searching Authority and is transmitted o the applicant
wﬁmbmm.kenpyhbamhmwbgnlnhmaﬁmaumu. "

This Intemational Search Aeporticonsisie ol aotalof _____ § shoets.
E] it ia also accompanied by a copy of each prior art document ciied in this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the Imnguage, the intemaiional ssarch was carriad out on the basis of the intamational application in the
language In which I was ffled, unless ctherwiss Indicated under this kam.
[C] theimemational search was camted out on the basis of a transistion of the intemational application furnished 1o this
Authorlty (Rule 23.1(b)).

b. Whh regard o nucisotide and/or amino acld ssquence disciozed in the intemational application, the Intermational aearch
mcnnldotﬂ?nﬂuhnbdhmhﬁu:

containad In the [nternational application in writtan form.

Tiled together with the intemational application in computer readabls form,
fumished subsaquently 1o this Authorfly In written form.

fumished subsaquently-to this Authorlty In cormputer readble form.

the steiement that the subsequently fumnished writtan sequence lsting does not go beyond the disclosure in the
imamational epplication as fled has bean fumished. w

the statement that the information recordad In computer readable form ls kientical to the written sequence sting has besn

Cartain cialma weye found unssarchable (See Box I).
Unity of invention ia iscking (see Box ii).

XEF - O OO0O00

4. With regard to the titfe,
[[] thetextisapproved as submitted by the apphcant.
[X] theiext has bean established by this Authority 1o read as follows:

SUBRSTITUTED 4-AMINO-1- (PYRIDYLMETHYL) PIPERIDIME AS MUSCARINIC RECEPTOR
ANTAGONISTS

S With regard 1o the absiract,

[[] tetestis spproved as submitted by the appiicant.
El the text has baen established, according to Fule 38.2(b), by this Authority as it appeers in Box IIi. The applicant may,
within one month fram the dats of malling of this intemational search report, submit commenits 1o this Authodty.

8. The figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
[ ] s suggesied by the appiicant. [C]  None of the figures.
D bacausa the applicant leiled to suggest a figure.
D because thia figure batter cheracterizas the Invention.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1988)
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L) Ynational appilcation No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/34444

Box! Obssrvations where certain claims were found unsearchable {Continuation of item 1 of first shest)

This intemational Search Raport has not been estabilshed in reepect of cartain clalme under Article 17(2)(a) for the following reagons:

1. .
m mﬁymmndg_ﬁummnumwmm.mw

Although claims 40-43 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claime Noe.:
because they relate to parts of the intemational Application that do not comply with the prescsibed requirements to such
an wctent that no meaningful Inlemational Search can be carried out, epecilically:

a Clains Nos.:
D bam:umnmmm-mnnuamdhmmmmmmuﬂm sentencas ol Rule 8.4{a).

Box i Observstions where unity of invention la lacking (Continuation of Hem 2 of first sheet)

mnlmms:nmmmm:ummgphmmm this ntemational application, as foflows:

see additional sheet

1. As alfl required addiional aearch fees were imely paid by the applicant, this intemational Search Raport covers all
soarchable claims.

2, D As &l sesrchable ciaims couid be searchad without effort jusiifying an addtional fes, this Authorlly did not inviie payment
of any adciitional fee.

a D As only some of tha required eciiitional seerch fees were timely pakd by the applicant, this iMemational Search Repart
covers only thosa claims for which fees were pald, specifically claims Nos.: .

4. D No required additional esarch fess were imaly paid by the appiicant. Conssquenily, this Intemational Search Report ks
restricted to the invention firet mentionad in the claims; k is covered by claime Nos.:

Resark on Protest memummpamdwnwam

m No prowst accompanied the paymant of additional search tees.

Form PCTASA/210 (continuation of first shaet (1)) (July 1998) page 1 of 2
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Intemational Appiication No. PCT/ US 03 /34444

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claims 40-43 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

page 2 of 2
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v i, )ml appicaton No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/UB 03/34444

Boxll TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of tem 5 of the first sheet)

This invention provides 4-amino-1- (pyridylmethyl)piperidine of Formula I and
related compounds and pharmaceutically acceptable aalts thereof which are useful
as muscarinic receptor antagonists. This lnvention also provides pharmaceutical
compositions containing such compounds; processes and intermediates useful for
preparing such compounds; and methods for treating dipease conditionp mediated
by muscarinic receptore, such as averactive bladder, irritable bowel syndrome
and chronic obstructive pulmonary disease, using such compounds.

R%); N(R-)z

R-"'—O

Form PCTASA/210 {continuation of first sheat (2)) {July 1988)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT T -
i

606

ime "~ 'onal Applicetion No
PC1/US 03/34444

SSIFICATION OF .
TeC T T C0TDA01/1a  AGIK31/4545 A61P13/10

According 10 internalional Pateni Clasaiiication (EPC) or 1o boil nalional ciaseification and IPC

IPC 7 CO7D A61K A61P

Minkmum documentalion searched {classiticalion sysiem lollowsd by clansificaiion symbols)

Documentation saarchad ofher than minimum documantaiion i the axiond thal such documanis are included In the tiokis searched

Eloctronic duta base consulied daxing the Intamational search (name of dala hese and, whem praciicsl, search lerms usad)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

page 35)

Table E with L2=A552 (see definition on

Catagory * | Clallon of cocument, with indication, wivre appropriate, of the nalovani passages Falsyant to cinim No.
A US 2002/049195 A1 (MAMMEN MATHAI ET AL) 1,34-40,
25 April 2002 (2002-04-25) 42—44
46,48

D Furiher documents are Rstad In the continuaiion of box C.

D Prtent tamily members am fisted In ennex.

* Special categories af chad documants :
A the ar which la
'A* document defining the geneml siale of al nol

considared 10 ba ol particular rel
E* a'-.l:mmmmonumm inlernational
"L* documant which throw doubls ciaimfs)
ﬂﬂlhﬁdhnzlﬂlhpl sca ﬂdm:

cliation or other special reason (a8 spociiecd)

"0’ document retesting o an orel disciosure, use, mxhibition o
olher means
documan published Intamational date
mmum’&hmm e A

'T" inter document published after the Lmiemational fing date
or priorily dsla and not In confiict with the but

cltod 1o uncirstand the the
principie of Iheody uncarlying

> mummlu.nnm Invantion
cannot be considered novel or cannot ba conaldersd 1o
invoive an inventive siep when Iho dociimond is [akan aione

- mupm-munm invention
be considerod 16 invohve an inveniive step whan tha
m-mmmumm such docy-
m;nmmmm- person akiied

"&" documant membar of the samg patent family

Dais of the actual compietion of the Intemational search Dale of malling of the inlemationat search repor
. 0
4 June 2004 18 06 200¢
Name and maliing address of he ISA Autthostrodd oificer
Empmmhpaammumz
NL - 2280 HV Rijwwik
P a1 oo as1 epoal Diederen, J

Foen PCTASA210 (secorel st} Claramry 2004)

|#
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

=

inforn. L on patent family members m‘- A "
t PC1/US 03/34444
Patent document Publication Patent family Publicalion
citad In search raport date meamber(e) daio
Us 2002049195 Al 25-04-2002 US 2004054187 Al 18-03-2004
AU 1951801 A 18-06-2001
AU 2067401 A 18-06-2001
BR 0015963 A 06-08-2002
CA 2392028 Al 14-06-2001
CA 2392030 Al 14-06-2001
CN 1407970 T 02-04-2003
Cz 20021830 A3 16-10-2002
EP 1235803 Al 04-09-2002
EP 1235802 Al 04-09-2002
HU 0203677 A2 28-03-2003
JP 2003516390 T 13-05-2003
JP 2003516391 T 13-05-2003
NO 20022683 A 02-07-2002
NZ 518722 A 26-03-2004
SK 7982002 A3 03-12-2002
WO 0142213 Al +14-06-2001
WO 0142212 Al 14-06-2001
us 6693202 Bl 17-02-2004
US 2004029919 Al 12-02-2004

Farm PCTASAZNO padwni family armvax) (Jenuary 2004)



63

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) rganizacién Mundial de Propledad Intelettual
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacién (10) Ndmero de Publicacién Internacional

21 de Mayo de 2004 (21.05.2004) PCT WO 2004/041806 A2

(51) Clasificacién Internacional de Patentes”: CO7D 401700
(74) Agentes: HAGENAH, Jeffrey, A. et al;

(21) Niimero de Solicitud Internaclonal: PCT/US2003/034444 THERAVANCE, INC., %01 Catewny Boulevard,
South San Francisco, CA 94080 (US).

(22) Fecha de Reglstro Internacional: 29 ds Octubre de 2003 ,

(29.10.2003) (81) Eptados Designados (nacionales): AE, AG, AL, AM,

» AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN,

(25) Idioms de m"ﬂ INGLES ml CR- CUI al DEI KI DMI Dzl Ecl EEI BGI Esn FII
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE,

(26) Idioma de Publicacidn: INGLES KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM,

(30) Informaeién de Prioridad: PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 84, SK, SL, SY,
60/422.229 30 de Octubre de 2002 (30.10.2002) US TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
60/486,483 11 de Julio de 2003 (11.07.2003) US YU, ZA, ZM, ZW.

(71) Solicltante: (para todos loa Estados designados excepto {84) Estados Designados (regionales): petente ARIPO (GH,
los EU): THERAVANCE, INC. [US;/US] 901 Gateway GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Boulevard, South San Francisco, CA 94080 (US). petente eurcasistica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

TM) patente europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,

(72) lnventores; ¢ PT, RO, SE, SI, SK, TR) patents OAPI (BF, BJ, CF, CG,
(75) Inventores/solicitntes (para EU solsmente): MAMMEN, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Mathal [CA/US]; 5 Barcelona Circle, Redwood Shores, CA
94065 (US). WILSON, Richard [GB/US]; 5227 Coach
Drive, El Sobrante, CA 94803 (US). CHEN, Yan [US/US];  Publicado:

1421 Bellevue Avenue #201, Burlingame, CA 94010 (US). __ 3in reporte de biisqueda internaclonal y para ser

DUNHAM, Sarsh [USAUS]; 124 Hillside Avenue, San publicado bajo la recepcidn de este reporte.

Rafuel, CA %4901 (US). HUGHES, Adam [GB/US]; 1910

Greenwich Sueet #3, San Francisco, CA 94123 (US). Para los cidigos de dos letras y otras abreviaturas,

HUSFELD, Cralg [US/US]; 3811 Farm Hill Boulevard refiérase @ "Las Notas Guias sobre Cédigos y

Redwood City, CA %4061 (US). J1, Yu-Hua [CN/US]; 700 Abreviaturas” que aparecen al comismzo de cada
Lane Redwood City, CA 94065 (US). L1, LI emision regular de la Gaceta PCT.

[CN/US]; 808 Trenton Drive Sunnyvale, CA 54087 (US)-
MISCHKI, Trevor [CA/US]; 1445 Bellevue Avenue, Apt.
5, Burlingame, CA 94010 (US). STERGIADES, loanna
[US/US]; 1515 Sutter Street, Apt. 325 San Francisco, CA
94109 (US).

(54) Titulo: “4-AMINO-1-(PIRIDILMETIL)PIPERIDINA SUSTITUIDAS Y COMPUESTOS RELACIONADOS™

(57) Resumen: Esta invencidn provee 4-amino-1-(pirdilmetil) piperidina y compuestos relacionados y sales
farmacéuticamente aceptables de estos, que son ttiles como antagonistas del receptor muscarinico. Esta invencidm
también provee composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos, procesos o intermediarios tiles para la
preparacién de dichos compuestos; y métodos para ¢l tratamiento de condiciones de enfermedad mediadas por el receptor
muscarinico, tales como vejipa sobreactiva, sindrome de intestino irritable y enfermedad obstructiva crénica, usando tales
compuestos.

R
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Iutelleciual Property

Organization (D
o ATy SR
(43) International Publication Date (10) International Publicatios Number
21 May 2004 (21.05.2004) PCT WO 2004/041806 A2

(51) Intcrmational Putent Clandfication”:  COTD 401700 WMISCHKI, Trevor [CA/US]; 1445 Rellevae Avemue, Apt.
5, Burlingame, CA 94010 (US). STERGIADES, Ioanna

(21) Internations! Application Number: [US/US]; 1515 Sutter Street, Apt. 325, San Franclsco, CA

PCT/US2003/034444 94109 (US).

(22) International Fillng Dwie: 29 Cctober 2003 (29.10.2003)

(25) Filing Language: Hnglish
(26) Publication Langunge: English
(30) Priority Duta:
04229 30 October 2002 (30.102002) US
601485483 11 July 2003 (11.07.2003) US

{71) Applicant (for all designated Stases axcept US): THER-
AVANCE, INC, [US/US]; 901 Gsteway Boulevard, South
San Francisco, CA 94080 (L)S).

(72) Inveniors; and
(75) Inventorw/Applicants (for US only): MAMMEN, Mathal
ICA/US}; 5 Barcelona Circle, Redwood Shores, CA 94065
{US). WILSON, Richard [GB/US]; 5227 Coach Drive,
Hl Sobrante, CA %4803 (US). CHEN, Yan [US/US); 1421
Bellevno Avenge, #201, Bufingume, CA 94010 (US)
«DUNHAM, Serwh [USAUS]; 124 Hillside Avenue, San
Rafsel, CA 94901 (US). SHHUGHES, Adam [GBAS]:
1910 Greenwich Street #3, San Prancisca, CA 94123 (US).
HUSFELD, Crulg [US/US]; 3811 Farm Hill Boulevard,
Redwood City, CA 94061 (US). JI, Yo-Haoa JCN/US];
700 Freeport Lane, Redwood City, CA 94065 (US). L1, L1
[CN/US); 808 Trenton Drive, Sunmyvale. CA 94087 (US).

(74) Agestx HAGENAH, JelTrey, A. et al,; Theravance, Inc.,
901 Gatwway Boulevard, Sonth San Francisco, CA 94080
(US).

(81) Designated States (ratiomal): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, HS, FI1, G8, GD, GE,
GH, GM, HR, I, ID, IL, IN, IS, JP. KB, KG, KP, KR,
KZ, LG, 1K, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, N1, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, RU, SC, S, SH, SG, SK, 8L, 8Y, TJ, TM, IN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Dexignated Siates (reglonal): ARIPO patent (GH, OM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ TZ UG, ZM, ZW),
Rorasism patent (AM, AZ, BY, KG, K7, MD, RU), T1, TM),
Huropesan paent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, [T, LU, MC, NL, PT, RO,
SR, 51, SK, TR), OAPI paient (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publisived:
—  without iniernational search report and 1o be republished
upon receipi of that report

For iwo-lener codex and other abbreviations, refer o the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviarlons” appearing at the begin-
ning of each regular lssue of the PCT Gazatte,

(54) Tithe: SUBSTITUTED 4-AMINO-1{(PYRIDYLMETHYL)PIPERIDINE AND RELATED COMPOUNDS

%
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able salts thereof which arc uscful as muscarinie receptor antagonists. This invention also provides pharmaccuticnl compositions
conteining such compounds; processcs and intermedistos useful for preparing sach compoands; and methods for treating discase con-
ditlons medisied by muscarinic receplors, soch as overactive biadder, irritable bowel syndrome and chronic obwbuctive palmonary

disesse, mping such compoonds.
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PCT/US2003/34444
TRATADO DE COOPERACI N DE PATENTES
PCT De la OFICINA INTERNACIONAL
NOTIFICACION DE REGISTRO Para:
DE UN CAMBIO HAGENAH, Jeffrey, A.
Theravance, Inc.
(Regla 92 bis. 1 del PCT e gglgm{;?s'ga& 24080
Instrucciones Administrativas, Seccion 422) Estados Unidos de América
Fecha de envio por comreo (dia/mes/afio)
2 de Febrero de 2005 (02.02.2005)
AT Je rarencia del salcitanta o agente NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud Internacional No Fecha de registro intemacional (dla/mes/afio)
. 2003 (29.10.03
PCT/US2003/34444 29 de Octubre de 2003 ( )

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el reglstro en relacién con:

el solicitants X el inventor [J el agente [ el representants coman
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
DUNHAM, Sarah Us us
124 Hiliside Avenue No. Teléfono
San Rafael, CA 94901
Estados Unidos de América No. Facsimile

No. Teleprinter

2. La Oficina Interacional por el presents notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha
registrado en relacién con:

lapersona [ ]elnombre []ladirecclon [ la nacionalidad [] la residencia
Nombra y Direcclén
Pals de Nacionalidad Pais de Residencia

DUNHAM, Sarah Us Us

10 Hawksbum Road No. Teléfono

South Yama 3141

Victoria No. Facsimlle

Australia

No. Teleprinter

3. Otras observaciones, sl fuese necesario:

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

la Oficina que recibe [ 1as Oficinas designadas relaclonadas
[ la Autoridad de Blsqueda Intemcional [ las Oficinas selecclionadas relacionadas
X la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional ] otros:
The International Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes Marianne ROUX (Fax 338 8080)
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No.: (41-22) 338.80.80 Teléfono No.: (41-22) 338 9574

“Forma PCT/IB/308 (Marzo 1004) 0068585418



PCTAUS2003/034444

{
PATENT COOPERATION TREATY } / <
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To
NOTIRCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE HAGENAMH, Jefiray, A.
Theravance, Inc.
{PCT Rule 92bis.1 and 901 Gateway Boulevard
Administrative Instructions, Section 422) South San Francisco, CA 94080
United States of America
Date of maifing (dey/monthiyesr)
02 February 2005 {02.02.2005)
Applicant's or agert’s fils raferance
P-142-PCT TMPORTANT NOTIFICATION
intornational application Na Internations! filing date (day/momh/year)
PCTAIS2003/034444 29 October 2003 (29.10.2003)
1. The fallowing indications sppasred on record conceming:
E] the applicant @ the inventor D the agent D the common reprazentative
Name and Address . ~Stats of Nationaiity "State of Residence
DA Sxon s us
Hiside Avenue
San Rafael, CA 94901 Telophone No.
United States of America LF
acaimile No.
™ Teleprinter No.

2 The Inmtermnational Bureau hereby notifles the applicant that tha following change has besn mcorded eongeming:

[] teparson [ tename [X] hesddress [ ] the nationatity [ the residencs

Name and Address Tiate of_NldoEﬁV [Ty
s S, ue i
aw urn Hoa ——
South Yarrs 3141 Telephone No.
Victoria
Australia Facsimile No.
Telaprinter No.

3. Further observetions, if nacessary: ’

4. A copy of this notification has been sent to:

B] the receiving Office D the designated Offices concarned
D the international Searching Authority E the elected Offices conoarmed
[ X} the imemationst Preliminary Examining Authortty D othat:
The Intemations! Burosu of WIPO Authorized officer
34, chomin des Colombetios Marianne ROUX (F
e oy — arianne ROUX (Fax 338 9090)
Facsimile No. (41-22) 338.00.90 Telephons No. (41-22) 338 §574
Form PCTAR/308 (March 1964) 006685418

P
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PCT/US2003/34444
TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT De la OFICINA INTERNACIONAL
NOTIFICACION DE REGISTRO Para:
DE UN CAMBIO HAGENAH, Jeffrey, A.
Theravance, Inc.
: 901 Gateway Boulevard
Insiruccior(:seg AI:n91§|izlt?'-a:iv?sl ggcign 422) South Sen Francisco, CA 94080
' Estados Unidos de América
Facha de envio por comao (dia/mes/afio)
1 de Febrero de 2005 (01.02.2005)
A'gf'ﬁz‘fg crt_arfomncla del solicitante o agenta NOTIFICACION IMPORTANTE
. . Fecha de registro intemacional (dla/mes/afo)
Solicitud Internacional No.
PCT/US2003/34444 29 de Octubre de 2003 (29.10.03)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

B4 el solicitante [ el Inventor [ el agente [] el representante coman
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pais de Residencia
MISCHKI, Trevor uUs us
1445 Bellevue Avenue, Apt. 5 No. Teléfono
Burlingame, CA 94010
Estados Unidos de América No. Facsimile

No. Teleprinter

2. La Oficina Internacional por el presente notifica al solicitante que el sigulente cambio se ha
registrado en relacién con:

[[]ia persona [ el nombre [X] la direccién _ [] la nacionalidad [[] Ia residencia

Nombre y Direccién
Pais de Nacionalidad Pais de Residencia

MISCHKI, Trevor Us Us
1353 Ambridge Way No. Teléfono

Ottawa, Ontarlo K2C 3T3

Canadé No. Facsimile

No. Teleprinter

3. Otras observaciones, sl fuese necesario:

4. Se ha enviado una copia de esta notificaciéon a:

la Oficina que recibe {7 las Oficinas designadas relacionadas
[ la Autoridad de Basqueda Intemncional [ ias Oficinas selecclonadas relaclonadas
B la Autoridad de Examen Preliminar Internaclonal O otros:
The international Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes Marianne ROUX (Fax 338 8090)
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No.: (41-22) 338.90.90 Teléfono No.: (41-22) 338 8574

Forma PCTAIB/308 (Marzo 1994) 006585423
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and

, PCT/US2003/034444
s

From the INTERNATIONAL BUREAU

73

To: RECEIVEL
F
HAGENAH, Jeffrey, A. EB10 Zﬂﬂﬁ
Theravance, Inc. THERAY ANGE
901 Gateway Boulevard LEGAL Dérﬁhﬁnuéc

3\

Administrative Instructions, Section 422) South San Francisco, CA 94080
United States of Amarica

Date of malling {day/month/year)

01 February 2005 (01.02.2005)
Apphicant's or agent’s fia reforsnce

P-142-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
imtomational appliicstion No. intemationsl fling date (day/monthiyear)

PCT/US2003/034444 29 October 2003 (29.10.2003)

1. The following indications appeared on record congeming:

[X] the spplicarn

m the inventor

D the agent

D the common representative

Neme and Address State of Nationality State of Residence
MISCHKI, Trevor CA us
1445 Bellevue Avenue, Apt. 5 Telephone No.

Burlingame, CA 34010

United States of America

D tha person B the name

2. The Intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has besn recordsd concerning:

Dﬂ the addreas

[ Facsimile No.

Telaprinter No.

D the nationality

Neme and Address

MISCHKI, Trevor

1353 Ambridge Wa
Ottawa, Ontario K2C 3T3
Canada

4. A copy of this notification has been sent to:
E the recelving Office
[ ] the intemationst Sesrahing Authority
[X] the intermations! Pretiminary Examining Authority

D the residence

State of Nationality State of Residence
CA CA
" Telephone No.

Facsimila No.

'?I'aloprinhr No.

A Further observations, if necessary:

D tha designatad Officss concemed
IE the elected Officas concemed

The intemational Bureau of WIRO
M, chemin des Colombetins
1211 Genova 20, Switroriand

Facsimile No. {41-22) 338.80.80

Telephane No. (£#1-22] 338 8674

Marianne ROUX (Fax 338 9090)

Form PCTAR/308 (March 1884)

5.
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PCT/US2003/34444
TRATAD DEC PERACION DE PATENTES
PCT De la OFICINA INTERNACIONAL
NOTIFICACION DE REGISTRO Para: .
DE UN CAMBIO HAGENAH, Jeftrey, A.
Theravance, Inc.
. (Regla 92 bis. 1 del PCT e South San Fyandisco, CA 94080
Instrucciones Administrativas, Seccién 422) Estados Unidos de América
Fecha de envio por correo (dia/mes/afio)
9 de Marzo de 2005 (09.03.2005)
Archive 90 Sforencia del solicitante o agents NOTIFICACION IMPORTANTE
Fecha de registro intemacional (dia/mes/afio)
Solicitud Intemacional No. 2003 (26.10.03
PCT/US200 28 de Octubre de ( )

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

B4 el solicitante X el inventor ] el agente [] el representante comiin
Nombre y Direccién
Pais de Nacionalldad Pais de Residencia
CHEN, Yan uUs us
1421 Bellevue Avenue, #201 No. Teléfono
Burligame, CA 84010
Estados Unidos de América No. Facsimile

No. Teleprinter

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha
registrado en relacién con:

[Jlapersona [] el nombre []la direccién [ la nacionallidad [] la residencia

Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
CHEN, Yan CN us
1421 Bellevue Avenue, #201 No. Teléfono
Burligame, CA 84010
Estados Unidos de América No. Facsimile
No. Teleprinter

3. Otras observaciones, si fusse necesario:

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

la Oficina que racibe [ las Oficinas designadas relacionadas
[ la Autoridad de Biisqueda Intemnclonal K las Oficinas seleccionadas relaclonadas
B4 la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional [ otros:
The International Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes Marlanne ROUX (Fax 338 8080)
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No.: (41-22) 338.90.90 Teléfono No.: (41-22) 338 9574

Forma PCT/IB/306 {(Marzo 1904) 006627758



"o PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

Pr.

PCT To: {3 ::.:F‘J i
NOTIFICATION OF THE RECORDING Mj\R 29 2005
OF A CHANGE HAGENAH, Jaffray, A.
Theravence, 1. T WAy |
{PCT Ruis 92bls.1 and 801 Gateway Boulevard UEGAL £ pmm!ﬁ-,-
Administrative nstructlons, Section 422) South San Francisco, CA 84080
{United Statas of Amarica
Date cf maillng (day/rmanthiryear)
09 March 2005 {03.03.2005)
Applicant’s or agent's File eferonce
P-142-PCT IMPORTANT NCTIFICATION
Internationat application N Intornational filing date (day/monthiyesr)
PCTAIS2003/G6344.14 29 QOctaber 2003 (29.10.2003)
1. The following indicatiors appesred on record sonuurning:
I:)_( the applicant E(:I tha inventor D the sgent E] the common representative
*Jame and Addregs Siats of Natioraiity ~Siate of Resldence
g::':iz&i”é Ylfm A #2010 il ve
Shavue Avanue, A ¥ .
Builingeme, CA 54010 Yelaphon No.

United States of America

[ Facaimile No,

’-ﬂlu printar No.

%—.ﬁ_ —

Z. The Internations’ Buresu hargby notifies the applioant that the following change has baen recordad oonceening:

r__—J the person D the namn L_] the address @ ths natlenality D the residunce

United States of Arnerica

Neme and Address State of Nationality "State of Residence
1421 Bollovue Averus, #201 ON us
ellevue Avenue, -
Burlingame, CA 94010 Telaphone No.

[ “Facsimils No.

-Tﬂopﬂuur No.
3. Further abservations, if necesasry:
4. A copy of this notificatioir hus Bean et to:
E iho receiving Cffice D the dasignated Officas concernad
D tho ¥mtarnational Searching Authority IE the ulgowd Gtlicss conournad
[_X-:I the Intamatianal Preiiminary Examining Authorlty L—_] athar:
The Intornatinnst Burgss of WIPO Autharized officer
M, then.In dos Columboltes - Marisn ) 8090
1211 Goneva 20, Switreriand arisnna ROUX {Fex 338 }
Faosimiia Ne. (41-22) 338 60.90 Telephonoe No. (47-22) 338 8674
Form FLTABADG (March 1094)

---------------------------------------------------------------------------

0080827768

-------------------



TRADUCCION OFICIAL No. 2005-04-26-207 de un documento escrito en inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficlal en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

16

Expediente Abogado No. P-142 PCT

OFICINA INTERNACIONAL DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE PROPIEDAD
INTELECTUAL (WIPO)

En relacién con la Solicitud de Patente de
THERAVANCE, INC

Solicitud Intemacional No. PCT/US2003/034444
Fecha Presentacion Intemacional 29 Octubre del 2003 (29.10.2003)

Para: PIPERIDINA SUSTITUIDA 4-AMINO-1 (PIRIDILMETIL) COMO
ANTAGONISTAS RECEPTORES MUSCARINICOS

SOLICITUD PARA CAMBIO DE DIRECCION PARA SOLICITANTE/INVENTOR
SULIGITUD FARA SAMPTY Ut DERCLLIDN FARA oL AN TEINVENIUR
BAJO EL PCT REGLA 92

Oficina Intemacional WIPO
34 Chemin des Colombettes
Ginebra

SUIZA

Sefiores,

En virtud del presente los solicitantes requieren el registro de un cambio de
la direcciéon para Solicitante/Inventor Adam HUGHES en la Solicitud interacional
antes identificada bajo el PCT Regla 92

Sirvase cambiar la direccién a: 1221 Judson Street
Belmont, California 84002
Estados Unidos de América



+*

Si la Oficina Intemacional tiene alguna pregunta, mucho apreciariamos una
llamada telefénica o un facsimil al agente suscrito de los Solicitantes.

Cordialmente,
THERAVANCE, INC.

Fecha: Marzo 18, 2005 Por (fima ilegible)
Jeffrey A. Hagenah, Ph. D., Esq
Registro No. 35,175

THERAVANCE, INC.

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 84080
Tel: (650) 808-6000

Fax : (650) 808-6078

Traducido a ml mejor leal saber y entender, de la cual se deja copia para futura
referencia.

LUCIA ARCINI
TRADUCTORA E INTERFRETE ORCIAL
1513 /88 MMAISTIOA



‘ >3
Attorney’s Docket No.: P-142-PCT

THE INTERNATIONAL BUREAU OF THE
WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION (WIPO)

In re Patent Application of

THERAVANCE, INC.
International Application No.: PCT/US2003/034444
International Filing Date: " 29 October 2003 (29.10.2003)

For: SUBSTITUTED 4-AMINO-1-(PYRIDYLMETHYL) PIPERIDINE AS MUSCARINIC
RECEPTOR ANTAGONISTS

REQUEST TO CHANGE ADDRESS FOR APPLICANT/INVENTOR
UNDER PCT RULE 92

International Bureau of WIPO
34 chemin des Colombettes
Geneva

SWITZERLAND

Sir:

Applicants hereby request the recording of a change to the address for
Applicant/Inventor Mﬂs in the above-identified International Application
under PCT Rule 92™.

Please change the address to: 1221 Judson Street

Belmont, California 94002
United States of America

Should the International Bureau have any questions, a telephone call or facsimile to
the undersigned agent for the Applicants would be most appreciated.

Respectfully submitted,
THERAVANCE, INC.

Date: _March 16, 2005

THERAVANCE, INC.

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080
Tel: (650) 808-6000

Fax: (650) 808-6078

S



79

TRADUCCION OFICIAL No. 2005-04-26-208 de un documento escrito en inglés,
la cual para efectos del presents lleva el sello personal de Martha Lucla
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Expediente Abogado No. P-142 PCT
OFICINA INTERNACIONAL DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE PROPIEDAD
INTELECTUAL (WIPO)
En relacién con la Solicitud de Patente de
THERAVANCE, INC

Solicitud Intemacional No. PCT/AUS2003/034444
Fecha Presentacién Internacional 29 Octubre del 2003 (29.10.2003)

Para: PIPERIDINA SUSTITUIDA 4-AMINO-1 (PIRIDILMETIL) COMO
ANTAGONISTAS RECEPTORES MUSCARINICOS

SOLICITUD PARA CAMBIO DE DIRECCION PARA SOLICITANTE/INVENTOR
BAJO EL PCT REGLA 92 ™

Oficina Intemacional WIPO
34 Chemin des Colombettes
Ginebra

SUIZA

Sefiores,
En virtud del presente los solicitantes requieren el registro de un cambio de

la direccion para Solicitante/Inventor Yan CHEN en la Solicitud Internacional antes
identificada bajo el PCT Regla 92°*

Sirvase cambiar su nacionalidad a CHINA



Si la Oficina Intemacional tiene alguna pregunta, mucho apreciarfamos una
llamada telefénica o un facsimil al agente suscrito de los Solicitantes.

Cordialments,
THERAVANCE, INC.

Fecha: Marzo 3, 2005 Por (firma ilegible)
Jeffrey A. Hagenah, Ph. D., Esq
Registro No. 35,175
Tel: (650) 808-6406

THERAVANCE, INC.

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080
Tel: (650) 808-6000

Fax : (650) 808-6078

Traducido a mi mejor leal saber y entender de la cual se deja copia para futura
referencia.

mmmmn’u'iﬁi"’-
MADUCTORA # INTRRFRETE ORCAL
1513/88 IMNSTICIA
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Attorney’s-Docket No.: P-142-PCT

THE INTERNATIONAL BUREAU OF THE 4
WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION (WIPO)

In re Patent Application of

THERAVANCE, INC,
International Application No.: PCT/US2003/034444
International Filing Date: 29 October 2003 (29.10.2003)

For: SUBSTITUTED 4-AMINO-1-(PYRIDYLMETHYL) PIPERIDINE AS MUSCARINIC
RECEPTOR ANTAGONISTS

REQUEST TO CHANGE NATIONALITY FOR APPLICANT/INVENTOR
UNDER PCT RULE 92

International Bureau of WIPO
34 chemin des Colombettes
Geneva

SWITZERLAND

Sir: ]
Applicants hereby request the recording of a change to the nationality for

Applicmtlhvmtors\i’.&m in the above-identified International Application
under PCT Rule 927,

&L

Please change her nationality to: CHINA

Should the International Burean have any questions, a telephone call or facsimile to
the undersigned agent for the Applicants would be most appreciated.

THERAVANCE, INC.

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080
Tel: (650) 808-6000

Fax: (650) 808-6078



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION

8z



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

en donde

W, X, Y y Z son seleccionados independientemente del grupo
que consiste de CH, CR% N y NOIO; siempre y cuando al menos
uno, ynomas dedosde W, X, Yy Zson N o NOIO;

R! es un grupo de formula (a);
==(CHz)a == (O)p -- (CH2)c --- (a)

En donde cada grupo -CH2- en la formula (a) y el grupo -
CHz- entre €l &tomo de nitrégeno de la plperidina y el anillo que
contlene a W, X, Yy Z en la formula I, esta opclonalmente
sustituido con 1 0 2 sustituyentes selecclonados
Independientemente del grupo consistente de alqulloC,-2 y fllor; en
donde cada grupo alquillo estd opcionalmente sustituldo con 1 a 3
sustituyentes de fldor;

R? es selecclonado del grupo consistente de hidrégeno,
alquiloCy.¢, alquenlloCz-s, alquiniloCa.s, clcloalqulioCs.s, -CH2-R® y -
(CH2)x-R%; en donde cada grupo alquilo, alquenllo, alquinilo y
cicloalquilo estd opcionalmente sustituldo con 1 a 5 sustituyentes
de fluor;

8z



Cada R® es selecclonado independientemente del grupo
consistente de hidrégeno, alquiloCis, alquenloCa, alquiniloCazs,
cicloalqulloCs-s, -CH2-R’ y -(CH2),-R®; en donde cada grupo alquilo,
alquenilo, alquinilo y cicloalqullo estad opclonalmente sustituido con
1 a 5 sustituyentes de fllor;

Cada R* es seleccionado Independientemente del grupo
consistente de alquiloC;-g, alqueniloCa-¢, alquinlloC,-g, clcloalqulloCa-
6, -OR? y halo; o dos grupos R* adyacentes estdn unidos para
formar alquilenoCss, -O-(alqullenoCa4)-, -O-(alquilenoC;-4)-0-, -
(0)C-CH=CH- o -CH=CH-C(0)-; o cuando Z es CR* -OR® y R*
estdn unildos para formar -0O-(alquilenoCz-5)- 0 -O-(alquilenoC;.s)-
0O; en donde cada grupo alqullo, alquileno, alquenllo, alquinlio y
cicloalqullo estd opclonalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
de fldor;

Cada R® y R7 es seleccionado independientemente del grupo

consistente de cicloalqulloCs.s, arloCs-10, -C(O)(ariloCs-10),
heteroariloCa-,
-C(O)(heteroariloCz-9) y heterociclicoCs.s; en donde el grupo
cicloalquilo estd opcionalmente sustituldo con 1 a 5 sustituyentes
de fllor; y los grupos arllo, heteroarilo y heterociclico estdn
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes selecclonados
Independientemente de R*, y los grupos arilo y heteroarilo estén
opclonalmente sustituldos adiclonalmente con un grupo fenllo, en
donde el grupo fenilo estd sustituldo opclonalmente con 1 a 3
sustituyentes selecclonados Independientemente de R¥;

Cada R y R® son selecclonados Independlentemente de —OH,
-OR9,
-SR®%, -S(O)R®, -S(0)2R°, -C(O)R?, cicloalqulloCss, ariloCe.10,
heteroarlloC2.9 y heterociclicoCas; en d nde el grupo cicloalquilo



estd sustituido opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes de fllior; y
los grupos arllo y heteroarllo y heterociclico estdn opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
Independlentemente de R¥;

Cada R® es selecclonado Independlentemente del grupo
conslistente de alquiloC;-4, clcloalqulloCs.s, arlloCs-10 Y heteroariloC,-
9; en donde los grupos alqullo y cicloalquilo estdn sustituldos
opclonalmente con 1 a 5 sustituyentes de fldor; y los grupos arilo y
heteroarllo estan sustituidos opclonalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independlentemente de R¥;

Cada R® y R® es seleccionado Independlentemente del grupo
conslistente de alquiloC,4, alquenlloCz-4, alquinlioCa, cicloalquiloCa.
6, ciano, halo, -OR, -SR', -S(O)R', -S(0)zR', y -NR°R"; o dos grupos
RP adyacentes estdn unidos para formar alquilenoCys, -
(alqullenoCa.4)-0- 0 -O-(alquilenoC;.4)-0O-; en donde cada grupo
alquilo, alquileno, alquenllo, alquinllo y cicloalqullo estd
opclonalmente sustituldo coﬁ 1 a 5 sustituyentes de fllor;

Cada R°y RY es seleccionado independientemente del grupo
consistente de alqulloC;-4 Y fllior; en donde cada grupo alqullo esta
opcionalmente sustituldo con 1 a 5 sustituyentes de fldor;

Cada R® es seleccionado Independientemente del grupo
consistente de hidrégeno, alquiloCi.¢, alqueniloCz, alquinlloCas,
cicloalqulloCj-s,
ariloCe 10, heteroariloC,.s, heterociclicoCa.s, -CH2-R' y ~CH2CH2-R!; 0
ambos grupos R® estdn unldos junto con el dtomo de nitrégeno al
cual estédn unidos para formar heterociclicoCs.s; en donde cada
grupo alquilo, alqulleno, alquenllo, alquinllo y cicloalquilo estd
opcionalmente sustituldo con 1 a 5 sustituyentes de fllor; y cada
grupo arilo, heteroarllo y heterociclico estd sustituido



pclonalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
Independientemente de R¥;

cada Rf es selecclonado Independlentemente del grupo
consistente de hidrdgeno, alquiloCi+4, alquenlloCz.4, alquiniloCa-4 v
cicloalqulloCs.s; en donde cada grupo alqullo, alquenilo, alquinllo y
cicloalqullo estd opclonalmente sustituldo con 1 a 5 sustituyentes
de flvor;

cada R% y R" es seleccionado independientemente del grupo
consistente de hidrégeno, alquiloC,4, alquenlloCz4, alquinlloCz4 Y
cicloalquiloCs.s; o R® y R" estdn unidos junto con el &tomo de
nitrégeno al cual se unen, para formar hetericiclicoCs-s; en donde
cada grupo alqullo, alquenilo, alquinilo y clcloalqullo esté
opcionalmente sustituldo con 1 a 5 sustituyentes de fldor, y el
grupo heterociclico estd sustituido opclonalmente con 1 a 3
sustituyentes selecclonados Independientemente de alquiloCi4 Yy
fidor;

cada R es seleccionado independientemente del grupo
consistente de clcloalqulloCas, ariloCe.10, heteroarllo Czo Yy
heterociclicoCss; en donde el grupo arilo, cicloalquilo, heteroarilo y
heterociclico est4 sustituldo opclonalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados Independlentemente de R¥;

Cada R' es selecclonado Independientemente del grupo
seleccionado de cicloalquiloCss, ariloCe1p, heteroariloCs.s,
heterociclicoCs-s, -OH,

-0O(alquiloC;-¢), -O(clcloalqulloCa-), -O(ariloCs-10), -O(heteroariloCs.
9),

-S(alquiloCy-s), -S(0)(alqulloC;-6), -S(0)a(alqulloC;-¢) S-
(cicloalquiloCs-g),



-S(0)(cicloalqulloCa¢), -S(0)z(cicloalquiloCss), -S(arlloCe-10),
S(O)(ariloCe-10),  -S(O)x(ariloCe-10),  -S(heteroarlloCzo), -
S(0)(heteroarlloCa-0) ¥

-S(0)2(heteroarlloCz-5); en donde cada grupo alquillo esta sustituido
opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes de flGor; y cada grupo arilo,
cicloalquilo, heteroarilo y  heteroclclico esta sustituldo
opcionaimente con 1 a 3 sustituyentes selecclonados
Independientemente de RX;

Cada R* es seleccionado independientemente del grup

consistente de alquiloCi-4, alqueniloCa, alquiniloCa, clano, halo, -
OR', -SR', -S(O)R,
-S(0)2R!, y -NR°R"; o dos grupos R* adyacentes estdn unidos para
formar alqullenoCa.s, -(alquilenoCz4)-0- 0 -0O-(alquilenoC;4)-0-; en
donde cada grupo alquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo esté
opclonalmente sustituldo con 1 a 5 sustituyentes de fidGor;

aesunenterode2a?7;

besOo01;

ces unenterode 2 a 7; slempre y cuandoquea + b + ¢
equivalea 7,8009;

mes unenterode 0 a 3;

n es un enterode 0 a 3;

peslo2;

q es un entero de 0 a 4;

res un enterode 0 a 4;

X es un entero de 2 a 4;

y es un entero de 2 a 4,

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o
estereolsémero de este.

2. El compuesto segin la Reivindicacibn 1, en donde R! es
selecclonado del grupo consistente de —(CHz2)7-, —(CHz2)s-, =(CH2)s-,
—(CH2)2-0-(CH2)4-, =(CH2)2-0-(CHz)s-, —(CH2)2-0-(CH2)¢-,—(CH2)3-
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0-(CH2)3-, -(CH2)3-0-(CHz)s-, —(CH2)3-O-(CHz)s-, —(CH2)4-O-
(CH2)2-, —(CH2)4-0-(CH2)3-, ~(CH2)4-0-(CH2)4-, —(CH2)s-0-(CH2)2-,
—(CH2)s-0-(CH2)3- y ~(CH2)s-0-(CH2)2-.

3. El compuesto segin la Relvindicacién 1, en donde R! es -
(CH2)7-,
-(CH2)s-, —(CH2)s-, —(CH2)3-0-(CHz)3- y —(CH2)4-0-(CH2)s-.

4. El compuesto segun la Relvindicacién 3, en donde R! es -
(CH2)7-.

5. El compuesto seglin cualquiera de las Relvindicaciones 1 a 3,
en donde R? es alquiloC;4; en donde el grupo alqullo estd
opclonalmente sustituldo con 1 a 3 sustituyentes de fldor.

6. El compuesto segin la Relvindicacién S, en donde R? es
seleccionado del grupo consistente de metilo, etllo, n-proplio,
isopropilo, n-butilo e isobutilo.

7. El compuesto segun cualqulera de las Relvindicaciones 1 a 3,
en donde R? es —CH,-R>.

8. El compuesto segin la Relvindicacién 7, en donde R? es
selecclonado del grupo consistente de:

(a) -CHa-(clIcloalqulloCa.s); en donde el grupo cicloalquillo
estd opclonalmente sustituldo con 1 a 3 sustituyentes de ficor;

(b) -CHz-(fenilo), en donde el grupo fenllo estd
opclonalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes selecclonados
Independientemente de R¥;
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(c¢) -CHz-(naftilo), en donde el grupo naftllo estd
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
Independientemente de R;

(d) -CHa-(bifenlio), en donde cada anlillo fenilo del grupo
bifenilo estd opclonalmente sustituldo con 1 a 3 sustituyentes
selecclonados Independlentemente de R¥;

(e) -CHa-(piridilo), en donde el grupo piridilo estad
opcionalmente sustituldo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
Independientemente de R%; y

() -CHa2C(O)-(fenllo), l.e., fenacllo, en donde el anlll
fenllo del grupo fenacllo esta opclonalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes selecclonados Independientemente de RX.

9. El compuesto segin la Relvindicaclén 8, en donde R? es
selecclonado del grupo consistente de cicloproplimetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, bencilo, 4-cianobencllo, 4-
metllbencilo, 4-trifluorometoxibencllo, 4-difluorometoxibencilo, 4-
tiometoxibencilo, 4-metanosulfonilbencllo, 4-terc-butllbencilo, 4-
fenilbencllo, piridil-2-limetilo, plrid-3-limetllo, naft-2-ilmetllo, 3-
clanofenacllo y 3,4-etliendloxifenacilo.

10. El compuesto segun cualquiera de las Relvindicaclones 1 a 3,
en donde R? es —(CH3)x-R®, en donde x es 2, 3, 0 4.

11. El compuesto segiin Ia Relvindicaclén 10, en donde R? es
seleccionado del grupo consistente de

(a) '(CHZ)x'OH;

(b) -(CH2)x-O(alquiloC;4); en donde el grupo alqullo estd
opcionalmente sustituldo con 1 a 3 sustituyentes de fldor;



(c}) -(CH2)x-S(alqulloC;4), -(CH2)«-S(O)(alqulloCi4) o -
(CH2)x-S(0)2(alquiloC;-4); en donde el grupo alquilo estd sustituldo
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fldor;

(d) -(CHz)«~(fenllo), en donde el grupo fenllo estd
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R¥;

(e) -(CH2)x-(O-fenllo), en donde el grupo fenllo estad
opcionaimente sustituldo con 1 a 3 sustltuyentes seleccionados
Independientemente de R¥;

() -(CH2)x-(naftilo), en donde el grupo naftllo estad
opclonalmente sustituldo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
Independientemente de R¥; y

(g) -(CHz)x-(Indolllo), en donde el grupo indolilo estd
opcionalmente sustituldo con 1 a 3 sustituyentes selecclonados
independientemente de RX.

12. El compuesto segin la Relvindicacién 11, en donde R? es
seleccionado del grupo consistente de 2-hidroxletilo, 2-metoxletlilo,
2-(metilito)etilo, 2-etoxietilo, 2-(etlitio)etllo, 2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)etilo, 2-fenetllo, 2-(natf-1-il)etilo, 2-(indol-3-ll)etllo,
3-hidroxipropllo, 3-metoxipropilo, 3-etoxipropllo, 3-fenliproplio y 3-
fenoxipropllo.

13. El compuesto segin cualquiera de las Relvindicaciones 1 a 3,
en donde R? es etilo, n-propilo, Isopropilo, ciclopropilmetilo o 2-
hidroxietilo.

14. El compuesto segun cualqulera de las Relvindicaclones 1 a
13, en donde cada R?® es seleccionado Independientemente del



grupo conslistente de hidrdgeno, alquiloC;, ciclopropiimetilo y 2-
hidroxletilo; en donde cada grupo alqullo estd opclonalmente
sustituldo con 1 a 5 sustituyentes de fldor.

15. El compuesto segtin la Relvindicaclén 14, en donde cada R®
es seleccionado Independientemente del grupo consistente de
hidrégeno, metilo, etllo, n-propilo, isoproplio, difluorometilo,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,3-difluoroprop-2-ilo, 1,1,3-
trifluoroprop-2-llo y 1,1,3,3-tetrafluoroprop-2-ilo.

16. El compuesto seglin cualquiera de las Relvindicaclones 1 a
15, en donde R* es seleccionado del grupo consistente de alqulloC;-
4, -OR? y halo; en donde el grupo alqulio estd opclonaimente
sustituldo con 1 a 5 sustituyentes de fldor.

17. El compuesto segin la Reivindicaclén 16, en donde R* es
metilo,
-OR3, fldor o cloro.

18. El compuesto segun cualquiera de las Relvindicaciones 1 a
17, en donde W, X, Y y Z son como se deflne a continuacion:

() WesN; XesCH; Yes CH; y Z es CH;

(b)) WesCHoCR* XesN; Yes CHyZes CH;
(¢) WesCHoOCRY; XesCH; YesN; y Zes CH;
(d) WesCHOCR* XesCH; YesCH;yZesN; o
(e) WesCH; XesN, Yes CHy Zes CH;

19. El compuesto segin la Relvindicaclén 18, en donde W es CH;
XesN;, Yes CHy Zes CH.

20. Un compuesto de formula II:
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en donde W, X, Y Z, R!, R? y R3,son como se deflnleron en
cualquiera de las Relvindicaciones 1 a 19; o0 una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o estereolsémero de este.

21. El compuesto segin la Relvindicaclén 20, en donde R! es -
(CH2)7-I
—(CHz)g-, =(CHz)9-, —(CHz2)3-0-(CH2)3- Y —(CHz2)4-0-(CH2)4-.

22. El compuesto segin la Relvindicaclén 21, en donde R? es
alqulloC,.4, en donde el grupo alquilo estd sustituido opclonalmente
con 1 a 3 sustituyentes de fidor.

23. El compuesto segin la Reivindicacién 22, en donde R? es
selecclonado Independientemente del grupo consistente de
hidrégeno, alqulloC;-4, cicloproplimetilo y 2-hidroxietilo; en donde
cada grupo alqullo estd opclonalmente sustituido con 1 a 5

b

sustituyentes de fltor.
24. El compuesto segun la Reivindicacién 23, en donde

R! es =(CH2)7-;

R? es seleccionado del grupo consistente de metilo, etllo, n-propilo,
isopropilo, n-butllo e Isobutilo; y

Cada R? es selecclonado independientemente del grupo consistente
de hidrégeno, metllo, etilo, n-propllo, isopropilo, diflucrometilo,
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triflu rometllo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,3-difluoroprop-2-il , 1,1,3-
trifluoroprop-2-illo y 1,1,3,3-tetrafluoroprop-2-ilo.

25. Un compuesto de formula III:

en donde R?, R? y R? son como se definieron en cualquiera de
las relvindicaclones 1 a 15; o una sal farmacéuticamente aceptable
o solvato o estereolsémero de este.

26. El compuesto segin la Relvindicacién 25, en donde R! es -
(CH2)7-I
=(CHz2)g~, =(CH2)s-, —(CH2)3-0-(CH2)3- Y —(CH2)4-0-(CH2)4-.

27. El compuesto segin la Relvindicaclén 26, en donde R? es
alqulloC;.4, en donde el grupo alquilo estd sustituido opcionalmente
con 1 a 3 sustltuyentes de fldor.

28. El compuesto segin la Relvindicaclén 27, en donde R? es
seleccionado Independlentemente del grupo consistente de
hidrégeno, alqulloC;4, cicloproplimetilo y 2-hidroxietilo; en donde
cada grupo aiquilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes de fldor.

29. El compuesto segun la Reivindicacién 28, en donde

R! es —(CH2);-;
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R? es selecclonado del grupo ¢ nsistente de metilo, etilo, n-
propllo, Isopropllo, n-butilo e Isobutilo; y

R? es seleccionado independlentemente del grupo consistente
de hidrégeno, metilo, etilo, n-propllo, Isopropilo, difluorometilo,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,3-difluoroprop-2-llo, 1,1,3-
trifluoroprop-2-llo y 1,1,3,3-tetrafluoroprop-2-lio.

30. Un compuesto seglin la Reivindicacion 1, en donde el
compuesto es seleccionado del grupo consistente de:

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-ll)hept-1-
[1]-N-(Isopropll)amino}-1-(4-metoxlpirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3~(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)plirrolidin-1-11)-4-
oxahept-1-il]-N-(Isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetii)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil}pirrolidin-1-[l)-3-
oxahept-1-11]-N-(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)pliperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)plrrolidin-1-il)hept-1-
1]-N-(etl)amino}-1-(2-metoxipirid-3-limetil)pliperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dIfenlimetil)pirrolidin-1-1l)hept-1-
I1]-N-(etil)amino}-1-(3-metoxipirid-2-iimetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dIfeniimetil)pirrolidin-1-ll)hept-1-
I1]-N-(etl)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dIfenilmetil)pirrolidin-1-I1)-4-
oxahept-1-11]-N-(etll)amino}-1-{4-metoxipirid-3-limetil)piperidina;
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4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dIfenlimetil)pirrolidin-1-Il)oct-1-I]-
N-etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetli)pirrolidin-1-li)non-1-
lI}-N-(etll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)-3-
oxahept-1-l1]-N-(etll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil) piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-1)-3-
oxaoct-1-il]-N-(etll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1, 1-dIfenlimetil}pirrolidin-1-I11)-3-
oxanon-1-11]-N-(etll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dIfenlimetil}pirrolidin-1-il)-4-
oxaoct-1-11]-N-(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetll)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-Il}-4-
oxanon-1-l1]-N-(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dIfenlimetil)plrrolidin-1-I1)-5-
oxahept-1-il]-N-(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)plperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-5-
oxaoct-1-11]-N-(etil)amino}-1-(4-metoxiplrid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)plirrolidin-1-il)-5-
oxanon-1-11]-N-({etl)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)-6-
oxaoct-1-1]-N-(etll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)plperidina;
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4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-6-
oxanon-1-f1]-N-(etl)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetlil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dlifenlimetii)pirrolidin-1-il)-7-
oxanon-1-il]-N-(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetii)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoli-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-Il)hept-1-
il]-N-(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)~-1-carbamoli-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)oct-1-il]-
N-(prop-1-ll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-
il]-N-(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxiplirid-3-limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetll)pirrolidin-1-i)-3-
oxahept-1-il]-N-(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)plperidina;

4-{N-[8-(3-(5)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-Il}-3-
oxaoct-1-11]-N-(prop-1-ll)amino}-1-(4-metoxIpirid-3-
limetlil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(5)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-Il)-3-
oxanon-1-i]-N-(prop-1-ll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)plrrolidin-1-11)-4-
oxahept-1-il]-N-(prop-1-il)amino}-1-({4-metoxipirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)-4-

oxaoct-1-il]-N-(prop-1-ll)amino}-1-(4-metoxIpirid-3-
limetil)plperidina;
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4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dIfenlimetll)pirrolidin-1-il)-4-
oxanon-1-11]-N-(prop-1-ll)amino}-1-(4-metoxiplirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)-5-
oxahept-1-il]-N-(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxiplirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dIfenlimetil)pirrolidin-1-il)-5-
oxaoct-1-il]-N-(prop-1-ll)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
limetit)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-i{)-5-
oxanon-1-ll]-N-(prop-1-ll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dlIfenlimetll)plrrolidin-1-il)-6-
oxaoct-1-1]-N-(prop-1-ll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dIfenlimetil)pirrolidin-1-il)-6-
oxanon-1-1i]-N-(prop-1-1ll)amino}-1-(4-metoxIpirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-I1)-7-
oxanon-1-i]-N-{prop-1-il)amino}-1-(4-metoxIplrid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil}pirrolidin-1-il)hept-1-
II]-N-(isopropll)amino}-1-(4-n-propoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-ii)hept-1-
lI]-N-(Isopropll)amino}-1-{4-Is propoxipirid-3-limetil)plperidina;
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4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dIfenlimetil)pirrolidin-1-ll)hept-1-
I1]-N-(Isopropil)amino}-1-(4-ciclopropil-metoxIpirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoli-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-ll)hept-1-
il)-N-(Isopropil)amino}-1-{4-(2-hidroxietox!)pirid-3-
ilmetil)pliperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoli-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
I1}-N-(isopropil)amino}-1-(4-Isobutoxipirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-ll)hept-1-
II]-N-(isopropll)amino}-1-(2,4-dimetoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)}pirrolidin-1-il)hept-1-
il]-N-(Isopropil)amino}-1-(2-fluoro-4-metoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-ll)hept-1-
il]-N-(Isopropll)amino}-1-(2-cloro-4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirroiidin-1-ll}hept-1-
II]-N-(Isopropll)amino}-1-(2-metl-4-metoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)oct-1-il}-
N-(isopropll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetll)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-1l)non-1-
il]-N-(isopropll)yamino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)piperidina;
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4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoii-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-ii)hept-1-
Il]-N-(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-2-limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetll)pirrolidin-1-il)oct-1-I1]-
N-(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-2-limetil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-ll)non-1-
il]-N-(Isopropli)amino}-1-(3-metoxipirid-2-limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-ll)hept-1-
I1]-N-(Isopropll)amino}-1-(3-metoxipirid-4-limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dIfeniimetil)pirrolidin-1-il)oct-1-Il]-
N-(Isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-4-limetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)non-1-
I1]-N-(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-4-limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
1I]-N-(isopropll)amino}-1-(2-metoxipirid-3-ilmetil)plperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dIfenilmetil)pirrolidin-1-1l)oct-1-I]-
N-(isopropil)amino}-1-(2-metoxipirid-3-limetii)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-ll)non-1-
II]-N-(isopropil)amino}-1-(2-metoxipirid-3-iimetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetll)pirrolidin-1-I1)-3-
oxahept-1-il]-N-(isopropll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoli-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-Il)-3-

oxaoct-1-11]-N-(Isopropll)amino}-1-(4-metoxIpirid-3-
limetil)plperidina;

17



4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)plirrolidin-1-il)-3-
oxanon-1-il]-N-(isopropll)amino}-1-(4-metoxIipirid-3-
ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)-4-
oxahept-1-11]-N-(Isopropll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)-4-
oxanon-1-iI]-N-(isopropil)amino}-1-(4-metoxIpirid-3-
iimetil)plperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1, 1-dIfenlimetii)plirrolidin-1-11)-5-
oxaoct-1-il]-N-(isopropll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-1l)-5-
oxanon-1-Il]-N-(Isopropil)amino}-1-(4-metoxIiplrid-3-
limetll)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)-6-
oxaoct-1-11]-N-(Isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetll)pirrolidin-1-il})-6-
oxanon-1-I]-N-(Isopropil)amino}-1-(4-metoxIipirid-3-
limetll)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-1l)-7-
oxanon-1-ll]-N-(Isopropll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetlil)plperidina;
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4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
II]-N-(cicloproplimetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetll)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dIfenlimetil)pirrolidin-1-il)oct-1-I]-
N-(ciclopropilmetil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-dIfenilmetil)pirrolidin-1-ll)non-1-
I1]-N-(cicloproplimetil)amino}-1-(4-metoxiplirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoli-1, 1-difenlimetil)pirrolidin-1-I1)-3-
oxahept-1-il]-N-(cicloproplimetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(5)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)-3-
oxaoct-1-il]-N-(cicloproplimetll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetii)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-Il)-3-
oxanon-1-II]-N-(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetll)plperidina;

4-{N-[7-(3-(5)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)plrrollidin-1-il)-4-
oxahept-1-1l]-N-(cIcloproplimetil)amino}-1-(4-metoxIpirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-I1)-4-
oxaoct-1-11]-N-(clclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-I)-4-

oxanon-1-II]-N-(cicloproplimetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)piperidina;
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4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin- 1-il)-5-
oxahept-1-il]-N-(cicloproplimetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)plperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoli-1,1-dIfenilmetil)pirrolidin-1-I1)-5-
oxaoct-1-il]-N-(cicloproplimetll)amino}-1-(4-metoxIpirld-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dIfenlimetil)pirrolidin-1-il)-5-
oxanon-1-il]-N-(ciclopropiimetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)-6-
oxaoct-1-l1]-N-(cicloproplimetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)plrrolidin-1-11)-6-
oxanon-1-il]-N-(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxIipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-Il)-7-
oxanon-1-il]-N-(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-

limetll)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-l)hept-1-
1]-N-(2-hldroxietll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(5)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)oct-1-il}-
N-(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dIfenlimetil)plirrolidin-1-ill)non-1-
i1]-N-(2-hidroxletil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;
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4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoli-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-it)-3-
oxahept-1-11]-N-(2-hldroxletil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil}pirrolidin-1-il)-3-
oxaoct-1-11]-N-(2-hidroxletil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-1l)-3-
oxanon-1-il]-N-(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxiplrid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-4-
oxahept-1-11]-N-(2-hidroxletil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il}-4-
oxaoct-1-l1]-N-(2-hidroxletll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
imetil)pliperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoli-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-Il)-4-
oxanon-1-11]-N-(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-i1)-5-
oxahept-1-il]-N-(2-hidroxletil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetll)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-1l)-5-
oxaoct-1-l]-N-(2-hidroxietll)amino}-1-({4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;
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4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)-5-
oxanon-1-i1]-N-(2-hidroxietil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil}pirrolidin-1-11)-6-
oxaoct-1-il]-N-(2-hidroxletll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)plrrolidin-1-I1)-6-
oxanon-1-il]-N-(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metox|pirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-Il)-7-
oxanon-1-l1]-N-(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-ll)hept-1-
fi]-N-(Isopropil)amino}-1-(4-terc-butoximetoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
II]-N-(isopropll)amino}-1-(4-hidroxipirid-3-limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-1l)hept-1-
It)-N-(isopropll)amino}-1-(4-etoxlpirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoli-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-Hl)hept-1-
I]-N-(Isopropll)amino}-1-(4-trifluorometoxiplrid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
I1]-N-(Isopropil)amino}-1-(4-difluorometoxipirid-3-
limetli)piperidina;
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4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
I1]-N-(Isopropil)amino}-1-(4-metoxI-2-trifluorometoxipirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dlIfeniimetll)pirrolidin-1-ll)hept-1-
II]-N-(isopropil Jamino}-1-(2-difluorometoxl-4-metoxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)plrrolidin-1-ll)hept-1-
II]-N-(isopropil)amino}-1-(2-metoxi-4-trifluorometoxipirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-dIfenlimetil)pirrolidin-1-il}hept-1-
I1]-N-(Isopropll)amino}-1-(4-difluorometoxi-2-metoxiplirid-3-
ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3~(S)-1-carbamoli-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-ll)hept-1-
I1]-N-(Isopropll)amino}-1-{2,4-di(trifluorometoxi)pirid-3-
limetil}piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difeniimetli)pirrolidin-1-I)hept-1-
il]-N-(isopropil)amino}-1-{2,4-di(difluorometoxi)pirid-3-
limetil}piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
il]-N-(Isopropll)amino}-1-(2-etoxl-4-trifluorometoxipirid-3-
iimetll)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-1l}hept-1-
I1]-N-(Isopropil)amino}-1-(2-etoxi-4-difluorometoxipirid-3-
limetll)piperidina;
4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil)plirrolidin-1-il)hept-1-

il]-N-(isopropll)amino}-1-(2,4-dletoxIpirid-3-ilmetil)piperidina;
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4-{N-[7-(3-(S)-1-(N-metilcarbamoll)-1,1-dIfenlimetil)pirrolidin-1-
ihept-1-ii]-N-(Isopropll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-(N,N-dimetilcarbamoll)-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-
1-l)hept-1-i1]-N-(Isopropil)amino}-1-(4- hidroxipirid -3-
limetii)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-(N,N-dletilcarbamoll)-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-
INhept-1-11]-N-(isopropll)amino}-1-(4-hidroxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-(plperidin-1-iicarbonll)-1,1-difeniimetil)pirrolidin-
1-il)hept-1-il]-N-(isopropil)amino}-1-(4-hidroxipirid-3-
limetil)plperidina;

4-{N-[7-(3-(5)-1-(morfolin-4-licarbonil)-1,1-difenlimetil)pirrolidin-
1-1)hept-1-il]-N-(isopropil)amino}-1-(4-hidroxipirid-3-
imetil)plperidina; y

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
1]-N-(Isopropll)amino}-1-[4-(2-fluoroetoxi)plirid-3-
limetil]plperidina;

4-{N-[7-(3-(R)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
lI]-N-(Isopropil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-limetil)piperidina; y

4-{N-[7-(3-(R)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
1I]-N-(Isopropll)amino}-1-(4-etoxiplrid-3-iimetil)piperidina;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero
de este.



31. Un compuest segun la Reivindicaclén 1, en donde el
compuesto es
4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
II]-N-(Isopropll)amino}-1-(4-metoxipirid-3-Iimetil)plperidina; o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este.

32. Un compuesto segin la Relvindicacién 1, en donde el
compuesto es
4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-i)hept-1-
II]-N-(Isopropil)amino}-1-(4-etoxlpirid-3-limetil)plperidina; o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este.

33. Un compuesto seglin la Relvindicacién 1, en donde el
compuesto es
4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
il]-N-(isopropll)amino}-1-(4-Isopropoxipirid-3-limetll)piperidina;
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este.

34. Un compuesto de formula IV:

En donde R% R® RS, R% @, b, ¢, m, n, p Yy q son como se
definieron en la Reivindicaclén 1, o una sal o estereolsdmero o

derivado protegido de este.

35. Un compuesto de formula V:

(2%



En donde R?, R% RS, R% a, b, c, m, n, p y qQ son como se

definleron en la Relvindicacién 1, y G es selecclonado del grupo

consistente de:

36.

-CHO,

-CH{OR™), en donde R™ es alquiloC;s, 0 ambos grupos R™
estdn unidos para formar alqullenoCa-¢

-COOH; y

-CH=CH;;

-CHz-L, en donde L es un grupo sallente;

0 una sal o estereoisdmero o derlvado protegido de este;

Un compuesto de formula VI:

N~{CH;)y— (O)y—(CHy)—C=C—H

En donde R® R® RS, R, m, n, p y q son como se definleron

en la Reivindicacién 1;

des un enterode 2 a 5;



eesunenterode 1 a 4, siempreycuandod + b + e + 3
equivale a 7, 8 0 9; o una sal o estereoisbmero o derlvado
protegido de este;

37. Un compuesto de formula VII:

N{R), .

N—{CHy),— (ox—(cH.).—N—On

En donde R%, R, R®>, R, RY, R%, a, b, ¢, m, n, p, q Y r son
como se definleron en la Relvindicacibn 1, o una sal o

estereolsémero o derivado protegido de este;

38. Un compuesto de formula VIII:

(R,

0l X,
—F

R—0O v

En donde R%, R3, RY, r, W, X, Y y Z son como se deflnleron en
la Relvindicacién 1; o una sal o estereolsdmero © derivado
protegido de este

39. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de cualquiera de las Relvindicaclones 1 a
33.
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40. Un método para el tratamiento de un mamifero que tlene una
condicibn médica allviada medlante el tratamlento con un
antagonista del receptor muscarinico, el método comprende la
administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de una composiclén farmacéutica, que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
cualqulera de la Reivindicaclones 1 a 33.

41. El método segln la Relvindicacién 40, en donde la condlicién
médica es vejiga sobreactiva.

42. Un método para antagonizar un receptor muscarinico en un
sistema o huestra blolégica, el método comprende contactar un
sistema o0 muestra bloldgica que comprende un receptor
muscarinico, con una cantldad antagonizadora de receptor
muscarinico, de un compuesto de cualquiera de las
Relvindicaclones 1 a 33.

43. Un método para tratar la vejlga sobreactiva en un paclente,
el método comprende la admilnistracién al paclente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
copuesto de cualquiera de las Relvindicaciones 1, 20, 25, 30, 31,
32 0 33.

44, Un proceso para la preparaclén de un compuesto de formula I



(1}

En donde R, R%, R3, R%, R®, RS, RY, m, n, p,q, W, X, YY 2
son como se definleron en una de las Reivindicaclones 1 a 33;
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero
de este;

El proceso comprende la reacclén de un compuesto de
formula Va:

R @ J-eRo,
N~{CHy),— (O).—tcn.u—ﬁ\ﬂ

Va

o una sal o estereolsémero o derlvado protegido de este, con
un compuesto de formula VIII:

re (%

Hr!l—@-cm—{;}

R*—O YHl



0 una sal o derlvado protegido de este, y un agente reductor,
para proveer un compuesto de formula I o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisdmero de este.

45. El proceso de la Reivindicaclén 44, en donde el proceso
ademds comprende el paso de formar una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto de formula 1.

46. El producto preparado mediante el proceso de Ias
Reivindicaclones 44 o 45.

47. Un compuesto segln cualquiera de las Relvindicaciones 1 a
33 para uso en terapla.

48. El uso de un compuesto segun cualqulera de las
Reivindicaclones 1 a 33 para la fabricacién de un medicamento.

49, El uso segun la Relvindicaclén 48, en donde el medicament
es para el tratamiento de una condicilén médica aliviada por un
antagonista del receptor muscarinico.

50. El uso segun la Relvindicacién 48, en donde el medicamento
es para el tratamiento de vejiga sobreactiva.

(/2.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of formula I

(R-)m N(R')z R2 (R‘)r
] X
N— R!—N —CH; h 4
—Z
(RY), (R, R—O
I
wherein

W, X, Y and Z are independently sclected from the group consisting of CH, CRY, N
and N-O; provided that at least one and no more than two of ¥, X, ¥ and Z are N or
N-0O;

R! is a group of formuia (a):

—{CH,)y— (0),—(CH).— (a)

wherein each -CH,~ group in formula (a) and the —CH,- group between the
piperidine nitrogen atom and the ring containing ¥, X, Y and Z in formula I is optionally
substituted with 1 or 2 substitueats independently selected from the group consisting of
C,.2 alkyl and fluoro; wherein each alkyl group is optionally substituted with 1 to 3 fluoro
substituents;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, C, 4 alkyl, C, , alkenyl, C,
alkynyl, Cy¢ cycloalkyl, -CH,-R’ and -(CHy),~ R®; wherein each alkyl, alkenyl, alkynyl
and cycloalky] group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro substituents;

each R’ is independently selected from the group consisting of hydrogen, C,
alkyl, C; alkenyl, C, ¢ alkynyl, C, ; cycloalkyl, -CH,-R" and —(CH,),~R® whercin each
elkyl, alkenryl, alkynyl and cycloalkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro
substitutents;

cach R* is independently selected from the group consisting of C, ; alkyl, C,
alkenyl, C, 4 alkynyl, C,, cycloalkyl, - OR? and halo; or two adjacent R* groups are joined
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to form C; 4 alkylene, ~0-(C,, alkylene)-, —0-(C,,, alkylene)-0-, -(0)C-CH=CH- or
- CH=CH-C(0)-; or when Z is CR*, -OR? and R" are joined to form ~O-(C,s
alkylene)- or —-O-(C,; alkylene)~O-; wherein each alkyl, alkylene, alkenyl, alkyny! and
cycloalkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro substitutents;

each R? and R? is independently selected from the group consisting of C,
cycloalkyl, Cy.s aryl, ~C(OXCeyo ryd), Cy heteroaryl, ~C(OXCys heteroaryl) and Cy,
heterocyclic; wherein the cycloalkyl group is optionatly substituted with 1 to 5 fluoro
substituents; and the aryl, heteroaryl and heterocyclic groups are optionally substituted
with 1 to 3 substituents independently selected from R* and the ary] and heteroaryl groups
are optiopally further substituted with a phenyl group, where the phenyl group is
optionally substinrted with 1 to 3 substituents independently selected from RY;

each R® and R* is independently selected from the group consisting of -OH,
-OR’, - SR’, -S(O)R’, -S(0),R’, -C(O)R’, Cy 5 cycloalkyl, Cg, aryl, C; ; heteroaryl and
C, ¢ heterocyclic; wherein the cycloalkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro
substituents; and the aryl, heteroaryl and heterocyclic groups are optionally substituted
with 1 to 3 substituents independently selected from R*;

each R? is independently selected from the group consisting of C, , alkyl, C,
cycloalkyl, Cq ,, aryl and C, , heteroaryl; wherein the alky] and cycloelkyl groups are
optionally substituted with 1 to 5 fluoro substituents; and the aryl and heteroaryl groups
are optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from RY;

each R* and R® is independentiy selected from the group consisting of C,, alky),
C,, alkenyl, C,, alkynyl, C,, cycloalkyl, cyano, halo, ~OR, SR, -S(O)R, -5(0),R*
and -NRR"; or two adjacent R* groups or two adjacent R* groups are joined to form C;,
alkylene, -(C,, alkylene)-O- or - O-(C,, alkylene)- O-; wherein each alkyl, alkylene,
alkenyl, alkynyl and cycloalkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro
substitutents;

cach R* and R? is independently selected from the group consisting of C, , alkyl
and fluoro; wherein each alkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro
substitutents;

each R* is independently selected from the group consisting of hydrogen, C,
alkyl, G, alkenyl, C, ; alkynyl, Cy ¢ cycloalkyl, Cg 0 aryl, C, heteroaryl, C;; heterocyclic,
- CH;-R! end - CH,CH,-R; or both R* groups are joined together with the nitrogen atom
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to which they are attached to farm C; ; heterocyclic; wherein each alkyl, alkenyl, alkcynyl
and cycloalkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro substitutents; and each
aryl, heteroaryl and heterocyclic group is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from R

each R'is independently selected from the group consisting hydrogen, C,_, alkyl,
C,,4 alkenyl, C,, alkynyl and C, ; cycloalkyl; wherein each alkyl, alkenyl, alkynyl and
cycloalkyl group is optionally substituted with 1 to S fluoro substitutents;

each R8 and R" is independently selected from the group consisting of hydrogen,
C,, alkyl, C,, alkenyl, C, , alkynyl and C, ; cycloalkyl; or R® and R" are joined together
with the nitrogen atom to which they are attached to form C, 4 heterocyclic; wherein each
alkyl, alkenyl, alkyny] and cycloalkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro .
substititents, and the heterocyclic group is optionally substituted with 1 to 3 substitutents
independently selected from C, , alkyl and fluoro;

-each R' is independently selected from the group consisting of C, ¢ cycloalkyl, C o
aryl, C,,, heteroaryl and C, ; heterocyclic; wherein aryl, cycloalkyl, heteroaryl and
heterocyclic group is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected
from RS

each R! is independently selected from the group consisting of C, 4 cycloalkyl, Cy

aryl, Gy, heteroaryl, C, ¢ heterocyclic, - OH, -O(C, 4 alkyl), - O(C; cycloalkyl), -O(Cy,o

aryl), - O(Cy heteroaryl), - S(C, alky), - S(O)(C,. &lkyl), -S(OR(C, ¢ alkyD), -S(Cy
cycloalkyl), - S(O)Cs cycloalkyl), - S(0),(C,4 cycloalkyl), —S(Ce. aryl), -S(OXC o
aryl), -8(0)(Cs.yo aryl), -S(C,, heteroaryl), - S(0)(C,, heteroaryl) and -S(0),(C,,
heteroary]); wherein each alkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro
substitutents; and each aryl, cycloalkyl, heteroaryl and heterocyclic group is optionally :
substituted with 1 to 3 substituents independently selected from R,

each R* is independently selected from the group consisting of C, , alkyl, C;.,
alkenyl, C, , alkynyl, cyano, halo, ~OR’, - SR/, - S(O)R!, - $(O),Rf and -NR*R"; or two
adjacent R* groups are joined to form C, ¢ alkylene, ~(C,, alkylene)-O- or -O-(C,,
alkylene)-O~; wherein each alkyl, alkylene, alkenyl and alkynyl group is optionally
substituted with 1 to 5 fluoro substitutents;

a is an integer from 2 to 7;

bisOorl;
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¢ is an integer from 2 to 7; provided thata+ b+ cequals 7,8 0r 9;

m is an integer from O to 3;
n is an integer from 0 to 3;
pislor2;

g is an integer from 0 to 4;
r is an integer from 0 to 4;
x is an integer from 2 to 4;
y is an integer from 2 to 4;

or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate or stereoisomer thereof.
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2.  The compound according to Claim 1, wherein R! is selected from the
group consisting of - (CH,p),—, -(CHy)y~, —~(CHyp)y—, =(CHy),-0-(CHy,-,

- (CHy),-0~(CHy)s~,~ (CHy)y- 0~ (CHyy-, ~(CHy);-0-(CHyy-, —(CHyy~-0-(CHY,-,
= (CHh-0-{CHyy—, —(CHy)y- 0-(CHy);-, —(CHy)y~O-(CHphy-, -(CHy),-0-(CHy,-,

~(CHy)s~ 0-(CHy),—, ~(CHy)y- 0~ (CHy);- and -(CH,)s-0-(CHy),—.

" 3. The compound sccording to Claim 2, wherein R! is -(CH,),-, —(CH)),~,
~(CHyy~, —(CH,);~ O-(CHy)s~ or -(CHy),—O-(CHy),~.

4, The compound according to Claim 3, wherein R} is -(CH,),-.

5. The compound according to any one of Claims 1 to 3, wherein R?is C, ,
alkyl; wherein the alkyl group is optionatly substituted with 1 to 3 fluoro substituents.

6. The compound according to Claim 5, wherein R? is selected from the
group consisting of methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, #-butyl and isobutyl.

7. The compound according to any one of Claims 1 to 3, wherein R? is

-CH,-R’,

8. The compound according to Claim 7, wherein R? is selected from the

group consisting of:

-111-
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(®  -CH,~(C,scycloalkyl); wherein the cycloalkyl group is optionally
substituted with 1 to 3 fluoro substituents;

(b) -CH,-(phenyl), wherein the phenyl group is optionally substituted with 1
to 3 substituents independently selected from R,

()  ~CH,-(naphthyl); wherein the nephthyl group is optionally substituted
with 1 to 3 substitucnts independently selected from R*;

(@) -CH,-(biphenyl), wherein each phenyl ring of the biphenyl group ia
optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from R;

(¢) -CH,-(pyridyl); wherein the pyridyl group is optionally substituted with 1
to 3 substituents independently selected from R; and

0  -CH,C(0)-(phenyl), wherein the phenyi ring of the phenacyl group is
optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from R".

9. The compound according to Claim 8, wherein R? is selected from the

- group consisting of cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, benzyl, 4-

cyanobenzyl, 4-methylbenzyl, 4-trifluoromethoxybenzyl, 4-difluoromethoxybenzyl, 4-
thion.'lethoxybenzyl. 4-methanesulfonylbenzyl, 4-tert-butylbenzyl, 4-phenylbenzyl,
pyridyl-2-ylmethyl, pyrid-3-ylmethyl, napthth-2-ylmethyl, 3-cyanophenacyl, and 3,4-
ethylenedioxyphenacyl.

10.  The compound according to any one of Claims 1 to 3, wherein R is
-(CH,),-R% whereinx is 2, 3 or 4.

11.  The compound according to Claim 10, wherein R? is selected from the
group consisting of:

(® -(CH),-OH;

(b)  -(CHy,-O(C,, alkyl); wherein the alkyl group is optianally substituted
with 1 to 3 fluoro substituents;

© = (CH,),~8(C,., alkyD), —(CH,),~ S(OXC, alkyl), or -(CH,),-S(0)(C,,
alkyl); wherein the alkyl group is optionally substituted with 1 to 3 fluoro substituents;

(d -(CH,),-(phenyl), wherein the phenyl group is optionally substituted with
1 to 3 substituents independently selected from R;
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(&)  -(CHp),-(O-phenyl), wherein the phenyl group is optionally substituted
with 1 to 3 substituents independently selected from RY;

(f  -(CH),~(naphthyl), wherein the naphthyl group is optionally substituted
with 1 to 3 substituents independently selected from RY; and

®  ~(CH,,(indolyl), wherein the indolyl group is optionally substituted with
1 to 3 substituents independently selected from R®.

12.  The compound according to Claim 11, wherein R? is selected from the
group consisting of 2-hydroxyethyl, 2-methoxyethyl, 2-(methylthio)ethyl, 2-ethoxyethyl,
2-(ethylthio)ethyl, 2-(2,2,2-triflucroethoxy)ethyl, 2-phenethyl, 2-(naphth-1-yl)ethyl, 2-
(indol-3-yl)ethyl, 3-hydroxypropyl, 3-methoxypropyl, 3-ethoxypropyl, 3-phenylpropy! and
3-phenoxypropyl.

13.  The compound according to any one of Claims 1 to 3, wherein R? is ethyl,
n-propyl, isopropyl, cyclopropylmethyl or 2-hydroxyethyl.

14,  The compound according to any one of Claims 1 to 13, wherein each R is
independently selected from the group consisting of hydrogen, C, , alkyl,
cyclopropylmethyl and 2-hydroxyethyl; wherein each alkyl group is optionally substituted
with 1 to 5 flucro substituents.

15.  The compound according to Claim 14, wherein each R? is independently
selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, 2,2, 2-trifluoroethyl, 1,3-difluoroprop-2-y1, 1,1,3,-
trifluoroprop-2-yl, and 1,1,3,3-tetrafluoroprop-2-yi.

16.  The compound according to any one of Claims 1 to 15, wherein R* is
selected from the group consisting of C, , ali:yl, ~OR? and halo; wherein the alkyl group

is optionally substituted with 1 to 5 fluoro sul;slimmtx.

17.  The compound according to Claim 16, wherein R* is methyl, -OR?, fluoro

or chloro.
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18.  The compound according to any one of Claims 1 to 17, wherein #, X, ¥

and Z are defined as follows:
(a) WisN; Xis CH; Y is CH; and Z is CH;
(b) W is CH or CRY, XisN; Y is CH and Z is CH;
(¢) WisCHorCRY XisCH; YisN; and Zis CH;
(d WisCHorCR*.XisCH; Yis CH;and ZisN; or
(e) Wis CH; XisN; Yis CH and Z is CH.

19.  The compound eccording to Claim 18, wherein #is CH; Xis N; Yis CH

and Z is CH.

20. A compound of formula IT:

wherein W, X, Y, Z, R', R? and R? are as defined in any one of Claims 1 to 19; or

a pharmaceutically-acceptable salt or solvate or stereoisomer thereof,

21.  The compound according to Claim 20, wherein R' is -(CH,),~, -(CH,),-,

~(CHyy, -(CHp~ O-(CHy)s~ or ~(CHy),- 0-(CHy,-.

22,  The compound eccarding to Claim 21, wherein R? is C, , alkyl; wherein
the alkyl group is optionally substituted with 1 to 3 fluoro substituents.

23.  The compound according to Claim 22, wherein each R? is independently

selected from the group consisting of hydrogen, C,, alkyl, cyclopropylmethyl and 2-
hydroxyethyl; wherein each alkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluoro

~114-
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substituents,

24.  The compound according to Claim 23, wherein

R'is -(CH)y-;

R? is selected from the group consisting of methyl, ethyl, #-propyl, isopropyl, »-
butyl and isobutyl; and

each R? is independently selected from the group consisting of hydrogen, methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, difluoromethyl, triflucromethyl, 2,2 2-trifluoroethyl, 1,3-
difluoroprop-2-yl, 1,1,3,-trifluoroprop-2-yl, and 1,1,3,3-tetrafluoroprop-2-yl.

25. A compound of formula III:
Q
O NH, Tz N
N— R'—N‘CN—CHFQ
2 —

wherein R!, R? and R? are 23 defined in any one of Claims 1 to 15; or a
pharmaceutically-acceptable salt or solvate or stereoisomer thereof,

26.  The compound according to Claim 25, wherein R' is - (CH,),~, - (CH,),~,
~(CHpy-, ~(CHy),~0-(CH,),~ or -(CH,),~0-(CH,),-.

27.  The compound according to Claim 26, wherein R? is C, , alkyl; wherein
the alkyl group is optionally substituted with 1 to 3 fluoro substituents.

28.  The compound according to Claim 27, wherein each R? is independently
selected from the group consisting of hydrogen, C,, alkyl, cyclopropylmethyl and 2-
hydroxyethyl; whesein each alkyl group is optionally substituted with 1 to 5 fluaro
substituents,
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29.  The compound scoording to Claim 28, wherein

R'is -(CH),-;

R? ig selected from the group consisting of methyl, ethyl, »-propyl, isopropyl, n-
butyl and isobutyl; and

R is selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl, »-propyl,
isopropyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 1,3-difluoroprop-2-yl,
1,1,3,-trifluoroprop-2-yl, and 1,1,3,3-tetrafluoroprop-2-yl.

30. A compound according to Claim 1, wherein the compound is selected from

the group consisting of:

™ 4-{ N-[7(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hept-1-yl}-N-

(isopropyl)amino} -1(4-methoxypyrid-3-ylmethyDpiperidine;

¥ — 4 (N-[7-(3-(S)-1-carbemoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-4-oxahept-1-yI}-

N<(isopropyl)amino} -1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

) T 4-{N-[7<3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethy])pyrrolidin-1-yl)-3-oxahept-1-yI}-
N-(isopropyl)amino }-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyI)piperidine;

) 4{N-[73«(5)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-y)hept-1-yl]-N-
(ethyl)amino}-1-(2-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine; '

N4 {N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1, 1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-ylhept-1-yl}-N-
(ethyl)amino}-1-(3-m id-2-ylmethyl)piperidine;

g —\4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yDhept-1-yl]-N-
(ethyDamino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

AN 4- {N-[7«(3-(S)-1-carbamoyl-1, 1 -diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yi)-4-oxahept-1-yl]-
N-{ethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

Y 4{N[8-(3-(S)-I-carbamoyl-1,1-diphenylmethy)pyrrolidin-1-yl)oct-1-yt]-N-
(ethyDamino}-1-{4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

’ 4-{N-[9(3-(5)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyD)pyrrolidin-1-yl)non-1-yl]-N-
(ethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-yimethyl)piperidine;

|0 . 4-{N[7-(3(S)-1-carbamgyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yI)-3-oxahept-1-yl}-
N-(ethyDamino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

1)  4{N-[83<(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-oxaoct-1-y1]-
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N-{ethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

tV 4-{N-[9-(3(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-oxanon-1-yi]-
Nethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyDpiperidine;

') 4-(N-[8-(3(S)-1~carbamoyl-1,1-diphenyimethyl)pyrrolidin-1-yl)-4-oxaoct-1-yi}-
N-{ethy)amnino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

R 4-{N-[9-(3(S)-1-carbamoy}-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl}-4-oxanon-1-yi]-
10 N<(ethyDamino}-1-(4-methoxypyrid-3-yimethyl)piperidine;

A 4-{N-[7(3-(S)-1-carbamoyl-1,]1 diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-5-oxahept-1-yi]-
N<ethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidins;

15 1 & 4-{N-[8«(3-(S)-1-carbamoyi-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-5-oxaoct-1-yi]-
N-(cthyDamino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{ N-[9-(3«(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-5-oxanon-1-yi}-
\* N(cthyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;
20
A 4-{N-[8-(3-(5)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-6-oxaoct-1-yi]-
N(ethyl)amino}-1-{4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

19 4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yi)-6-oxanon-1-yl]-
25 N-(ethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

20 4-{ N-[9-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-7-oxanon-1-yl]-
N{cthyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

30 2 4-{ N-{7-(3~(S)-1-carbamoyl-1,1-diphcnylmethyl)pyrrolidin- 1-yl)hep-1-yf]-N-
(prop-1-yl)amino} - 1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

w4— {N-[8-(3«(S)-1-carbamoyi-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)oct-1-y1}-N-(prop-
1-yDamino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

35
) 4-{N-[9-(3(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)nan-1-yl}-N-
(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyD)piperidine;
M 4-{N-[7-(3(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yi)-3-oxahept-1-yl]-
40 N-(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

R 4-{N-[8-(3-(5)-1-carbamoyl-1,1-diphenyimethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-oxaoct-1-yl}-
N-{(prop-1-yl)amino}-1-{4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

45 b 4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-oxanon-1-yi]-
N-(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

L 4-{N-[1-(3<(S)-1-carbamoy}-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yi)-4-oxshep-1-yl]-
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N-(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

Q 4-{N-[8-(3<(S)-1<carbamoyl-1,1 -diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)4-oxsoct-1-yI}-
N-(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

" 4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-4-oxanon-1-yI]-
N~(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-yimethyl)pipesidine;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-5-oxahept-1-yl]-
¥ N.(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

3) 4-{N-[8-(3«(S)-1-carbamoyl-1,]-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yI)-5-oxaoct-1-yI}-
N-(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4> 4-{ N-[9-3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenyimethyl)pyrrolidin-1-yl)-5-oxanon-1-yI]-
N<prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

3 4+ {N-[8-(3«(S)-1-carbamoyl-1,1 -diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-6-oxaoct-1-yI}-
} N-(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

y 4-{N-[3-(3-(5)-1-carbamoyl-1, 1 diphenylmethyl)pyrealidin-1-yl)-6-cxanon-1-y1}-
¥ N-(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

7% 4-{N-[9-(3(S)-1carbamoyl-1,1-diphenytmethyl)pyrrolidin-1-yl)-7-oxanon-1-yl]-
N-(prop-1-yl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

\ob 4{N-[7-3-(S)-1-carbamoyl-1,] -dipheaylmethyl)pyrrolidin-1-yDhep-1-yI]-¥-
(isopropyl)amino}-1<{4-n-propoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine; :

~N ) “N-[-(3{(S)-1-carbamoyl-1,1diphenylmethyDpyrrolidin-1-yhhep-1-yIJ-N-
4 (isopropyl)amino}-1-(4-isopropoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yi]-N-
(isopropyl)amino}-1{(4~cyclopropyl-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

5 4~{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yI}-N-
(isopropy!)amino}-1-{4-(2-hydroxyethoxy)pyrid-3-ylmethyl)piperidine;

g 4-{N-[7-(3«S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyD)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yI}-N-
(isopropyl)amino}-1-(4-isobutoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

gyl 4{N-[7-B(S)-1-carbamoyi-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yDhep-1-yi]-N-
(isopropyl)amino}~1~2,4-dimethoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

§t  4-{N-[7(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrotidin-1-yl)hep-1-yI}-N-
(isopropyl)amino}-1-(2-fluoro-4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

£ 4 {N[7-(3<(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yDhep-1-yl]-N-
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N<(isopropyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyD)piperidine;

C° 4-{N-[9-(3S)-1-carbemoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-4-oxanon-1-yi}-
N<(isopropyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4 { N-[8-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyD)pyrrolidin-1-yl)-5-oxaoct-1-yl]-
N-(isopropyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3«(S)~1-carbamoyi-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1 -yl)-S-oxanon-l-yl]-
N-(isopropyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{ N-{8-(3«(S)-I-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-6-oxaoct-1-yl]-
N<isopropyl)amino}-1+(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3<S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1 -yl)-6-oxmon-l-yl]-
N-(isopropyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

68 4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yI)-7-oxanon-1-yl}-
N<isopropyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-yimethyDpiperidine;

4-{ N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yl}-N-
(cyclopropylmethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyD)piperidine;

4-{N-[B-(3(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenyimethyl)pyrrolidin-1-yl)oct-1-yi]-N-
(cyclopropylmethylamino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yD)non-1-yl]-N- :
(cyclopropylmethyl)amino}-1-{4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-oxahept-1-yI]-
N-(cyclopropylmethyl)amino}-1-{4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

70 4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-oxaoct-1-yl}-
N-(cyclopropylmethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3«(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-oxanon-1-yl]-
N-(cyclopropylmethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethylpyrrolidin-1-yl)-4-oxahep-1-yl}-
N-(cyclopropylmethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[8-(3-(.S)-l-cubamoyl 1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)}-4-oxaoct-1-yl]-
N4{cyclopropylmethyl)amino}- -1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[93-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-4-oxanon-1-y1]-
N-(cyclopropylmethyl)amino}-1-{(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

3§ 4+ (N-[7-3-(S)-1carbamoyl-1, ) -diphenyimethyl)pyrrolidin-1-y1)-5-oxahept-1-yi}-

-120-

(24



10

15

25

30

35

45

WO 2004/041806 PCT/US2003/034444

N-{(cyclopropylmethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{ N-[8-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-y1)-5-oxaoct-1-yI}-
N-{cyclopropylmethyD)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-5-oxanon-1-yl]-
N-(cyclopropylmethylamino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[8(3-(5)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin- 1-yl)-6-oxaoct-1-yl]}-
N-(cyclopropylmethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3-(5)-1-carbamoy]-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-6-oxanon-1-yl}-
N-{cyclopropylmethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

P +{N-[9-3«(S)-1-carbamoyl-1,1 -diphenylmethyl)pyrrolidin-1 —yl)-"T-oxmon- 1-yl}-
N-{cyclopropylmethyamino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N{7<3{S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yI]-N-(2-.
hydroxyethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[8-(3(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yDoct-1-yi}-N-(2-
hiydroxyethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-{9-(3«(S)-1-carbamoyi-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yDnon-1-yI]-N-(2-
hydroxyethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethypiperidine;

4-{N-[7-(3-(S)-1~carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-3-oxehept-1-yl]-
N-(2-hydroxyethyl)amino}-1-{4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

f 4-(V-[8-(3-(5)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmthyl)pyrrolidin-1-yi)-3-oxacct-1-yI}-

N-(2-hydroxyethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3-(5)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyDpyrrolidin-1-yl)-3-oxanon-1-yl}-
N-(2-hydroxyethyl)amino}-1<(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-{7-(3<(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-4-oxahep-1-yI}-
N<2-hydroxyethyl)amino} -1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[8-(3(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-4-oxaoct-1-yl}-
N-(2-hydroxyethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9(3(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)}-4-oxanon-1-yl}-

N-(2-hydroxyethyljamino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethylpiperidine;

7D &5 4-(N-{7-(3-(S)- 1-carbamoyl- 1,1 -dipheayimethyl)pyrrolidin-1-yl)-5-oxahept-1-yl]-
‘N-(2-hydroxyethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[8-(3«(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yI)-5-oxeoct-1-yl]-
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N-(2-hydroxyethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3(S)-1~carbamoy]-1,1-diphenrylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-5-oxanon-1-yl}-
N-(2-hydroxyethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoyi-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-6-oxaoct-1-yl]-
N-(2-hydroxyethyl)amino}-1-{4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3{S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl}-6-oxanon-1-yi}-
10 N-(2-hydroxyethyl)amino}-1-{4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[9-(3S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)-7-oxanon-1-yl}-
N-(2-hydroxyethyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

15 G6 4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethylpyrrolidin-1-yDhep-1-yl}-N-
(isopropyl)amino}-1-(4-fert-butoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

(v 4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yDhep-1-yl}-N- -
+  (isopropyl)emino}-1-(4-hydroxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

™~ A 4-{N-[7<(3«S5)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yDhep-1-yl}-N-
(isopropyl)amino}-1-(4-ethoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

- qg4-{(N-{7-(3-(5)-1-carbamay}-1,]-diphenylmethyDpyrrolidin-1-yDDhe>-1-y1}-N-
(isopropyl)amino}-1-(4-trifluoromethoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

20

25

|00 4-{N-[7-(3-S)-1carbamoyl-1,1-dipheaytmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yl]-N-
(isopropyl)amino}-1-(4-difluoromethoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

30 4-{ N-[7<3S)-1-carbamoyi-1,} -diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yI}-N-
(isopropyl)amino}-1-{4-methoxy-2-trifluoromethoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[7-(3«S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yl]-N-
(isopropyl)amino}-1-(2-difluoromethoxy-4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[7-(3«S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yi]-N-
(isopropyl)amino}-1-(2-methoxy-4-trifluoromethoxypyrid-3-ylmethyi)piperidine;

4-{N-[7«(3«(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yl]-N-
40 (isopropyl)amino}-1-(4-difluoromethoxy-2-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

195 4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yl]-N-
'(isopropyl)emino}-1-{2,4-di(triffuoromethoxy)pyrid-3-ylmethyl} piperidine;

45 4-{N-[7(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-y{)hep-1-yl}-N-
(isopropyDamino}-1-{2,4-di(difluvoromethoxy)pyrid-3-ylmethyl} piperidine;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoyi-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-y[)hep-1-yI}-N-

35
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(isopropyl)amino}-1-(2-ethoxy-4-triflucromethoxypyrid-3-ylmethyf)piperidine;

4-{ N-{7-(3-(S)-1-carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yI]-N-
(isopropyl)amino}-1-(2-ethoxy-4-difldoromethoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[7-(3(S)-1-carbamoyl-1, 1-diphenylmethyl)pyrrolidin- | -yl)hep-1-yl]-N-
(isopropyl)amino}-1-(2,4-diethoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

10 4-{N-[7-(3-(S)-1<N-methylcarbamoyl)-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-
ylj-N<(isopropyDamino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{ N{7-(3(S)-1<(N,N-dimethylcerbamoyl)-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-
yDhep-1-yI}-N-(isopropyl)amino}-1-(4-hydroxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[7-(3S)-1(N,N-diethytcarbamoyl)-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl}hep-
1-yl}-N-(isopropyl)amino}-1-(4-hydroxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

4-{N-[7-(3-(S)-1-{piperidin-1-ylcarbonyl)-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-
1-yl}-N-(isopropyl)amino}-1-(4-hydroxypyrid-3-yimethyl)piperidine;

4-{N-[7-(3-(S)-1(morpholin-4-ylcarbonyl)-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-
- yDhep-1-yl]-N-(isopropyl)amino}-1-(4-hydroxypyrid-3-ylmethyl)piperidine; and

\1)d 4 {N-[7-(3(S)-1-Carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-ylhep-1-yI}-N- *
{isopropyf)amino}-1-[4-(2-fuorocthoxy)pyrid-3-ylmethyl]piperidine;

_ 4-{N-[7-(3-(R)-1-Carbamoy}-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yi)hep-1-yl}-N- |
(isopropyl)amino}-1-(4-methoxypyrid-3-ylmethyDpiperidine; and

y V3 4 {N-{7-(3-(R)-1-Carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hep-1-yl}-N-
; (isopropyl)amino}-1-(4-ethoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine;

or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate or sterecisomer thereof.

31. A compound according to Claim 1, wherein the compound is 4-{N-[7-(3-
(S)-1-Carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hept-1-yI}-N-(isopropyl)amino}-1-
(4-methoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine; or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate
thereof.

32. A compound according to Claim 1, wherein the compound is 4-{N-[7-(3-
(S)-1-Carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-ylhept-1-yI}-N-(isopropyl)amino}-1-

(4-cthoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine; or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate
thereof.
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33. A compound according to Claim 1, wherein the compound is 4-{N-[7-(3-
(5)-1-Carbamoyl-1,1-diphenylmethyl)pyrrolidin-1-yl)hept-1-yl]-N-(isopropyl)amino}-1-
(4-isopropoxypyrid-3-ylmethyl)piperidine; or a pharmaceutically-acceptable salt or
solvate thereof.

34. A compound of formulaIV:

o
modll ) Y

N~(CH,),— (O),—(CH,);—OH

R, %
v

wherein R%, R®, R, R", a, b, ¢, m, n, p and g are as defined in Claim 1, or a salt or
stereoisomer or protected derivative thereof;

35. A compound of formula V:

wherein R%, R%, R%, R", a, b, ¢, m, n, p and q are as defined in Claim 1, and G is
selected from the group consisting of:

-CHO;

-CH(OR™), where R™ is C, ; alkyl, or both R™ groups are joined to form C,
alkylene;

-COOH; and

-CH=CH,;
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-CH,-L, where L is a leaving group;
or a salt or stereoisomer or protected derivative thereof;

36. A compound of formula VI:

(R, (R%,
VI
wherein R®, R, R%, R, b, m, n, p and q are as defined in Claim 1;
dis an integer from 2 to 5;

e is an integer from 1 to 4, provided thatd+ b+ e + 3 equals 7, 8 or 9;
or a salt or stereoisomer or protected derivative thereof,

37. A compound of formula VII:

NR), (R9),

R2
; I
—(CH),— (O),— (CH)—N H

wherein R R*, R, R, R%, R%, 4, b, ¢, m, n, p, ¢ and r are as defined in Claim I;0r
a salt or stereoisomer or protected derivative thereof,
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38. A compound of formula VIII:

, (R9,

HI-@—GH;{:’:\;Y VI

R+~—0O

wherein R2, R, RY, r, W, X, Y and Z are as defined in Claim 1; or a salt or
stcreoisomer or protected derivative thereof.

39. A pharmaccutical composition comprising a pharmaceutically-acceptable
carrier and a therapeutically effective amount of a compound of any one of Claims 1 to
33.

40. A method for treating a mammal having a medical condition alleviated by
treutment with a muscarinic receptor antagonist, the method t_:omprising administering to -
the mammal a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition
comprising a pharmaceutically-acceptable carrier and a compound of any one of Claims 1
to 33,

41.  The method gcconding to Claim 40, wherein the medical condition is
overactive bladder.

42. A method of antagonizing a muscarinic receptor in a biological system or
sample, the method comprising contacting a biological system or sample comprising a
muscarinic receptor with a muscarinic receptor-antagonizing amount of a compound of
any one of Claims 1 to 33.

43. A method of treating overactive bladder in a patient, the method
comprising administering to the patient a therapeutically effective amount of a
pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically-acceptable carrier and a
compound of any one of Claims 1, 20, 25, 30, 31, 32 or 33.
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44, A process for preparing a compound of formula I:

wherein R, R, R, R, R% R, R, m, n, p, q, r, W, X, Y and Z are as defined in one
10 of Claims 1 to 33; or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate or stereoisomer
thereof;
the process comprising reacting a compound of formuia Va:

15
H
20
or a salt or sterecisomer or protected derivative thereof; with a compound of
formula VIII:
T A
25 HN - Y
—z v

R0

or & salt or protected derivative thereof; and a reducing agent to provide a
30 compound of formula 1, or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate or stereoisomer
thereof.
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45.  The process of Claim 44, wherein the process further comprises the step of
forming a phermaceutically-acceptable salt of the compound of formula L.
46.  The product prepared by the process of Claims 44 or 45.

47. A compound according to any of Claims 1 to 33 for use in therapy.

48.  Use of a compound according to any of Claims 1 to 33 for the manufacture
of a medicament.
10
49.  The use according to Claim 48, wherein the medicameat is for the
treatment of a medical condition alleviated by a muscarinic receptor antagonist.

50.  The usc according to Claim 48, wherein the medicament is for the
15 treatment of overactive bladder.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/US03 /34444
EXAMINATION REPORT

L Basls of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

H. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemational search report).

IV. Lack of unity of invention

The objection as to lack of unity raised in the international search report is maintained.
The reasons for the objection are the same as those indicated in the intemational search report.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)|l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity :

To the extent that the international preliminary examination has been camied out (see item
iil abave), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered

that the invantion as defined in the independent claims, which have been the subject of an
international search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/400PE4 (EPO-03-2002) P20773
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidn de la presente invencldn y en este
sentido, no configuran una ampliacién del Invento o de Ila

divulgacién contenida en la solicltud presentada.
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4-AMINO-1{PIRIDILMETIL)PIPERIDINA SUSTITUIDAS Y
COMPUESTOS RELACIONADOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta Invencion provee 4-amino-1-(pirdilmetil)piperidina y compuestos
relacionados y sales farmacéuticamente aceptables de estos, que son (tiles
como antagonistas del receptor muscarinico. Esta invencién también provee
composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos, procesos e
intermediarios Gtiles para la preparacién de dichos compuestos; y métodos
para el tratamiento de condiciones de enfermedad mediadas por el receptor
muscarinico, tales como vejiga sobreactiva, sindrome de intestino irritable y
oenfermedad obstructiva crdnica, usando tales compuestos,
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4-AMINO-1-{PIRIDILMETIL)PIPERIDINA SUSTITUIDAS Y
COMPUESTOS RELACIONADOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencion

Esta invencién estd dirigida a 4-amino-1-(piridiimetil)-piperidina
sustituidas y compuestos relacionados que son Utiles como antagonistas del
receptor muscarinico. Esta invencién esta dirigida también a composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos; los métodos de usar
dichos compuestos para el tratamiento de condiciones médicas mediadas
por los receptores muscarinicos; y los procesos e intermediarios para
preparar tales compuestos.

Estado de la Técnica

La familia del receptor muscarinico comprende cinco subtipos de
recoptores conocidos, i.e., receptores My, M2, M3, My ¥y Ms, teniendo cada
subtipo una distribucién y funcién distinta. Por ejemplo, los tefidos de
musculo liso expresan subtipos de receptores M2 y M;, y estos receptores
sirven para mediar la contraccion de estos tejidos.

Como resultado, los compuestos que actian como antagonistas del
receptor muscarinico son conocidos por ser Utiles para el tratamiento de
varias condiciones médicas asociadas con la funcidn impropia del musculo
liso, tal como vejiga sobreactiva (OAB), sindrome de intestino irritable (IBS) y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD). Estos desordenes de la
funcién del musculo liso son altamente predominantes en la sociedad
produciendo enommes costos. Por ejemplo, solo en los Estados Unidos, un
estimado de 30 millones de personas, principalmente mujeres y anclanos,
sufren de vejiga sobreactiva, y se gastan aproximadamente $10 billones
anuaimente en el tratamiento de esta condicién. Lo que es mas importants,
la calidad de vida y la auto-estima de los pacientes afectados con estos
desordenes esté usualmente afectada significativaments.

%
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Hasta hace poco, la mayoria de los compuestos que achian como
antagonistas del receptor muscarinico eran relativamente no selectivos para
los diferentes subtipos del receptor muscarinico. Como resultado, tales
compuestos usualmente producian efectos secundarios desagradables, tales
como boca seca, constipacion, vision borrosa o efectos secundarios
cognitivos. El méas comin de estos efectos secundarios es la boca seca que
se produce por la inhibicién de los receptores M; en la glandula salivar. Este
efecto secundario de boca seca usualmente es tan severo que un estimado
del 80 a 85% de los pacientes que son tratados por vejiga sobreactiva,
interumpen su medicacién en los seis meses, y como resultado, su
condicion sigue sin tratar.

En consecuencia, existe una necesidad de nuevos antagonistas de
receptores muscarinicos. En particular, existe una necesidad de nuevos
antagonfstas de receptores muscarinicos que inhiban selectivamente a los
receptores M. relativo a los receptores Mi. Se espera que tales compuestos
sean particularmente efectivos para el tratamiento de desérdenes del
musculo liso mediados por los subtipos de receptores Mz y M,, tal como
vejiga sobreactiva, mientras reducen o eliminan los efectos secundarios de
boca-seca, constipacion y visiébn borrosa mediados predominantemente por
el subtipo de receptor Ms.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién provee nuevas 4-amino-1-{piridilmetil)piperidina
sustituidas y compuestos relacionados, que son Gtiles como antagonistas del
receptor muscarinico. Entre otras propiedades, se ha encontrado que los
compuestos de esta invencién son inhibidores potentes de la actividad del
receptor Mz. Adicionalmente, se ha encontrado que los compuestos de esta
invencion poseen selectividad sorprendents e inesperada para el subtipo de
receptores M relativo al subtipo de receptor M.

En consecuencia, en unc de sus aspectos de composicién, esta
invencidn provee un compuesto de formula I:

o



en donde

W, X, Y y Z son seleccionados independientemente del grupo que
consiste de CH, CR* N y N—O; siempre y cuando al menos uno, y no més
de dos de W, X, Yy Zson N o N—O;

R! es un grupo de formula (a);
—(CHz2h— (O)y —(CH2—  (a)

En donde cada grupo —CHzx- en la formula (a) y el grupo —CHz- entre
el dtomo de nitrégeno de la piperidina y el anillo que contienea W, X, Yy Z
en la formula |, estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyenies
seleccionados independientemente del grupo consistente de alquiloCy2 ¥
flGor; en donde cada grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes de fitor;

R? es seleccionado del grupo consistente de hidrégeno, alquiloCi.s,
alqueniloCz.s, alquiniloCae, cicloalquiloCse, -CH2-R® y <{CH2)-R% en donde
cada grupo alquilo, alquanil-o, alquinilo y cicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fluor;

Cada R® es seleccionado independientemente del grupo consistente
de hidrégeno, alquiloCi.s, alqueniloCae, alquiniloCzs, cicloalquiloCas, -CHy-
R y —CH2)y-R", en donde cada grupo alquilo, alquenilo, alquinilo y
cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fllor;
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Cada R* es seleccionado independientemente del grupo consistente
de alquiloCi.s, alqueniloCas, alquiniloCas, cicloalquiloCse, -OR? y halo; o dos
grupos R* adyacentes estén unidos para formar alquilenoCss, -O-
(alquilenoCz4)-, -O-(alquilenoC1)-O-, {0)C-CH=CH- o -CH=CH-C(O)-; o
cuando Z es CR*, -OR® y R* estdn unidos para formar —O-{(alquilenoCas)- 0 —
O-(alquilenoC1.5)-O; en donde cada grupo alquilo, alquileno, alquenilo,
alquinilo y cicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
de fluor;

Cada R® y R’ es seleccionado independientemente del grupo
consistente de cicloalquiloCs.s, ariloCe.10, -C(O){ariloCs-10), heteroariloCzs,
-C(O){heteroariloC2.g) y heterociclicoCse; en donde el grupo cicloalquilo estid
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fidor; y los grupos arilo,
heteroarilo y heterociclico estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R¥, y los grupos arilo y
heteroarilo estan opcionaimente sustituidos adicionalmente con un grupo
fenilo, en donde el grupo fenilo estd sustituido opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*;

Cada R® y R® son seleccionados independientemente de —OH, -OR®,
SR’ -S(O)R®, -S(0):R®, -C(O)R®, cicloalquiloCss, ariloCe.10, heteroariloCae y
heterociclicoCss; en donde el grupo cicloalquilo esta sustituido
opcionaimente con 1 a 5 sustituyentes de fllor; y los grupos arilo y
heteroarilo y heterociclico estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R¥;

Cada R® es seleccionado independientemente del grupo consistente
de alquiloCq4, cicloalquiloCss, ariloCeio y heteroarlloCae; en donde los
grupos alquilo y cicloalquilo estdn sustituidos opcionaimente con 1 a 5
sustituyentes de fidor; y los grupos arilo y heteroarilo estdn sustituidos
opcionalmente con 1 a 3 susfituyenies seleccionados independientemente
de R

Cada R* y RP es seleccionado independientemente del grupo
consistente de alquiloC4, alqueniloCa, alquiniloCz, cicloalquiloCse, ciano,
halo, -OR', -SR', -S(O)R', -5(0):R', y -NR*R"; o0 dos grupos R® adyacentes
estidn unidos para formar alquilenoCss, <(alquilenoCa4)-O- 0 -O-{alquilenoC;.
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4>O-; en donde cada grupo alquilo, alquileno, alquenilo, alquinio y
cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de flGor;

Cada R° y RY es seleccionado independientemente del grupo
consistente de alquiloCi4 y flGor, en donde cada grupo alquilo estid
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fllior;

Cada R® es seleccionado independientements del grupo consistente
de hidrdgeno, alquiloC+., alqueniloCz.s, alquiniloCa., cicloalquiloCas,
ariloCe-10, heteroariloCa, heterociclicoCss, -CHz-R' y -CH2CH--R'; 0 ambos
grupos R® estin unidos junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos
para formar heterociclicoCss; on donde cada grupo alquilo, alquileno,
alqueniio, alquinilo y cicloalqullo estd opcionalmente sustituido con 1 a
sustituyentes de fiGor; y cada grupo arilo, heteroarilo y heterociclico esta
sustituido opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R¥;

cada R' es seleccionado independientemente del grupo consistente
de hidrégeno, alquiloCi4, alqueniloC,y4, alquiniloCa4 y cicloalquiloCag; en
donde cada grupo alquilo, alquenilo, alquinlio y cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de flior;

cada R y R" es seleccionado independientements del grupo
consistente de hidrbgeno, alquiloCs4, alqueniloCas, alquiniloCay Yy
cicloalquiloCs¢; 0 R? y R" estén unidos junto con el &tomo de nitrégeno al
cual se unen, para formar hetericiclicoCs s en donde cada grupo alquilo,
alquenilo, alquinilo y cicloalquilo est4 opcionalmente sustituido con 1 a
sustituyentes de flGor, y el grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquiloCt4 y
fidor;

cada R es seleccionado independientemente del grupo consistents de
cicloalquiloCae, ariloCe.19, heterovarilo Cao¢ y heterociclicoCag; en donde el
grupo arilo, cicloalquilo, heteroario y heterociclico estd sustituido
- opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R¥;
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Cada R/ es seleccionado independientemente del grupo seleccionado
de cicloalquiloCa.e, ariloCs.10, heteroariloCae, heterociclicoCss, -OH,
-O(alquiloCy.g), -O(cicloalquiloCs s), -O(ariloCe.10), -O(hetercariloCz.),
-S(alquiloC1.s). -S(0O)(alquiloC1.s), -S(O)z(alquiloC1.s) S-(cicloalquiloCaa),
-S(O){cicloalquiloCss), -S(0):{cicloalquiloCss), -S(ariloCs.10), S(O)ariloCe-10),
-5(0)afariloCe-10), -S(heteroariloCas), -S(O)(heteroariloCas) ¥
-S(0):(heteroariloC.p); en donde cada grupo alquilo estd sustfituido
opcionalmente con 1 a 5 sustiiuyentes de flior; y cada grupo arilo,
cicloalquilo, heteroarilo y heterociclico esta sustituido opcionalmente con 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente de R¥,

Cada R* es seleccionado independientemente del grupo consistente
de alquiloC;., alqueniloCa«, alquiniloCa4, ciano, halo, -OR', -SR', -S(O)R’,
-S(O):R", y -NRR" o dos grupos R* adyacentes estén unidos para formar
alquilenoCse, -{aiquilenoCa4)-0- 0 -O<{alquilenoCi4)-0-; en donde cada
grupo alquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo esta opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes de fidor;

aesunenterode2a?7,;

bes0o01;

¢ es un entero de 2 a 7; siempre y cuando que a + b + ¢ equivale a 7,
BoY;

mesunenterode Oa 3;

nesunenterode0a3;

pes102;

gesunenterode0ad4;

resunenterode0a4;

xes un enterode 2 a 4;

yesunenterode 2 a4,

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de
este.

En otfros de sus aspectos de composicion, esta invencion esia dirigida
a un compuesto de formula ii:
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en donde R!, R R®>, W, X, Yy Z son como se definieron aqul, o una
sal farmacéuticamente aceptable 0 solvato o estereoisémero de este.

Aun en ofro de sus aspectos de composicion, esta invencion estd
dirigida a un compuesto de formula IiI:

en donde R', R? y R® son como se definieron aqul; o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de este.

Esta invencion también estd dirigida a intermediarios Utiles para la
preparacién de compuesios de formula I, o sales de estos. En
consecuencia, en olro de sus aspectos de composicién, esta invencion
provee un compuesto de formula IV.
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En donde R®, R?, R, R®, g, b, ¢, m, n, p y g son como se definieron
aqui, o una sal 0 esterecisémero o derivado protegido de este.

O un compuesto de formula V:

En donde R*, R®, R¢, R", a, b, ¢, m, n, p y q son como se definieron
aqul, y G es seleccionado del grupo consistente de:

-CHO (formula Va),

-CH(OR™), en donde R™ es alquiloCys, © ambos grupos R™ estédn
unidos para formar alquilenoCz¢ (formula Vb);

-COOH (formula Vc);

-CH=CH> (formula Vd);

-CHz-L, en donde L es un grupo saliente (formula Ve);

o una sal o esteracisémero o derivado protegido de este;

o un compuesto de formula Vi:

N—{CH,)y— (O)y—(CH ) —C=C—H

[+t



En donde R®, R®, R%, R*, m, n, p ¥ g son como se definieron aqul;
desunenterode2a5;

besOo01;
e es un enterode 1 a 4, siempre y cuandod + b + e + 3 equivale a 7,
8 o 9; o una sal 0 estereoisémero o derivado protegido de este;

© un compuesto de formula Vii:

¥

Endonde R, R', R, R , R R" a, b, c, m, n, p, gy r son como se
definieron aqul, o una sal o estereoisbmero o derivado protegido de este;
cuyos compuestos son Litiles como intermediarios para la preparacion de
compuestos de formula 1.

AUn en otro de sus aspectos de composicion, esta invencion provee
un compuesto de formula Vitl:

e 9
(Dol
=7
R*—O

En donde R R% RY, r, W, X, Yy Z son como se definieron aqul: o
una sal o0 esterecisdbmero o derivado protegido de este; cuyos compuestos
son Utiles como intermediarios para la preparacion de compuestos de
formula .
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En ofro de sus aspectos de compasicion, esta invencion provee una
composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable 0 solvato o esterecisémero
de este.

Los compuestos de esta invencion son antagonistas del receptor
muscarinico. En consecuencia, en uno de sus aspectos de método, esia
invencion provee un método para el tratamiento de un mamifero que tiene
una condicién médica aliviada mediante el tratamiento con un antagonista
del receptor muscarinico, el método comprende la administracion al
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
farmacéutica, que comprende un vehlculo fasmacéuticamente aceptable y un
compuesto de formula |, © una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o
esterecisomero de este.

Los compuestos de esta invencién también se pueden usar como
herramientas de investigacién, i.e., para estudiar los sistemas o muestras
biologicas, o para descubrir nuevos antagonistas del receptor muscarinico.
En consecuencia, en otro de sus aspectos de método, esta invencién esia
dirigida a un método para antagonizar un receptor muscarinico en un
sistema 0 muestra bioldgica, el método comprende contactar un sistema o
muestra biolégica que comprende un receptor muscarinico, con una cantidad
antagonizadora de receptor muscarinico, de un compuesto de formula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de este.

Esta invencion también estd dirigida a los procesos para la
preparacion de compuestos de formula | 0 una sal de estos. En
consecuencia, en otro de sus aspectos de método, esta invencién provee un
proceso para la preparacion de un compuesto de formula |, o una sal o
esterecisomero 0 derivado protegido de este; el proceso comprende la
reaccion de un compuesio de formula Va, o una sal o0 esterecisémero o
derivado protegido de este, con un compuesto de formula VIll, o una sal o
esterecisémero 0 derivado protegido de este, y un agente reductor, para
proveer un compuesto de formula | © una sal o derivado protegido de este.
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En una realizacién preferida, el proceso anterior comprende el paso
de formar una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula
I. Esta invencién esta dirigida también a los otros procesos descritos aqul, y
al producto preparado mediante cualquiera de los procesos descritos aqul.

Esta invencién también esta dirigida a un compuesto de formula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de este,
para uso en terapia 0 como un medicamento.

Adicionalmente, esta invencién esta dirigida al uso de un compuesto
de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o
estereoisémero de este, para la fabricaci5n de un medicamento;
especiaimente para la fabricacidn de un medicamento para el tratamiento de
una condicibn médica que es aliviada mediante el tratamiento con un
antagonista del receptor muscarinico, tal como vejiga sobreactiva.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencién provee nuevas 4-amino-1-(piridilmetil)-piperidina
sustituidas y compuestos relaclonados de formula | o sales
farmacéuticamente aceptables 0 solvatos o esterecismeros de estos.
Estos compuestos pueden contener uno o0 mas centros quirales y, cuando tal
centro o centros quirales estdn presentes, esta invencién esta dirigida a
mezclas racémicas; estereoisémeros puros (i.e., enantibmeros individuales
o diasteredbmeros); mezclas enriquecidas de esterecisémeros de tales
isdmeros, a menos que se indique de otra foorma. Cuando se muestra un
estereoisémero particular, los expertos en la técnica entenderén que pueden
estar presentes cantidades menores de otros esterecisémeros en las
composiciones de esta invencién a menos que se indique de otra forma,
siempre y cuando que la utilidad de la composicion como un todo no sea
eliminada por la presencia de tales otros isomeros.

Los compuestos de esta invencién también contienen varios grupos
bésicos (e.g., grupos amino) y por lo tanto, los compuestos de formula |
pueden existir en varias formas de sal, Todas estas formas de sal estan
incluidas dentro del alcance de esta invencién. Tamblén estan incluidas

e
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dentro del alcance de esta invencién los solvatos farmacéuticamente
aceptabies de los compuestos de formula | o las sales de estos.

Adicionalmente, todos los isémeros cis-frans o E/Z (isbmeros
geométricos) y formas tautoméricas de los compuestos de formula | estan
incluidas dentro del alcance de esta invencién. Por ejemplo, cuando R® es
hidroégeno y X es N, entonces tales compuestos pueden existir en la forma
piridin4-ona.

La nomenclatura usada para describir los compuestos de esta
invencién estd ilustrada mediante el siguiente ejemplo representativo. El
nombre 4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-l}-N-
(etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina designa un compuesto de
formula:

Este compuesto también se puede nombrar, usando AutoNom (MDL,
San Leandro. Califomia), de la siguiente forma: 2-[(S)-1-(7-{etil-[1-(4-
metoxipiridin-3-iimetil)piperidin-4-illamino}reptil)pirrolidin-3-il}-2,2-
difenilacetamida.

Realizaciones Representativas

Los siguientes sustituyentes y valores pretenden proveer ejemplos
representativos y realizaciones de varios aspectos de esta invencién. Estos
valores representativos pretenden definir mejor tales aspectos y
realizaciones y no pretenden excluir otras realizaciones o limitar el alcance
de esta invencion. En este aspecto, que la representacidn que un valor
particular o sustituyente sea preferido, no pretende de ninguna forma excluir
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otros valores © sustituyentes de esta invencién a menos que dse indique
especificamente.

En los compuestos de esta invencion, R! es un grupo de formula
—(CHz)s — (O)» — (CH2): —, ©n donde &, b y c son como se definieron aqui.
En una realizacién preferida, R' @8 —(CHa)es-, i.0., cuando bes 0, yayc
son como se definieron aqul. En otra realizacion preferida R' es -(CHz),-O-
(CHz).-, i.@., cuando b es 1, y a y ¢ son como se definieron aqui.

Grupos R' preferidos incluyen —(CHz)~, <(CHz)s-, <{CHz)s~, ~(CHz2)z-
O-(CHz)s, {CHz)2-O<{CHa)s-, (CH2)2-O~(CHa)s-,~(CHz)5-O-(CHz)s-, |(CHa2)>-
O-CHz)s, <(CH2)3-O{(CHz)s-, ~(CH2)+0-(CHz)2-, ~(CH2)+-O-(CHa)s-,
—(CH2)4-0(CH2)¢. H{CH2)5-0-(CHz)z-, {(CHz2)s-O(CHz)z- ¥
~(CHa)e-0O-(CH2)=-.

Grupos R' particularmente preferidos incluyen —(CHz)r-, {CHz)s-,

—(CHa)y-, —(CH2)-O{(CHa)s- y —(CHz)s-O-(CHa2)s. Un grupo R
especialmente preferido es —(CHy)»-.

En R', cada grupo ~CH.- esié opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes seleccionados del grupo consistente de metilo, etilo y fiuoro, en
donde los grupos metilo y etilo astdn sustituidos opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes de filor. Sustituyentes representativos incluyen fiiior, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-triflucroetilo y similares.

En una realizacién preferida, R? es alquiloCi4, més preferiblements,
R? es alquiloCay; en donde el grupo alquilo estd sustituido opcionalmente
con 1 a 3 sustituyentes de flior; Grupos R? particularmente preferidos en
esta realizacion son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo e isobutilo.
Grupos R? especialmente preferidos son etilo, npropilo e isopropilo.

En otra realizacién preferida, R? es CHz-R® en donde R® es como se
defini6 aqul. En esta realizacién, R? (i@, -CHzR®) es seleccionado
preferiblemente del grupo consistente de:
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(@) -CHx{cidoalquiloCss); y mas preferiblemente, -CHx
{CicloalquiloCs); en donde el grupo cicloalquilo esta opcionaimente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes de fluor;

(b) -CHx{fenilo), i.e., bencilo, en donde el grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de RY, preferiblemente, 1 o 2 sustituyentes
(preferiblemente 1 sustituyente) seleccionado del grupo consistente de
alquiloCy4, ciano, fltor, cloro, -O(alquiloCy.), -S(alquiloC14), ¥
-S(0)z(alquiloCy4); en donde cada grupo alquilo estd opcicnalimente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de flGor;

() -CHx{(naftilo), en donde el grupo naftilo (i.e., un grupo 1- o 2-
naftilo) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de RY preferiblemente, 1 o 2 sustituyentes
(preferiblemente 1 sustituyente) seleccionado del grupo consistente de
alquiloC1, ciano, fitior, cloro, -O(alquiloCy.4), -S(alquiloCy4), ¥
-5(0)z(alquiloC14),; en donde cada grupo alquilc estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fitior,;

(d) -CHx-(bifenilo), en donde cada anillo fenilo del grupo bifenilo
(i.e., un grupo 1,2-, 1,3-, 0 1,4-bifenilo) estd opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente de R preferiblemente, 1
o 2 sustituyentes (preferiblemente 1 sustituyents) seleccionado del grupo
consistente de alquiloCi., ciano, fitior, cloro, -O(alquiloCi.4), ~-S(alquiloCi4), ¥
-S(0)(nlquiloC14),; en donde cada grupo alquilo estd opcionaimente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fidor;

(e} -CHx-{(piridilo), en donde el grupo piridilo (i.e, un grupo 2-, 3- 0
4-piridilo) estd opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientamente de R preferiblemente, 1 o 2
sustituyentes (preferiblemente 1 sustituyente) seleccionado del grupo
consistente de alquiloC1, ciano, filior, cloro, -O(alquiloC1.), -S(alquiloCy), ¥
-§(0)z(alquiloC14),; en donde cada grupo alquilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fldor; y



() -CHC(O){fenilo), i.e., fenaciio, en donde el anillo fenilo del
grupo fenacilo estd opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R* preferiblemente, 1 o 2
sustituyentes (preferiblemente 1 sustituyente) seleccionado del grupo
consistente de alquiloC1.4, ciano, fitior, cloro, -O(alquiloCi), -S(alquiloCi), ¥
-S(0O)x(alquiloC14),; en donde cada grupo alquio estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fidor;

Grupos R? particularmente preferidos en esta realizacidn incluyen
ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo y ciclopentiimetilo; y bencilo, 4-cianobencilo,
4-metilbencilo, 4-trifluorometoxibencilo, 4-difluorometoxibencilo, 4-
tiometoxibencilo, 4-metanosulfonilbencilo, 4-ferc-butilbencilo, 4-fenilbencilo,
piridil-2-iimetilo, pirid-3-imetilo, naft-2-iimetilo, 3-cianofenacilo y 3,4-
etilendioxifenacilo.

En atin otra realizacion preferida, R? es (CH?)-R®, en donde x s 2,
3, 0 4; preferiblemente 2 0 3. En esta realizacion, R? (i.e., -(CHz2)R?) as
seleccionado preferiblemente del grupo consistente de:

(8 HCH2)-OH;

(b) ~(CHz2)-O(alquiloCi); mAs preferiblemente,
«CH2)-O(alquiloCy.3); y ain mas preferiblemente, ~{CH2)-O(alquiloCy.2); en
donde el grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
de fidor;

() -(CH2)-S{alquiloCi4), ~(CH2)-S(O)(alquiloCi4) © (CHa)
S(0)(alquiloCi4); més preferiblements, (CH2)S(alquiloCi3), (CHa)-
S(0)(alquiloCy.s) © {CH2)-S(0)x(alquiloC,.s); y aun més preferiblemente,
~CHz)-S(alquiloCy.2),{CH2)-S(O)(alquiloCyz) © -{CH2)-S(0)x{alquiloC.2);
en donde el grupo alquilo estd sustituido opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes de fldor;

(d) +CHz){fenilo), e.g., fenetilo, en donde el grupo fenilo ests
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R preferiblemente, 1 © 2 sustituyentes

|54



(preferiblementa 1 sustituyente) seleccionado del grupo consistente de
alquiloC1.¢, clano, fitior, cloro, -O{alquiloCq4), -S(alquiloCi.4), y
-S(O)=(alquiloCi4); en donde cada grupo alquilo estd opcionaimente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor;

(e) {CH2x~(O-fenilo), en donde el grupo fenilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R,
preferiblements, 1 o0 2 sustituyentes (preferiblemente 1 sustituyente)
seleccionado del grupo consistente de alquiloC1.4, ciano, fitior, cloro,
-O(alquiloCi4), -S(alquiloCi4), ¥ -S(O)(alquiloCy4); en donde cada grupo
alquilo estd opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fitor;

\)) {CHz){(neftilo), en donde el grupo naftilo (i.e., un grupo 1-, o0 2-
naftilo) esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seieccionados
independientemente de R preferiblemente, 1 o 2 sustituyentes
(preferiblemente 1 sustituyente) seleccionado del grupo consistente de
alquiloC14, ciano, fitor, cloro, -O(alquiloC1.), -S(alquiloC1), ¥
-S5(0O)2fuiquiloCi4); en donde cada grupo alquilo estd opcionaimente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fidor; y

(g) ~(CHa2)(indolilo), en donde el grupo indolilo (i.e., grupo 1-, 2- 0
3-indolilo) estdé opcionaimente sustituido con 1 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de RY preferiblemente, 1 o 2
sustituyentes (preferiblemente 1 sustituyente) seleccionado del grupo
consistente de alquiloC1, ciano, fitior, cloro, -O(alquiloC1), -S{alquiloC), ¥
-5(0)z(alquiloCi4); en donde cada grupo alquilo estd opcionaimente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de flGor.

Para esta realizaci6n, los grupos R? preferidos incluyen 2-hidroxietilo,
2-metoxietilo, 2-(metilito)etilo, 2-etoxietilo, 2-(etiltio)etilo, 2-2,22-
trifluoroetoxi)etilo, 2-fenetilo, 2-(natf-1-il)etilo, 2<(indoi-3-l)etilo, 3-
hidroxipropilo, 3-metoxipropilo, 3-etoxipropilo, 3-fenilpropilo y 3-fenoxipropilo.

En una realizacién preferida R? es alquiloC14, -CH2-(alquiloCss),
-CHx(cicloalquiloCss), -CH2CH2-OH o CH2CH-O(alquiloCy).
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Més preferiblemente, R? es etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilmetilo
0 2-hidroxietilo.

Preferiblemente, cada R® es seleccionado independientemente del
grupo consistente de hidrégeno, alquiloCi, ciclopropilmetilo y 2-hidroxietilo;
en donde cada grupo alquilo esid opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes de flior. Mds preferiblemente, cada R® es hidrogeno o
alquiloC1; en donde cada grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1
a 4 sustituyentes de fiior. AUn mds preferiblemente, cada R® es
independientemente alquiloC+s opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes de fiior. Ain més preferiblements, cada R® es metilo.

Grupos R? particulammente preferidos incluyen hidrégeno, metilo, etilo,
n-propilo, isopropliio, difluorometiio, trifluorometilo, 2,2 2-trifluoroetilo, 1,3-
diffuoroprop-2-ilo, 1,1,3-trifluoroprop-2-ilo y 1,1,3,3-tetrafluoroprop-2-ito.

Preferiblemente, R* es seleccionado del grupo consistente de
alquiloC1«, -OR? y halo; en donde R? es como se definié aqui, incluyendo
sus realizaciones preferidas, y en donde el grupo alquilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fiior. Mas preferiblemente, R* es
alquiloC1.s, -OR?, fitior y cloro; en donde el grupo alquilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fldor. Alin més preferiblemente, R* es
alquiloC1.z, -OR?, fitior o cloro. Atin més preferiblemente, R* es metilo, -OR?,
fltior o cloro. En una realizacion preferida, R* es -OR”.

En los compuestos de esta invencion, unoodosde W, X, Yy Zson N
o N—0O. En una realizacién preferida, uno o solounode W, X, YyZesNo
N—O, i.e., el anillo que contiene W, X, Y y Z es una piridina o anillo de oxido
de N de piridina. En realizaciones separadas de este aspecio de la
invencién, W, X, Yy Z son como se define a continuacién:

(@) WesN;XesCH; YesCH;yZesCH,;

(b) WesCHOCR% XesN; YesCHyZesCH;
() WesCHoCR* XesCH; YesN;yZesCH;
(d) WesCHOCR* XesCH; YesCH;yZesN;o
() WesCH;XesN; YesCHy Zes CH;



NE

En otras realizaciones preferidas, dofs de W, X, Yy Zson N o N—O,
i.e., el anillo que contiene W, X, Yy Z es un anillo piridazina, pirimidina o
pirazina o los dxidos de N correspondientes.

Preferiblements, cuando W, X, Yy Z no son CH o CR*, son N.
Preferiblemente, cuando W, X, Yy Z no son N o N—O, son CH.

En los compuestos de formula |, el grupo —~CHz- unido al 4tomo de
nitrogeno de la piperidina y al anillo de piridina que contiene W, X, Yy Z,
estd opcionaimente sustituido con 1 o 2 sustihiyentes seleccionados del
grupo que consiste de metilo, etilo y filior, en donde los grupos metiio y etilo
estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustiluyentes de fluor.
Sustituyentes representativos incluyen fidor, cloro, metilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, 2,2 2-triflucroetilo y similares.

Cuando estdn presentes, cada R* o R’ es preferiblemente
seleccionado independientemente del grnupo consistente de alquiloCi-, fldor,
cloro y -OR"; en donde cada grupo alquilo estd opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes de fidor. Més preferiblemente, cada R' y R® es
alquiloCs.z o fitior. Grupos R* y R® particularmente preferidos incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2 2-trifluoroetilo,
fldor, cloro, metoxi, etoxi, diflucrometoxi y trifluorometoxi.

Cuando estdn presentes, cada R° o RY es preferiblemente
seleccionado independientemente del grupo consistente de alquiloCi2 y
fldor; en donde cada grupo alquilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes de flior. Cuando dos sustituyentes R° o RY estdn presentes,
pueden estar en el mismo o en diferentes dtomos de carbono. Grupos R®y
R4 particularmente preferidos incluyen metilo, etilo, difiuorometilo,
trifiuorometilo y fidor.

Preferiblemente, cada R' es independientemente hidrégeno o
alquiloC14. Més preferiblemente, cada R® es independientemente hidrégeno
o alquilo C1.2. Alin més preferiblemente, cada R® es hidrégeno. Grupos R*
particularmente preferidos incluyen hidrégeno, metilo y etilo.
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Alternativamente, ambos grupos Re pueden estar unidos junto con el
dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos para formar anillo heterociclicoCse
que contiens opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de
nitrégeno, oxigeno o azufre. Anillos heterociclicos particularmente preferidos
incluyen pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, morfolin4-lo y
triomorfolin-4-ilo.

Preferiblemente, cada R' es independientemente fenilo; en conde
cada grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientsmente de R,

Preferiblemente, cada R' ea seleccionado independientemente del
grupo consistente de fenlio, -OH y —O(alquiloC.2); en donde cada grupo
alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fitor; y cada
grupo fenilo esta sustituido opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

Preferiblemente, m es 0, 1 0 2, més preferiblemente, mes 0 0 1; y aun
més preferiblemente, mes 0.

Preferiblemente, n es 0, 1 0 2; més preferiblemente, nes 0 0 1; y aln
mds preferiblemente, nes 0.

Preferiblemente, p es 1.

Cuando p es 1, i.e., cuando el anillo definido por p es un anillo de
pirrolidina, entonces, en una realizacion preferida, el estereocentro en la
posicién 3- del anillo de pirolidina (i.e., el 4tomo de carbono que porta el
grupo 1-carbamoil-1,1-difenilmetilo) preferiblemente tiene la estereoquimica
(S). En otra realizacion preferida, este estereocentro tiene la estereoquimica

(R).

Preferiblemente, g es 0.
Preferiblemente, res O.
Preferiblemente, xes 2 0 3.
Preferiblemente, yes 2 0 3.

1S3



20,

Un grupo de compuestos preferido son los compuestos de formula |,
en donde R' @8 ((CHz)7-, -(CHa)s- 0 HCHa)s~; R® es metilo; W es CH; X es
N: Y es CH; Z es CH; ambos R® son hidrégeno, m, n, gy rson 0; pes 1; y R?
es como se definidé aqui incluyendo sus reelizaciones preferidas, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de estos.

Otro grupo de compuestos preferido son los compuestos de formula |,
en donde R! es -(CHz)>, {CHz)s- 0 (CHz)s-; R® es etilo; W es CH; X es N;
Y es CH; Z es CH; ambos R® son hidrégeno, m, n, gy rson 0; p es 1; y R?
es como se definié aqui incluyendo sus realizaciones preferidas, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero de estos.

Otro grupo de compuestos preferido son los compuestos de formula |,
en donde R' es —(CHa)r-, -(CHz)s- © —(CHa)s~; R? es isopropilo; W es CH; X
es N; Y es CH; Z es CH; ambos R® son hidrégeno, m, n,qyrson0; pes 1,y
R® es como se defini aqui incluyendo sus realizaciones preferidas, o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero de estos.

AlUn otro grupo de compuestos preferido son los compuestos de
formula I, en donde R? es isopropilo; R® es metilo; W es CH; X es N; Y es
CH; Z es CH; ambos R* son hidrégeno, m, n, qy rson 0; pes 1; y R' es
como se definié aqui incluyendo sus realizaciones preferidas, o una sal
farmacéuticamente aceptable 0 esterecisomero de estos.

Aln otro grupo de compuestos preferido son los compuestos de
formula |, en donde R? es isopropilo; R® es etilo; W es CH; X es N; Y es CH;
Z es CH; ambos R® son hidrégeno, m, n, gy rson 0; pes 1; y R' es como se
definid aqui incluyendo sus realizaciones preferidas, o una sal
farmacéuticamente aceptable 0 esterecisémero de estos.

Otro grupo preferido de compuestos son los compuestos de formula
IX:
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endonde R\, RZ R W, X Y y Z son como 8o definen en la Tabla |, y cada
Re es hidrégeno a menos que se indique de otra forma en la Tabla |, 0 una

sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de este.

) 5. R Rz =3
No E—cﬂ,—{ Y
=7
R—0

1 ~(CH2)r- isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
2 | HCH2)s-O-(CHo)s- isopropilo (4-metoxipirid-3-l)metilo
3 «{CH2)-O-(CHz)x- isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
4 ~{CHz)r- etilo (2-metoxipirid-3-il)metilo
5 -(CH2)- etilo (3-metoxipirid-3-il)metilo
6 -(CH2)r- etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
7 <(CHz2)s-O~(CHz)s- etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
. 8 ~(CHa)s- etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
9 -(CHz)e- etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
10 | -(CH2)z-O-{CHaz)s- etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
11 | +CH2)-O~CHa)s etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
12 | {(CH2)O-{CHz)s- etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
13 [ H{CH2)s-O«(CH2)s etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
14 | -(CH2)s-O-{CHa)s- etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
15 | ~(CH2)+-O-{CHz)> etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
16 | -(CH2)¢«O-(CH2)s- etilo (4-metoxipirid-3-ilymetilo
17 |  {CHz)e-O«{CH2)s etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
18 | ~(CH2)5-O-(CHa) etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
19 [ CHz2)5-O-(CHz2)s- etilo (4-metoxipirid-3-ilimetilo
20 | +CH2)eO-{CH2)> etilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
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21 «CH2)r- n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
22 +CH2)s- n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
23 <{CHa)s- n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
24 | {CHa)z-O~(CH2)s n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
25 - 2)>0{CHa)s- n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
26 ~{CH2)2-0O-(CH2)e- n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metiio
27 +CHz)s-0{CH2)s- n-propilo (4-metoxipirid-3-l)metilo
28 | -(CHz)s"O-{CH2)+- n-propilo (4-metoxipirid-3-ilmetilo
29 ~«CHz)s-O(CHz)s- n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
30 ~(CH2)4-0-(CH2) n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
31 ~CH2)0O-{CH2)s- n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
32 +{CHz2)4+-0-(CH2)s n-propilo (4-metoxipirid-3-l)metilo
a3 ~«CHz)s-O~(CHa)x n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
34 ~CHz)5-O-(CHa)s- n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
35 ~CHz)s-O-(CHz2)z- n-propilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
36 «(CHz)- isopropilo (4-n-propoxipirid-3-il)metilo
37 «CH2)- isopropilo (4-isopropoxipirid-3-ilymetilo
38 -(CHz)r- isopropilo (4-ciclopropilmetoxipirid-3-
ilmetilo
39 -(CHz2)- isopropilo {4-(2-hidroxietoxi)pirid-3-
iljmetilo
40 -(CH2)r- isopropilo (4-isobutoxlpirid-3-il)metilo
41 CHz)r- isopropilo (2,4-dimetoxipirid-3-il)metilo
42 «{CH2)» isopropilo (2-fluoro-4-metoxipirid-3-
i)metil
43 ~(CH» isopropilo (2-cloro-4-metoxipirid-3-
il)metil
44 «{CH2)r- isopropilo (2-metil-4-metoxipirid-3-
ilymetilo
45 «CH2)s- isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
46 «CHz)o- isopropilo (4-metoxipirid-3-l)metilo
47 «{CHz)r- isopropilo (3-metoxipirid-2-il)metilo
48 ~CHz)e- isopropilo (3-metoxipirid-2-ilymetilo
49 <(CH2)e- isopropilo (3-metoxipirid-2-if)metilo
50 «{CHz2)r- isopropilo (3-metoxipirid-4-il)metilo
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51 <{(CH2)s- isopropilo (3-metoxipirid-4-il)metilo
52 +{CH2)s~ isopropllo (3-metoxipirid-4-il)metilo
53 «CHz)7- isbpropilo (2-metoxipirid-3-il)metilo
54 -{CHz)s- isopropilo (2-metoxipirid-3-il)metilo
55 ~(CHz)e- isopropilo (2-metoxipirid-3-il)metilo
56 «{CH2)z-0-(CH2)+ isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
57 ~(CH2)r-0O-(CHz)s- isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
[ 58 | «{CH3)2-O-(CHz)e isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metiio
59 | -(CHz)-O-(CHa)s isopropilo {4-metoxipirid-3-ilmetilo
60 ~(CH2)>-O-{CHa)s- isopropilo {(4-metoxipirid-3-il)metilo
61 <(CH2)-0O(CHz)>- isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
62 «{(CHz2)+O-(CH2)+ isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
63 ~CH2)s-O-(CH2)~ isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
64 | -{CH2)5-O-(CH>)s- isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
65 +CHz2)e-O-(CH2)=- isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
66 «CHz)r- ciclopropilmetilo |  (4-metoxipirid-3-il)metilo
87 «CHz)s- ciclopropilmetiio | (4-metoxipirid-3-il)metilo
68 «CHz)e- ciclopropilmetilo | (4-metoxipirid-3-il)metilo
69 +CHz)"O-{CHz)+ | ciclopropiimetilo | (4-metoxipirid-3-il)metilo
70 | {CHz2)zO-(CHz2)s- | ciclopropiimetilo| (4-metoxipirid-3-l)metilo
£ -(CH3)z-0-(CHz)se~ | ciclopropilmetilo| (4-metoxipirid-3-il)metilo
72 | {CH2)sO-{CHz)s- | ciclopropilmetilo| (4-metoxipirid-3-il)metilo
73 -(CH2)3-O«{(CHz)s+~ | ciclopropilmetilo| (4-metoxipirid-3-il)metilo
74 ~(CH2)s-O~(CHa)s- | ciclopropilmetilo | (4-metoxipirid-3-il)metilo
75 +{CH2)+-0O«CHz2)>- | ciclopropilmetilo | (4-metoxipirid-3-l)metilo
76 ~(CH2)sO«(CH2)3- | ciclopropilmetilo | (4-metoxipirid-3-il)metilo
77 «{CH2)+0O-(CHz2)+ | ciclopropiimetilo) (4-metoxipirid-3-il)metilo
78 -(CH2)s-O{CHz)> | ciclopropiimetilo | (4-metoxipirid-3-il)metilo
79 | ~(CHz)s-O-{(CHa)s- | ciclopropilmetilo | (4-metoxipirid-3-il)metilo
80 -(CH2)e-O-(CHa)>- | ciclopropilmetilo { (4-metoxipirid-3-il)metilo
81 «CH2) 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
82 «CHz)s- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
83 ~CH2)o- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
84 ~«{CHz2)-0(CHz)« 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
85 ~(CHz2)2-O-(CHz)s- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
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86 -TCE)TO-(CHz).- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
87 «CH2)s-O-(CH2)s- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
88 «(CH2)s-O{(CH2)+ 2-hidroxietilo {4-metoxipirid-3-il)metilo
89 -(CH2)s-O-(CHz)s- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
80 «CH2)4-O~(CHz)r 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
91 ~CH2)+0-(CHz)s- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
92 +CH2)4-O«(CHz)4 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
93 ~CH2)s-O(CHz)=- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
94 {CH2)s-0O-(CHz)>- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
85 =(CHz)s-O-(CHz)x- 2-hidroxietilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
96 -(CH2)r- isopropilo (4-terc-butoxipirid-3-il)metilo
97 ~(CHz)r- isopropilo (4-hidroxipirid-3-il)metilo’
o8 -(CHz)>- isopropilo (4-etoxipirid-3-il)metilo
99 «CHz) isopropilo (4-trifluorometoxipirid-3-
il)metilo
100 «{CH2)r- isopropilo (4-difluorometoxipirid-3-
il)metilo
101 HCHz2)- isopropilo (4-metoxi-2-trifluoro-
metoxipirid-3-il)metiio
102 «CHz)r- isopropilo (2-difluorometoxi-4-
metoxipirid-3-il)metilo
103 ~{CHz)»- isopropilo (2-metox-4-trifiluoro-
metoxipirid-3-il)metilo
104 {(CHz)» isopropilo (4-difluorometoxi-2-
metoxipirid-3-i)metilo
105 ~CHz2)r- isopropilo {2,4-di(trifluoromeoxi)-pirid-
3-iljmetilo
106 ~(CH2)7- isopropilo {2,4-di(triflucromeoxi)-pirid-
3-iljmetilo
107 {CHz2)- isopropilo (2-etoxi-4-trifluoro-
metoxipirid-3-il)metilo
108 ~(CHz)> isopropilo (2-etoxi-4-difluorometoxi-
pirid-3-il)metilo
109 ~CH2)r- isopropilo (2,4-dietoxipirid-3-il)metilo
110 {CH2)- isopropilo {4-metoxipirid-3-il)metilo

N(R®)z= -N(H)CH,
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11 {CHz)r isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
-N(R*)2= -N(CHs)2
112 «{CHzpr- isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
-N(R®)>= -N(H)Et
113 «CHz)» isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
-N(R*)2= piperidin-1-
ilo
114 ~(CH2)r isopropilo (4-metoxipirid-3-il)metilo
-N(R*)2= morfolin-ilo
115 «CHz2)+ isopropilo [4(2-fluoroetoxi)pirid-3-
il)metito

1 En el compuesto 87, el grupo (4-hidroxipirid-3-il)metilo puede existir
parcialmente o totaimente como el tautémero, i.e., (pirid-4-on-3-il)metilo.

Definiciones

Al describir los compuestos, composiciones, metodos y procesos de
esta invencién, los siguientes términos tienen los siguientes significados, a
menos gque se indique de otra forma.

El término “alquilo® se refiere a un grupo hidrocarburo saturado
monovalente que puede ser lineal o ramificado. A menos que se defina de
otra forma, tales grupos alquilo tfpicamente contienen de 1 a 10 Atomos de
carbono. Grupos alquilo representativos incluyen, a manera de ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

El término “alquileno” se refiere a un grupo hidrocarburo saturado
divalente que puede ser lineal o ramificado. A menos que se defina de otra
forma, tales grupos alquilo tipicamente contienen de 1 a 10 dtomos de
carbono. Grupos alquileno representativos incluyen, a manera de ejemplo,
metileno, etano-1,2-diilo (“etileno®), propan-1,2-diilo, propan-1,3-diilo, butan-
1,4-diilo, pentan-1,5-diilo y similares.




®

“w /6S

El término "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado
monovalente que puede ser lineal o ramificado y que tiene al menos uno,
tipicamente 1, 2 o 3 enlaces dobles carbono-carbono. A menos que se
defina de otra forma, tales grupos alquenilo tipicamente contienen de'2 a 10
dtomos de carbono. Grupos alquenilo representativos incluyen, a manera de
ejemplo, etenilo, n-propenilo, isopropenilo, n-but-2-enilo, n-hex-3-enilo y
similares.

El término “alquinilo® se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado
monovalente que puede ser lineal o ramificado y que tiene al menos uno,
tipicamente 1, 2 o 3 enlaces friples carbono-carbono. A menos que se
defina de otra forma, tales grupos alquinilo tipicamente contienen de 2 a 10
atomos de carbono. Grupos alquinilo representativos incluyen, a manera de
ejemplo, etinilo, n-propinilo, n-but-2-inilo, n-hex-3-inilo y similares.

El término “arilo” se refiere a un hidrocarburo aromatico monovalente
que tiene un anillo simple (i.e., fenilo) o anillos fusionados (i.e., naftalenoc). A
menos que se defina de ofra forma, tales grupos arilo tipicamente contienen
de 6 a 10 Atomos de carbono. Grupos arilo representativos incluyen, a
manera de ejemplo, fenilo y naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo y similares.

El término “cicloalquilo® se refiere a un hidrocarburo carbociclico
saturado monovalente. A menos que se defina de otra forma, tales grupos
cicloalquilo tipicamente contienen de 3 a 10 atomos de carbono. Grupos
cicloalquilo representativos incluyen, a manera de ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

El término halo se refiere a flior, cloro, bromo y yodo.

El término “heteroarilo” se refiere a un grupo aroméatico monovalente
que tiene un anillo simple o dos anillos fusionados que contienen en el anillo
al menos un heterodtomo (tipicamente de 1 a 3 heterodtomos)
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. A menos que se defina de
otra forma, tales grupos heteroarilo tipicamente contienen de 5 a 10 atomos
de anillo totales. Grupos arilo representativos incluyen, a manera de ejemplo,
especies monovalentas de pimol, imidazol, tiazol, oxazol, furano, tiofen,
triazoi, pirazol, isoxazol, isotiazol, piridina, pirazina, piridiazina, pirimidina,
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triazina, indol, benzofurano, benzotiofeno, bencimidazol, benztiazol,
quinolina, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina y similares, en donde el
punto de unién esta en cualquier dtomo de carbono o de anillo de nitrégeno
disponible.

El término "heterociclilo® o “heterociclico”™ se refiere a un grupo
monovalente saturado o insaturado (no aromético) que tiene un solo anillo o
miuiltiples anillos condensados, y que contiene en el anillo al menos un
heteroétomo (tipicamente 1 a 3 heterodtomos) seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre. A menos que se defina de otra forma, tales grupos
heterociclicos contienen tipicamente de 2 a 9 dtomos de carbono de anillo
totales. Grupos heterociclicos representativos incluyen, 2 manera de
ejemplo, especies monovalentes de pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina,
piperidina, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, piperazina, 3-pirolina y
similares, en donde ef punto de unitn eatd en cualquier dtomo de carbono o
de anillo de nitrégeno disponible.

El término “(4-metoxipirid-3-il)metilo® se refiere a un grupo de formula:

2 1,
E_Cflza/ Ve

4 8
CH;—O

Grupos piridilo relacionados son nombrados de forma similar.

El término "6xido de N piridina® se refiere a un compuesto de piridina
en el cual el Atomo de nitrégenc de la piridina ha sido oxidado, i.e., N* -0 o
N—O.

El término “vejiga sobreactiva® u "OAB" se refiere a una condicion
caracterizada sintomdticamente por impulso urinario, incontinencia urinaria,
frecuencia aumentada de miccion, y/o miccién noctuma, y similares. EIl
término “impulso urinario® se refiere a un deseo fuerte y repentino de
evacuar la vejiga.
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El término “sal farmacéuticamente aceptable® se refiere a una sal que
es aceptable para la administracién a un paciente, como un mamffero (e.g.,
sales que tienen seguridad mamifera aceptable para un régimen de dosis
dado). Tales sales se pueden derivar de bases inorgédnicas u organicas
farmacéuticamente aceptables y de dcidos inorgénicos u orgdnicos
farmacéuticamente acepiables. Las sales derivadas de bases inorgénicas
farmacéuticamente aceptables incluyen de amonio, calcio, cobre, férrica,
ferrosa, de litio, magnesio, mangénica, manganosa, de potasio, sodio, zinc y
similares. Particularmente preferidas con las sales de amonio, calcio,
magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases organicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primaria,
secundaria y terciaria, que inciuyen aminas sustituidas, aminas cliclicas,
aminas que se encuentran naturalmente y similares, tales como arginina,
betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletiendiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, setilendiamina, N-
etimorfolina,  N-efilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperading, resinas de poliamida, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
irimetilamina, tripropilamina, trometanima y similares. Sales derivadas de
dcidos farmacéuticamente aceptables incluyen écido acético, ascorbico,
bencenosulfénico, benzéico, camfosulfénico, cltrico, etanosulfénico, edisflico,
fumdrico, gentisico, gluconico, giucordnico, glutédmico, hipirico, bromhidrico,
clorhidrico, isetiénico, ldctico, lactobiénico, maldico, mdlico, mandélico,
metanosulfénico, mucico, naftalensulfdnico, naftalen-1,5-disulfénico,
naftalen-2,6-disulfénico, nicotinico, nitrico, orético, pamdico, pantoténico,
fosférico, succinico, suifirico, tartdrico, p-toluensulfénico, xinafdico y
similaes. Particularmente preferidos son los Acidos clirico, bromhidrico,
clorhidrico, isetibnico, maléico, fosférico, sulflrico y tartarico.

El término "sal de este” se refiere a un compuesto formado cuando el
hidrégeno de un écido es reemplazado por un cation, como un metal de
catién o un catién orgénico y similares. Preferiblemente, la sal es una sal
farmacéuticamente aceptable, aunque esto no se requiere para sales de
compuestos intermediarios que no estén destinados para administracion a
un paciente.



El término “solvato” ae refiere a un complejo 0 agregado formado por
una o0 més moléculas de un soluto, i.e., un compuesto de formula | © una sal
farmacéuticamente aceptable de este, y una © mas moléculas de un
solvente. Tales solvatos son tipicamente sdlidos cristalinos que tienen una
relacibn molar sustanciaimenie fija de soiuto y solvente. Solventes
representativos incluyen, a manera de ejemplo, agua, metanol, etanol,
isopropanol, dcido acético y similares. Cuando el solvente es agua, el
solvato formado es un hidrato.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva’ se refiere a una
cantidad suficiente para efectuar el tratamiento cuando es administrada a un
paciente en necesidad de tratamiento.

El término “que trata" o "tratamiento® como se usa aqul, se refiere, que
trata o al tratamiento de una enfermedad o condicién médica (como vejiga
sobreactiva) en un paciente, como un mamffero (particularmente un humano
0 un animal de compaiila), que incluye:

(@) prevenir que la enfermedad o condicién médica se presente,
i.e., tratamiento profildctico de un paciente;

(b) mejorar la enfermedad o condicién médica, i.e., eliminando o
causando la regresion de la enfermedad 0 condicién médica en
un pacients;

(c) suprimir la enfermedad o condicién medica, i.e., disminucién o
detencién del desarrolio de la enfermedad o condicién medica
en un paciente; o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad o condicién médica en un
paciente.

El término “grupo saliente” se refiere a un grupo funcional o étomo
que puede ser deaplazado por otro grupo funcional o 4omo en una reaccion
de sustitucién, tal como reaccién de sustitucién nucleofilica. A manera de
ejemplo, grupos salientes representativos incluyen grupos cloro, bromo y
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yodo; grupos éster sulfénicos tales como mesilato, tosilato, brosilato, nosilato
y similares; y grupos aciloxi, tales como acetoxi, trifluoroacetoxi y similares.

El término “derivados protegidos de este” se refiere a un derivado del
compuesto especificado, en el cual uno o méds grupos funcionales del
compuesto estdn protegidos de reacciones no deseadas, con un grupo
protector o de bloqueo. Grupos funcionales que pueden ser protegidos
incluyen, a manera de ejemplo, grupos de acido carboxllico, grupos amino,
grupos hidroxilo, grupos tiol, grupos carbonilo y similares. Grupos
protectores representativos para édcidos carboxilicos incluyen ésteres (tales
como p-metoxibencil éster), amidas e hidrazidas; para grupos amino,
carbamatos (tales como terc-butoxicarbonilo) y amidas; para grupos
hidroxilo, éteres y ésteres; para grupos tiol, tioéteres y tioédsteres; para
grupos carbonilo, acetales y cetales; y similares. Tales grupos protectores
son bien conocidos por los expertos en la técnica y estdn descritos, por
ejemplo, en T. W. Green y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic
Synthesis, Tercera Edicién, Wiley, New Cork, 1999, y referencias citadas alll.

El término “grupo protector de amino™ se refiere a un grupo protector
adecuado para prevenir reacciones indeseadas en un grupo amino. Grupos
protectores de amino representativos incluyen, pero no se limitan a, terc-
. butoxicarbonilo (BOC), trtilo (Tr), benciloxicarbonilo (Cbz), 8-
fluorofeniimetoxicarbonilo (Fmoc), formilo, trimetilsilio (TMS), terc-
butildimetilsililo (TBS) y similares.

El término “grupo protector de carboxi” se refiere a un grupo protector
adecuado para evitar reacciones no deseadas en un grupo carboxi. Grupos
protectores de carboxi representativos incluyen, pero no se limitan a ésteres,
tales como de metilo, etilo, ferc-butilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB),
9-fiuoroeniimetilo (Fm), trimetilsililo (TMS), ferc-butildimetilsilio (TBS),
difenilmetilo (benzhidrilo, DPM) y similares.

Procedimientos Sintéticos Generales

La 4-amino-1-{piridiimetil)piperidina sustituida y los compuestos
relacionados de esta invencién se pueden preparar a partir de materiales de
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féciimente disponibles, usando los sigulentes métodos y procedimientos
generales. Aunque una realizacién particular de la presente invencion puede
estar mostrada o descrita en los siguientes Esquemas, los expsrtos en la
técnica reconocerén que todas las realizaciones o aspectos de la presente
invencibn se pueden preparar usando los métodos descritos aqui, o
mediante el uso de otros meétodos, reactivos y materiales de partida
conocidos por los expertos en la técnica. También se apreciara que cuando
se dan condiciones de proceso tlpicas o preferidas (i.e., temperaturas de
reaccion, tiempos, relaciones molares de reactivos, solventes, presiones,
etc), también se pueden usar otras condiciones de proceso a menos que 8e
declare de otra forma. Las condiciones de reaccién éptimas pueden variar
con los reactivos particulares o solventes usados, pero tales condiciones las
puede determinar fdciimente el experio en la técnica mediante
procedimientos de optimizacién rnutinarios.

Adicionalmente, como seré obvio para los expertos en la técnica, los
grupos protectores convencionales pueden ser necesarios o deseados para
evitar que ciertos grupos funcionales se sometan a reacciones indeseadas.
La eleccion de un grupo protector adecuado para un grupo funcional
particular, asi como las condiciones adecuadas para la proteccién y
desproteccién de dichos grupos funcionales es bien conocida en la técnica.
Si se desea, se pueden usar grupos protectores diferentes a los ilustrados
en los procedimientos descritos aqui. Por ejemplo, numerosos grupos
protectores y su introduccion y remocion estédn descritos en T. W. Green y G.
M. Wuts, Protecting Groups in Omganic Synthesis, Tercera Edicién, Wiley,
New Cork, 1899, y referencias citadas alll.

En un método de sintesis preferido, los compuestos de formula | son
preparados como se ilustra en el Esquema A (los sustituyentes y variables
mostradas en los siguientes Esquemas tienen las definiciones
proporcionadas aqul, a menos que se indique de otra forma).
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Esquema A

Como se muestra en el Esquema A, un compuesto de formula 1
reacciona primero con alcohol 2, en donde L' es un grupo saliente adecuado
como bromo, yodo, tosilo, mesilo y similares, para dar el intermediario 3.
Tipicamente, esta reaccion se conduce mediante el contacto de 1 con al
menos un equivalente, preferiblemente con aproximadamente 1.0 a
aproximadamente 1.1 equivalentes de alcohol 2, en un diluyente inerte,

como acetonitriio y similares. Esta reaccién se conduce generaimente en
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presencia de base en exceso; preferiblements, en presencia de
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 equivalentes de una base, como
trialquilamina, preferiblemente trietiiamina. Tipicamente, esta reaccién se
condice a una temperatura que varia de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 80°C, preferiblemente aproximadamente 40 a 50°C, por
aproximadamente 1 a 24 horas, 0 hasta que la reaccibn esté
sustanciaimente completa. Si se desea, el intermediario 3 resultante se
purifica ficiimente mediante procedimientos estdndar, tales como
cromatografia, recristalizacion y similares.

Los alcoholes de formula 2 usados en esta reaccion estdn disponibles
comerciaimente, © se pueden preparar a partir de materiales de partida y
reactivos disponibles comerciaimente, usando procedimientos bien
conocidos. Alcoholes representativos de formula 2 incluyen, a manera de
ejemplo, 7-cloro-1-heptanol, 8-cloro-1-octanol, 9-cloro-t-nonanol, 7-bromo-1-
heptanol, 8-bromo-1-octanol, 9-bromo-1-nonanol, 7-yodo-1-heptanol, 8-yodo-
1-octanol, 9-yodo-1-nonanol, 7-bromo-3-oxeheptan-1-ol, 7-bromo-4-
oxaheptan-1-ol, 7-bromo-5-oxaheptan-1-o0l, 8-bromo-3-oxaoctan-1-ol, B-
bromo-4-oxaoctan-1-ol, 8-bromo-5-oxaoctan-1-ol, 8-bromo-6-oxaoctan-1-0i,
B-bromo-3-oxaoctan-1-ol, 9-bromo-3-oxanonan-1-ol, 9-bromo-4-oxanonan-1-
ol, 9-bromo-5-oxanonan-1-0l, S-bromo-6-oxanonan-1-ol, 9-bromo-7-
oxanonan-1-ol y similares.

El grupo hidroxilo del intermediario 3 es luego oxidado al aldehlido
correspondiente para proveer el intermediario 4. Esta reaccién se conduce
tipicamente mediante el contacto de 3 con una cantidad en exceso de un
agente oxidante adecuado. Se puede usar cualquier agente oxidante capaz
de oxidar un grupo hidroxiio a un aldehido en esta reaccion, incluyendo
reactivos de cromo (Vl), tales como éxido de cromo (Vi) pindina,
clorocromato de piridinio, dicromato de piridinio y similares; y reactivos de
sulféxido de dimetilo activado, tale como cloruro de oxalilo/DMSO, complejo
azufre tridxido de piridina /DMSO#rialquilamina y similares.

Preferiblemente, esta reaccién se conduce usando un exceso de
complejo azufre fribxido de piridina, en presencia de frialquilamina, como
trietilamina, diisopropilamina y similares. Tipicamente, esta reaccion se
conduce mediante el contactc de 3 con aproximadamente 2.5
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aproximadamente 3.5 equivalentes de complejo azufre tribxido piridina, y un
exceso, preferiblemente aproximadamente 10 equivalentes, de dimetil
sulféxido, en presancia de un exceso, preferiblemente aproximadamente 5
equivalentes, de diisopropiletiamina en un diuyente inerte como
diclorometano. Esta reaccidn se conduce generaimente a una temperatura
que varla de aproximadamente -30°C a aproximadamente 0°C,
preferiblemente a aproximadamente ~10°C a aproximadamente -20°C, por
cerca de 0.25 a cerca de 2 horas, 0 hasta gque la reaccion estd
sustanciaimente completa. Opcionalmente, el intermediario de aldehido
resuliante 4 es luego purificado usando procedimientos estédndar tales como
cromatografia, recristalizacién y similares.

Altemnativamente, el intermediario de aldehido 4 se puede preparar
mediante la reaccién primero de 1 con un compuesto de formula:

L' = (CHz)a = (O)p — (CHa)os — CH(OR™)2

L' — (CHz)a — (O} — (CH2)et — CH=CH;

OHC - (CHz)s-1 = (O)p — (CHz)e1 — CH(OR™);

En donde cada L', R™, &, b y ¢ son como se definieron aqul, para
proporcionar un intermediario de formula Vb © Vd. La ozondlisis de la olefina
en Vd (i.e., usando O3, seguido de las descomposicon del ozénido con un
agente reductor, como fosfito de trimetilo, sulfuro de dimetilo y similares),
luego produce al aldehido 4. Altemnativamente, la hidrdlisis del acetal de
formula Vb (i.e., usando acido acuoso) también produce el aldehido 4.

El intermediario de aldehido 4 es luego acoplado con el intermediario
& de 4-amino-1-(piridilmetil)piperidina para producir un compuesto de formula
8. Tipicamente, esta reaccién se conduce mediante el contacto del aldehido
4 con aeproximadamente 1.0 a aproximadamente 1.2 equivalentes de § en
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presencia de un exceso, preferiblemente de aproximadamente 1.2 a
aproximadamente 1.5 equivalente, de un agente reductor adecuado en un
diluyente inerte, como diclorometano. Agentes reductores adecuados
incluyen, & manera de ilustracién, triacetoxiborohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio y similares. Preferiblemente, el agente reductor
es triacetoxiborohidruro de sodio. Generalmente, esta reaccion se conduce
a una temperatura que varfa de aproximadamente 0°C a aproximadamente
30°C, por cerca de 6 a cerca de 24 horas, 0 hasta que la reaccién estd
sustanciaimente completa. El compuesto resultante de formula 8 es
tipicamente purificado usando procedimientos estdndar tales como
cromatografia, recristalizacién y similares.

Si se desea, el alcohol 3 también puede ser oxidado al écido
carboxilico correspondiente usando un agente oxidante fuerte, como acido
crémico, permanganato, Acido nitrico y similares. El é&cido carboxilico
resultante puede luego ser acoplado con el intermediario § 4-amino-1-
(piridilmetil)piperidina para formar una amida, y ia amida resultante es
reducida con un agente reductor, como hidruro de diisobutilaminio, para
producir el compuesto 6.

El compuesto de formula 1 usado en las reacciones descritas aqui se
prepara faciimente mediante los procedimientos ilusirados en el Esquema B.
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Esquema B

Como se ilustra en el Esquema B, difenilacetonitrilo 7 reacciona con el
intermediario 8, en donde L? es un grupo saliente adecuado, como cloro,
bromo, yodo, tosilo, mesilo y similares, y P! es un grupo protector de amino,
tai como bencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo, etoxicarbonilo,
fenilcarbonilo y similares, para dar el intermediario 8. Tipicamente, esta
reaccién se conduce mediante primero la formacién del anidn del compuesto
7, mediante el contacto de 7 con exceso, preferiblemente de
aproximadamente 1.4 a aproximadamente 1.6 equivalentes de una base
fuerte, como ferc-butdxido de potasio, en un diluyente inerte como
tetrahidrofurano, a una temperatura que varia entre aproximadamente -10°C
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a aproximadamente 10°C, por cerca de 0.5 a cerca de 2.0 horas. £l anién
resultante luego reacciona /n Sty con aproximadamente 0.95 a
aproximadamente 1.05 equivalentes de 8, a una temperatura que varia de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C por cerca de 10 a cerca de
48 horas, 0 hasta que la reaccién esta sustanciaimente completa. Los
compuestos de formula 8, en donde L? es un grupo saliente sulfonato éster,
se preparan faciimente a partir del alcohol correspondiente usando
procedimientos y reactivos. Por ejemplo, el (S)-1-bencil4-pimilidinol se
convierte faciimente a (S)-1-bencil-3-(p-toluensulfoniloxi)pirrolidina mediante
el tratamiento con aproximadamente 1.1 equivaientes de clonso de p-
toluensulfonilo y aproximadamente 1.2 eqguivalentes de 14-
diazabiciclo[2.2.2]Joctano (DABCO). Otros compuestos de formula 8 se
pueden preparar mediante procedimientos generales usando materiales de
partida y reactivos disponibles comerciaimente.

El compuesto 8 es luego desprotegido usando procedimientos y
reactivos convencionales para producir el compuesto 10. Por ejemplo, si P’
en el compuesto 9 es un grupo protector de bencilo, el grupo benciio se
remueve féciimente mediante la hidrogendlisis de transferencia usando una
fuente de hidrégeno, como formato de amonio, y un catalizador como
paladio sobre carbono. Preferiblemente, esta reaccién se conduce usando
la sal de clorhidrato o bromhidrato del compuesto $ 0 en presencia de un
dcido, como dcido clorhldrico, dcido bromhidrico, &cido férmico, acido
suffarico, dcido fosférico, dcido p-toluensulfénico, acido acético, acido oxdlico
y similares. Esta reaccién de hidrogendlisis también puede ser conducida
usando hidrégeno y un catalizador en presencia de un dcido. Ver, por
ejemplo, la Patente U.S. No. 6.005,119, emitida el 21 de Diciembre de 1999
a N. Mori et al.

El grupo nitrilo del compuesto 10 es luego hidrolizado a la amida
correspondiente (i.e., -C(O)NH2), para producir un compuesto de formula 11.
Esta reaccion se conduce tipicamente mediante el contacto de 10 con écido
sulfdrico acuoso, preferiblemente dcido sulfurico al 80%, a una temperatura
que varia de aproximadamente 70°C a aproximadamente 100°C,
preferiblemente a aproximadamente 90°C, por cerca de 12 a cerca de 36
horas, o hasta que la reaccién estd sustancialmente completa. Como se
muestra en la Esquema B, la hidrélisis del grupo nifrilo a la amida también se
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puede realizar antes de la remocién del grupo protector para producir 12,
que puede luego ser desprotegido para proveer el compuesto 11.

Si se desea, el grupo nifriio del compuesto § o 10 puede ser
hidrolizado al dcido carboxilico correspondiente (i.e., -COOH) usando, por
ejemplo, hidréxido de sodio acuoso que contiene peréxido de hidrégeno al
aproximadamente 6 a aproximadamente 12%. El #&cido carboxllico
resultante puede luego ser acoplado a diferentes aminas (i.e., R'R*NH, en
donde R® es como se definié aqul), para formar amidas sustituidas usando
procedimientos y reactivos bien conocidos.

Los compuestos de 4-aminopiridina de formula 5§ usados en las
reacciones descritas aqul se pueden preparar mediante los procedimientos
ilustrados en el Esquema C.

Esauema C
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Como se muestra en el Esquema C, un compuesto de formula 13,
cuando P? es un grupo protector de amino (como bencilo), es primero
alquilado reductivamente con un aldeh(do o cetona para dar un compuesto
de formula 14. Los compuestos de formula 13 estdn disponibles
comerciaimente, 0 se pueden preparar a partir de materiales de partida
disponibles comerciaimente usando reactivos y procedimientos conocidos.
Un compuesto de formula 13 preferido es 4-amino-1-bencilpiperidina que
esté disponible comerciaimente en, por ejemplo Aldrich Chemical Company,
Inc.

Los aldehidos y cetonas adecuados para uso en esta reaccién
incluyen, a manera de ejemplo, acetaldehido, propionaidehido, butiraidehido,
acstona, ciclopropanocarboxaldehido y similares.

Tipicamente, esta reaccién se conduce mediante el contacto de 13
con un exceso, i.e., al menos 1.1 equivalentes del aidehido o cetona en
presencia de un exceso, preferiblemente de aproximadamente 1.1 a
aproximadamente 1.3 equivalentes de un agente reductor adecuado en un
diluyente inerte como metanol. Agentes reductores adecuados incluyen, a
manera de ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de
sodio y similares. Preferiblemente, el agente reductor es
triacetoxiborohidruro de sodio. Generalmente, esta reaccion se conduce a
una temperatura que varia de aproximadamente 0°C a aproximadamente
30°C, por cerca de 1 a cerca de 6 horas, o hasta que la reaccién estd
sustanciaimente completa. El compuesto resultante de formula 14 es
tipicamente purificado usando procedimientos estdndar tales como
cromatografia, recristalizacion y similares.

El grupo 4-amino del compuesto de formula 14 es luego protegido
pera proveer un compuesto de formula 15, en donde P® es un grupo
protector de amino. Preferiblemente, P2 y P*® son grupos protectores
diferentes que son seleccionados para permitir que P? sea removido
selectivamente en presencia de P2. Por ejemplo, cuando P? es un grupo
bencilo, P® es preferiblemente un grupo ferc-butoxicarbonilo (BOC);
benciloxicarbonilo (dbz); o S-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) o similares.
Cuando P® es un grupo ferc-butoxicarbonilo, el compuesto 15 es tipicamente
preparado mediante el contacto de 14 con aproximadamente 1.0 a
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aproximademente 1.2 equivalentes de bicarbonato de di-ferc-butilo en un
diluyente inerte como diclorometano. Tipicamente, esta reaccidn se
conduce a una temperatura que varia de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 30°C por cerca de 6 a cerca de 48 horas, 0 hasta que la
reaccion estaba sustancialmente completa.

El compuesto 15 es luego desprotegido usando procedimientos y
reactivos estdndar para producir el compuesto 18. Por ejemplo, cuando P?
es un grupo bencilo, el grupo protector es removido mediante hidrogendlisis
usando un catalizador como paladio sobre carbono. Tipicamente, esta
reaccion se conduce mediante el contacto de 16 con hidrégeno a una
presién que varia de aproximadamente 40 a aproximadamente 60 psi, en
presencia de un catalizador como paladio sobre carbono al 10%. Esta
reaccién se conduce generaimente en un diluyente inerte como etanol a
temperatura ambiente por cerca de 12 a 48 horas, 0 hasta que la reaccion
esta sustanciaimente compieta.

El compuesto 18 es luego acoplado con el aldehido 17 a condiciones
de alquilacion reductiva, para proveer el compuesto 18. Los aldehidos de
formula 17 usados en esta reaccién estdn disponibles comerciaimente, o se
pueden preparar con materiales de partida disponibles comerciaimente,
usando reactivos y procedimientos conocidos. Aldehidos representativos
adecuados para uso en esta reacciéon incluyen, a manera de ejemplo, 3-
metoxipiridin-2-carboxaldehido, 3-metoxipiridin-4-carboxaldehido, 2-
metoxipiridin-3-carboxaldehido, 4-metoxipiridin-3-carboxaldehfdo y similares.
La preparacién de 2-metoxipiridin-3-carboxaldehido, 3-metoxipiridin-2-
carboxaldehido, 4-metoxipiridin-3-carboxaidehido a parlir de 2-
metoxipiridina, 3-metoxipiridina y 4-metoxipiridina, respectivamente, asta
descrita en J. Org. Chem., 1990, 55, 68-73,

Tipicamente, la reaccién de acoplamiento se conduce mediante el
contacto de 16 con aproximadamente 0.9 a aproximadamente 0.1
equivalenteas de 17 en un diluyente inerte como diclorometano, a una
temperatura que varia de aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C,
preferiblemente a temperatura ambiente, por cerca de 1 a cerca de 6 horas.
La imina resuitante tipicamente no es aisiada, pero reacciona /in siftu con un
exceso, preferiblemente aproximadamente 1.1 a aproximadamente 1.3
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equivalentes de un agente reductor adecuado. Agentes reductores
adecuados incluyen, a manera de ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio y similares. Preferiblemente, el agente reductor
es triacetoxiborohidruro de sodio. Generalmente, esta reaccién se conduce
a una temperatura que varia de aproximadamente -10°C a aproximadamente
25°C, por cerca de 0.5 a cerca de 12 horas, 0 hasta que la reaccién estd
sustanciaimente completa. E! compuesto resultante de formula 18 es
tipicamente purificado usando procedimientos estdndar tales como
cromatografia, recristalizacién y similares.

El compuesto 18 es luego desprotegido usando procedimientos y
reactivos convencionales para producir el compuesto §. Por ejemplo,
cuando P? es un grupo ferc-butoxicarbonilo, el grupo protector es removido
mediante el tratamiento de 18 con écido clorhidrico acuoso en un diluyente
inerte como dioxano. Tipicamente, esta reaccién se conduce mediante el
contacto de 18 con dcido clorhldrico concentrado en dioxano, inicialmente a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 10°C por
cerca de 0.25 a 1 hora, y luego a temperatura ambiente por cerca de 6 a
cerca de 24 horas, 0 hasta que la reaccién estd sustanciaimente completa.
El compuesto resultante de formula § es tipicamente purificado usando
procedimientos estdndar tales como cromatografia, recristalizacion y
similares.

Altermativamente, en lugar de acoplar el aldehido 17 con 18, un dcido
carboxilico correspondiente a 17 puede ser acopiado a 18 usando reactivos
de acoplamiento y condiciones de reaccién estdndar para formar una amida.
La amida puede luego ser reducida con un agente reductos como hidruro de
litio aluminio, para formar el intermediario 8.

Los expertos .en la técnica apreciardn que los pasos sintéticos
ilustrados en los Esquemas A, B y C se pueden conducir en un orden
diferente del mostrado, o usando reactivos diferentes a los descritos, para
producir los compuestos de formula 6.

3
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Por ejemplo, el intermediario 14 se puede acoplar al aidehido 4 en
lugar del compuesto §, usando los procedimientos descritos aqul. Después
de la remocién del grupo protector (i.e., P?) del intermediario resultants, el
aldehido 17 se puede acoplar al nitrdgeno de la piridina usando los
procedimientos descritos aqui para producir los compuestos de formula 8.

Adicionaimente, en lugar de oxidar el grupo hidroxilo del intermediario
3 a un aldehido, este grupo hidroxilo puede ser convertido en un grupo
saliente como cloro, bromo, yodo, mesilato o tosilato, usando reactivos y
procedimientos de reaccién convencionales. El grupo saliente resultante es
luego desplazado fécilmente con 4-amino-1-(piridiimetil)piridina § para
producir el compuesto 8. Altemativamente, este grupo saliente también
puede ser desplazado con el intermediario 14 para dar los compuestos de
formula 8 después de la desproteccién o acoplamiento al aldehido 17 como
se describié anteriormente.

Los compuestos de esta invencion también se pueden preparar
mediante el procedimiento ilustrado en el Esquema D.
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Esquema D

H + }-«cl-l.).rm—-tcu.),—csc—u
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—{CH,)y— (0),—(CHY;—C=C~—H

Como se muestra en el Esquema D, un compuesto de formula 1
primero se acopla con un aldehido de formula 19 para dar e! intermediario de
alquino 20. Esta reaccion se conduce tipicamente mediante el contacto de 1
con aproximadamente 1.1 a aproximadamente 1.3 equivalentes de 19 en
presencia de un agente reductor adecuado. Preferiblemente, esta reaccién
se conduce usando aproximadamente 1.0 a aproximadamente 1.1



equivalentes de triacetoxiborohidruro de sodio, y aproximadamente 1.0
quivalentes de écido acético. Tipicamente, esta reaccién se conduce en un
diluyente inerte como diclorometano, a una temperatura que varia de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C, preferiblemente a
temperatura ambiente, por cerca de 0.25 a cerca de 6 horas, o hasta que la
reaccién estd sustanciaimente completa. Los aldehidos de formula 19
usados en estd reaccién estédn disponibles comerciaimente o se pueden
preparar a partir de materiales de partida disponibles comercialmente,
usando reactivos y procedimientos esténdar. Aldehidos representativos
adecuados para uso en esia reaccién incluyen, a manera de ejemplo, 5-
hexin-1-al, 6-heptin-1-al, 7-octin-1-al, 4-oxa-7-octin-1-al y similares.

El intermediario alquino de formula 20 es luego acopiado a la 4-
amino-1(piridiimetil)piperdina § usando formaldehido y un catalizador de
cobre () para producir el intermediario 24. Tipicamente, la reaccién se
conduce mediante el contacto de 20 con aproximadamente 1.05 a
aproximadamente 1.2 equivalentes de 8 y aproximadamente 1.2 a
aproximadamente 1.4 equivalentes de paraformaidehidec en presencia de
una cantidad catalitica, preferiblemente aproximadamente 0.2 equivalentes,
de una sal de cobre () como cloruro de cobre (). Tipicamente, la reaccién
se lleva cabo en un diluyente inerte como tetrahidrofurano, a una
temperatura que varia de aproximadamente 25°C a aproximadamente 75°C
por cerca de 2 a cerca de 24 horas, o hasta que la reaccién estd

sustancialmente completa.

El intermediario resultante de formula 21 es luego reducido para
proveer un compuesto de formula 22. Preferiblemente, esta reducciéon se
conduce mediante el contacto de 21 con exceso, preferiblemente con
aproximadamente 10 equivalentes de p-toluensulfonhidrazina, y un exceso,
preferiblemente de 20 equivalentes de acetato de sodio. Tipicamente, esta
reaccion se conduce mediante ei contacto de una solucidn de 2y p
toluensulfon-hidrazina en un diluyente inerte como 1,2-dimetoxietano, con
una solucién acuosa de acetato de sodio a una temperatura que varia de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 100°C por cerca de 12 a cerca
de 48 horas, o hasta que la reaccién estd sustanciaimente completa. EI
compuesto resuitante de formula 22 es tipicamente purificado usando

183



procedimientos estidndar tales como cromatografia, recristalizacién y
similares.

Los compuesios de esta invencién también se pueden preparar
mediante el procedimiento ilustrado en el Esquema E.

Esquema E
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Como se muestra en e Esquema E, Ila -4-amino-1-
(piridiimetil)piperidina § puede reaccionar con el compuesto 23, en donde L3
es un grupo saliente como cloro o bromo, y P* es un grupo protector de
carboxi como metilo o etilo; para dar el intermediario de amida 24. Esta



reaccibn se conduce tipicamente mediante el contacto de 8 con
aproximadamente 1.0 a aproximadamente 1.2 equivalentes del compuesto
23 en presencia de un exceso, preferiblemente aproximadamente 1.2 a
aproximadamente 2.0 equivalentes de una frilaquilamina como N,N-
diisopropiletiiamina. Esta reaccion se conduce tipicamente en un diluyente
inerte como diclorometano, a una temperatura que varfa de
aproximadamente -10°C a aproximadamente 25°C por cerca de 1 a acerca
de 24 horas o hasta que la reaccién esid sustanciaimente completa.

La amida 24 luego se reduce con un agente reductor de hidruro de
metal como hidruro de litio aluminio, para producir el alcohol 25. Esta
reaccién se conduce tipicamente mediante el contacto de 24 con exceso del
agente reductor de hidruro de metal, preferiblemente con aproximadamente
3 a aproximadamente 5 equivalentes de hidruro de aluminio litio en un
diluyente inerte como tetrahidrofurano. Esta reduccion se conduce
generalmente a una temperatura que var(a de aproximadamente -30°C a
aproximadamente 10°C por cerca de 6 a cerca de 24 horas, o hasta que la
reaccion esta sustanciaimente completa.

Usando los procedimientos descritos aqul anteriormente, el alcohol 256
puede ser luego oxidado al aldehido 28, y el 28 luego acoplado al
intemediario 41 pama producir los compuestos de formula 8.
Alternativamente, el alcohol 26 se puede convertir en un grupo saliente,
como cloro, bromo, mesilato o tosilato, y luego acoplarse al intermediario 1
usando los procedimientos descritos aqul anteriormente.

Finaimente, si se desea, los compuestos de éxido de N de piridina de
esta invencidon se pueden preparar mediante la oxidacién del compuesto de
piridina comespondiente, con cualquier agente oxidante adecuado. Por
ejemplo, los 6xidos de N de piridina se pueden preparar usando perdxido de
hidrégeno al 30% en Acido acético; dcido peracético al 40% en acido acético;
y similares.

Detalles' adicionales con respecto a las condiciones de reaccion
especificas y ofros procedimientos para preparar compuestos
representativos de esta invencién o intermediarios de estos, estdn descritos
en los Ejemplos establecidos mas adelante.
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Composiciones Farmacéuticas

La 4-amino-1-{piridiimetil)piperidina sustituida y los compuestos
relacionados de esta invencién se administran tipicamente a un paciente en
la fooma de una composicidn farmacéutica. Tales composiciones
farmacéuticas pueden ser administradas al paciente mediante cualquier ruta
aceptable de administracion que incluyen pero no se limitan a modos de
administraciéon oral, rectal, vaginal, nasal, inhalado, topico (incluyendo
transdérmico) y parenteral.

En consecuencia, en uno de sus aspectos de composicién, esta
invencién esta dirigida a una composicidn farmacéutica que comprende un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. Opcionalmente, tales composiciones
farmacéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos y/o de
formulacion, si se desea.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién tipicamente
contienen una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencibn o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
Tipicamente, tales composiciones farmacéuticas contendran de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 85% en peso del agente activo;
preferiblemente, de aproximadamente 5 a aproximadamente 70% en peso; y
més preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 60% en
peso del ingrediente activo.

Se puede usar cualquier vehiculo o excipiente convencional en las
composiciones farmacéuticas de esta invencion. La eleccién de un vehiculo
o0 exciplente particular, o combinaciones de vehiculos o excipientes,
dependerd del modo de administracion que se esté usando para tratar un
paciente particular o tipo de condicién médica o estado de enfermedad. In
este aspecto, la preparacién de una composicién farmacéutica adecuada
para un modo de administracién particular estad bien dentro del alcance de
los expertos en las técnicas farmacéuticas. Adicionalmente, los ingredientes
para tales composiciones estan disponibles comerciaimente en, por ejemplo,
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Sigma, P.O. Box 14508, St. Louis, MO 63178. A manera de ilustracién, las
técnicas de formulacién convencionales estsdn descritas en Remingion: The
Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, Lippincott Williams & White,
Baltimore, Maryland (2000); y H.C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, 7th Edition, Lippincott Wiliams & White,
Baltimore, Maryland (1989);

Ejemplos representativos de materiales que pueden servir como
vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a los
siguientes: (1) azucares tales como lactosa, glucosa y sucrosa;, (2)
almidones tales como almidén de malz y aimidon de papa; (3) celulosa tal
como celulosa microcristalina y sus derivados, tales como carboximetil
celulosa, etil celulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en poivo; (5)
malta; (6) gelating; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y
ceras supositorias; (9) aceites tales como aceite de almendras, aceite de
semilla de aigodon, aceite de cartamo, aceite de ajonjoll, aceite de oliva,
aceite de mafz y aceite de soya; (10) glicoles tales como propilen glicol; (11)
polioles tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilen glicol; (12) ésteres
como oleato de elilo y lawato de etilo; (13) agar, (14) agentes
amortiguadores tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio,
(15) écido aiginico; (16) agua libre de pirégeno; (17) solucidn salina
isoténica; (18) solucibn de Ringer; (18) etil alcohol; (20) soluciones
amortiguadoras de fosfato; y (21) otras sustancias no tdxicas compatibles
usadas en composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmaceéuticas de esta invencidn son tipicamente
preparadas mezclando o combinando total e Intimamente un compuesto de
la invencién con un vehlculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas
ingredientes opcionales. Si es necesaric o deseado, la mezcla resultante
uniformemente mezclada puede ser formada © cargada en tabletas,
cdpsulas, plldoras y similares, usando procedimientos y equipos
convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién son
preferiblemente empacadas en una forma de dosis de unidad. El término
“forma de dosis de unidad® se refiere a una unidad fisicamente discreta
adecuada para dosificacién a un paciente, i.e., cada unidad contiene una



cantidad predeterminada de agente activo, calculada para producir el efecto
terapéutico deseado ya sea sola, 0 en combinacion con uno o0 mds unidades
adicionales. Por ejemplo, iales formas de dosis de unidad pueden ser
cdpsulas, tabletas, pildoras y simileres.

En una realizacidn preferida, las composiciones farmacéuticas de esta
invencién son adecuadas para administracién oral. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para administracion oral pueden estar en forma de
cépsulas, tabletas, pildoras, trociscos, cachets, grageas, polvos, grénulos; o
como una solucién © una suspension en un liquido acuoso o no acuoso; o
como una emuisién aceite-en-agua o agua-en-aceite; 0 como un elixir o
jarabe; y similares; conteniendo cada uno una cantidad predeterminada de
un compuesto de la presente invencién como un ingrediente activo.

Cuando estan destinadas para administracion oral en una forma de
dosis sdlida (i.e., como cédpsulas, iabletas, pfidoras y similares), las
composiciones farmacéuticas de esta invencién tipicamente contendrén un
compuesto de la presente invencién como el ingrediente activo, y uno o més
vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como citrato de sodio o
fosfato de dicalcio. Opcionalmente o altemativamente, tales formas de
dosis de unidad sdlidas pueden también comprender: (1) rellenos o
extensores, tales como almidones, celulosa microcristaling, lactosa, sucrosa,
glucosa, manitol y/o dcido silicico, (2) aglutinantes, tales como
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinil pirrolidona, sucrosa ylo
acacia; (3) humectantes, tales como glicerol; (4) agentes de desintegracion,
tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon de papa o tapioca, écido
alginico, ciertos silicatos y/o carbonato de sodio; (5) agentes retardantes en
solucién, tales como parafing; (6) acelerantes de absorcidn, tales como
compuestos de amonio cuatemnario; (7) agentes humectantes, tales como
cetil alcohol y/o glicerol monoestearato; (8) absorbentes, tales como caolin
y/o arcilla de bentonita; (8) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio,
estearato de magnesio, polietilen glicoles sdlidos, lauril sulfato de sodio, y/o
mezclas de estos; (10) agentes colorantes; y (11) agentes amortiguradores.

Los agentes de liberacién, agentes humectantes, endulzantes,
agentes saborizantes y de perfume, preservativos y antioxidantes tambien
pueden estar presentes en las composiciones farmacéuticas de esta
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invencidn. Ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables
incluyen: (1) antioxidantes solubles en agua, tales como écido ascérbico,
clorhidrato de cistelna, bisulfato de sodio, metabisulfato de sodio, sulfito de
sadio y similares; (2) antioxidantes solubles en aceite, tales como ascorbil
palmitato, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT) lecitina,
galato de propilo, alfa-tocoferol, y similares; y (3) agentes quelantes de
metal, tales como 4cido cifrico, dcido etilendiamin tetraacético (EDTA),
sorbitol, &cido tartérico, cido fosférico y similares. Los agentes recubrientes
para tabletas, cdpsulas, plldoras y similares, incluyen aquellos usados para
recubrimientos entéricos, tales como ftalato de acetato de ceiulosa (CAP),
falato de polivinil acetato (PVAP), ftalato de hidroxipropil metilcelulosa,
copolimeros de dcido metacrilico-éster de acido metacrilico, trimelitato de
acetato de celulosa (CAT), carboximetil etil celulosa (CMEC), succinato
acetato de hidroxipropil metil celuiosa (HPMCAS), y similares.

Si se desea, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién también pueden ser formuladas para proporcionar {iberacion lenta
0 controlada del ingrediente activo usando, a manera de ejemplo,
hidroxipropil metil celulosa en diferentes proporciones; u oiras matrices de
polimero, liposomas y/o microesferas.

Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden contener opcionaimente agentes opacificantes, y pueden
ser formulados de forma que liberen solamente el ingrediente activo, o
preferentemente, en una cierta porcion del tracto gastrointestinas,
opcionalmente de una forma demorada. Ejemplos de composiciones
encapsuladoras que se pueden usar incluyen sustancias polimeéricas y ceras.
El ingrediente activo también puede estar en forma micro-encapsulada, si es
apropiado, con uno © més de los excipientes descritos anteriormente.

Formas de dosis liquidas adecuadas para administracién oral
incluyen, a manera de ilustracién, emulsiones farmacéuticamente
aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y ellxiras.
Tales formas de dosis liquidas tipicamente comprenden el ingrediente activo
y un diluyente inerte, tal como agua u otros solventes, agentes solubilizantes
y emuisificantes, tales como etil alcohol, isopropil alcohol, etil carbonato, etil
acetato, bencil alcohol, bencil benzoato, propilen glicol, 1-3-butilen glicol,
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aceites (esp., aceites de semilla de algodén, manl, aceite, germen, oliva,
ricino y ajonjoli), glicerol, tetrahidrofuril alcohol, polietilen glicoles y estés de
dcidos grasos de sorbitan, y mezclas de estos. Las suspensiones, ademds
del ingrediente activo, pueden contener agentes de suspensién tales como,
por ejemplo, iscestearil aicoholes etoxilados, polioxietilen sorbitol y ésteres
de sorbitan, celulosa microcirstalina, metahidroxido de aluminio, bentonita,
agar-agar y tragacanto, y mezclas de estos.

En ofra realizacién preferida, las composiciones farmacéuticas de esta
invencién son adecuadas para administracion inhalada. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para administracién inhalada serdn tipicamente en
forma de un aerosol © un polvo. Tales composiciones se administran
generaimente usando dispositivos de descarga bien conocidos, tales como
inhaladores dosificadores, un inhalador de polvo seco, un nebulizador o un
dispositivo de descarga similar.

Cuando son administradas mediante inhalacién usando un contenedor
presurizado, las composiciones farmacéuticas de esta invencién tipicamente
comprenderdn el ingrediente activo y un propelente adecuado, tal como
diclorofluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de
carbono u otro gas adecuado.

Adicionalmente, la composicion farmacéutica puede estar en forma de
una cépsula o cartucho (hecho, por ejemplo, de gelatina) que comprende un
compuesto de esta invencién, y un polvo adecuado para uso en un inhalador
de polvo. Bases de polvo adecuadas incluyen, a manera de ejemplo, lactosa
© almidén.

Los compuestos de esta invencién también pueden ser administrados
transdérmicamente usando sistemas de descarga y excipientes
transdérmicos conocidos. Por ejemplo, un compuesto de esta invencién se
puede mezclar con mejoradores de penetracién, tales como propilen glicol,
monolaurato de polietilen glicol, azacicloaican-2-onas y .similares, y se
incorporan en un parche o sistema de descarga similar. Se pueden usar
excipientes adicionales que incluyen agentes gelantes, emuisificantes y
amortiguadores en tales composiciones transdérmicas si se desea.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencion también pueden
contener ofros agentes terapéuticos que son co-administrados con un
compuesto de formula |, o sal farmacéuticamente aceptable o solvato o
estereocisdmero de este. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas de
esta invencién pueden ademéas comprender uno 0 mds agentes terapéuticos
seleccionados del grupo consistente de agonistas del receptor adrenérgico
B2, agentes anti-inflamatorios (e.g., corticoesteroides y agentes anti-
inflamatorios no esteroidales (NSAIDs), otros antagonistas del receptor
muscarinico (i.e., agentes anti-clolinérgicos), agentes anti-infecciosos (e.g.,
antibiéticos o antivirales) y antihistaminas. Los otros agentes terapéuticos se
pueden usar en forma de sales terapéuticamente aceptables o solvatos.
Adicionaimente, si es apropiado, los otros agentes terapéuticos se pueden
usar como estereoisémeros opticamente puros.

Las siguientes formulaciones ilustran las composiciones
farmacéuticas representativas de las composiciones de la presente
invencién:

Formulacion Ejemplo A

Las cépsulas duras de gelatina para administracién oral se preparan de la

siguiente forma:

Ingredientes Cantidad

Compuesto de la invencién 250 mg

Lactosa (secada por aspersion) 200 mg

Estearato de magnesio 10 mg
Procedimiento Represeniglivo: Los ingredientes son mezclados
totalmente y luego son cargados en una cépsula dura de gelatina (460
mg de composicién por cépsula)
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Formulacién Eiemplo B

Las cépsulas duras de gelatina para administracién oral se preparan de la

siguiente forma:
Ingredientes Cantidad
Compusesto de ia invencion 20 mg
Almidén 89 mg
Celulosa microcristalina 89 mg
Estearato de magnesio 2mg

Procedimignto Representativo: Los ingredientes son mezclados
totaimente y luego son pasados a través de un tamiz U.S. de malla
No. 45, y cargados en una cépsula dura de gelatina (200 mg de
composicion por cépsula)

ormulacién Ejemplo

Las cépsulas para administracién oral se preparan de la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 100 mg
Polioxietilen sorbitan monooleato 50 mg
Polvo de aimidén 250 mg

Procedimiento Repregentativo: Los ingredientes son mezclados
totaimente y luego son cargados en una cépsula gelatina (300 mg de
composicion por capsula)
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Formulacién Ejemplo D

Las tabletas para administracién oral se preparan de la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad

Compuesto de la invencitn 10mg

Almidén 45 mg

Celulosa microcristalina 35mg
Polivinilpirrolidona (10% p en agua) 4mg

Carboximetil almiddn de sodio 4.5mg

Estearato de magnesio 0.5mg

Talco 1mg

Procedimiento Representativo: El ingrediente activo, el akimidén y la

celulosa son pasados a través de un tamiz U.S. de malla No. 45 y
mezclados totaimente. La solucién de polivinilpirrolidona es mezclada
con los polvos resultantes, y esta mezcla es luego pasada a través de
un tamiz U.S. de malla No. 14. Los granulos producidos de esta
forma son secados a 50-60°C y pasados a través de un tamiz U.S. de
malla No. 18. El carboximetii almidon de sodio, estearato de
magnesio y talco (previamente pasados a través de un tamiz U.S. de
malla No. 60) son luego adicionados a los grdnulos. Después del
mezclado, la mezcla es comprimida en una mdquina de tabletas para
producir una tableta que pesa 100 mg.

Fol i jemplo E

Las tabletas para administracion oral se preparan de la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 250 mg
Celulosa microcristalina 400 mg
Diéxido de silicio ahumado 10mg

Acido estedrico 5mg
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Procedimiento Representativo: Los ingredientes son mezclados
totalmente y luego comprimidos para formar tabletas (665 mg de
composicion por tableta)

Eormulacién Ejemplo F
Las tabletas de muesca simple para administracion oral se preparan de la
siguiente forma;
Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 400 mg
Almidén de maiz 50 mg
Croscarmelosa de sodio 25mg
Lactosa 120 mg
Estearato de magnesio Smg
Procedimiento Representativo: Los ingredientes son mezclados

totalmente y comprimidos para formar una tableta de nucleo simple
(600 mg de composicién por tableta).

Fom ién Ejemplo

Una suspension para adminisiracién oral se prepara de la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 10¢g
Acido fumérico 059
Cloruro de sodio 209
Metil parabeno 0.15g
Propil parabeno 0.05¢g
Azicar granulada 2559
Sorbitol (solucion al 70%) 1285¢g
Veegum k (Vanderbilt Co.) 1.0g
Saborizante 0.035 mL
Colorantes 0.5mg
Agua destilada c.8.p. 100 mL
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Procedimiento Representativo: Los ingredientes son mezclados para
formar una suspensién que contiene 100 mg de ingrediente activo por
10 mL de suspensidn,

Formuiacion Ejemplo H

Un polvo seco para administracién mediante inhalacion se prepara de la

siguiente forma:
Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 1.0mg
Lactosa 25 mg

Procedimiento Representativo: El ingrediente activo @8 micronizado y
luego mezclado con lactosa. Esta mezcla es luego cargada en un
cartucho de inhalacién de gelatina. Los contenidos del cartucho son
administrados usando un inhalador de polvo.

Formulacion Eje |

Un polvo seco para administracion mediante inhalacién en un inhalador
dosificador, se prepara de la siguiente forma:

Procedimiento Representativo: Una suspensién que contiene 5% p de
un compuesto de la invencion, y 0.1% p de lecitina se prepara mediante ia

dispersion de 10 g de ingrediente activo como particulas micronizadas con
tamafio medio de menos de 10 um en una soluciéon formada a partir de 0.2 g
de lecitina disuelta en 200 mL de agua desmineralizada. La suspension es
secada por aspersion y el material resultante es micronizado hasta particulas
que tienen un didmetro medio de menos de 1.5 ym. Las particulas son
cargadas en cartuchos con 1,1,1,2-tetrafluoroetanc presurizado.
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ormulacién Eiemplo

Una formulacién inyectable se prepara de la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 02g

Solucién amortiguadora de acetato de sodio 2.0 mL

(0.4 M)

HCI (0.5 N) o NaOH (0.5 N) c.s. hasta pH 4
Agua (destilada, estéril) c.s.p. 20 mL

Procedimiento Representativo: Los ingredientes anteriores son
mezciados y el pH es ajustado a 4 + 0.5 usando HC! 0.5 N o NaOH 0.5 N.

Formulacion Ejemplo K

Las cépsulas para administracion oral se preparan de |a siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 40.05mg
(como sal de écido naftalen-1-5-disulfénico)

Celulosa microcristalina (Avicel PH 103) 259.2 mg
Estearato de Magnesio 0.75mg

Procedimiento Representativo: Los ingredientes son mezclados
totaimente y luego son cargados en una cdpsula gelatina (Tamario #1,

Opaca) (300 mg de composicién por capsula)
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Formulacién Ejemplo L

Las capsulas para administracion oral se preparan de la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 160.2 mg
(como sal de écido naftalen-1,5-disulfénico)

Celulosa microcristalina (Avicel PH 103) 139.05 mg

Estearato de magnesio 0.75mg
Procedimiento Representativo: Los ingredientes son mezclados

totaimente y luego son cargados en una cépsula gelatina (Tamafo #1,
Opaca) (300 mg de composicion por cdpsula)

Utilidad

La 4-amino-1-{piridiimetil)piperidina sustituida y los compuestos
relacionados de esta invencién son utiles como antagonistas del receptor
muscarinico y por lo tanto, tales compuestos son utiles para el tratamiento
de condiciones médicas mediadas por los receptores muscarinicos, i.e.,
condiciones médicas que son mejoradas mediante el tratamiento con un
antagonista del receptor muscarinico. Tales condiciones médicas incluyen,
a8 manera de ejemplo, desérdenes del tracto genitourinario, tales como vejiga
sobreactiva 0 hiperactividad del detrusor y sus sintomas; desdérdenes del
tracto gastrointestinas, tales como sindrome de intestino iritable, enfermedad
diverticular, acaiasia, desdrdenes de hipermotilidad gastrointestinasl y
diarea; desérdenes del tracto respimatorio, tales como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, asma y fibrosis pulmonar; amitmias cardiacas, tales
como bradicardia sinusal; enfermedad de Parkinson; desérdenes cognitivos
tales como enfermedad de Alzheimer; dismenorrea y similares.

En particular, los compuestos de esta invencidén son Utiles para el
tratamiento de desérdenes del musculo liso en mamiferos incluyendo
humanos. Tales desérdenes del musculo liso incluyen, a manera de
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llustracion, vejiga sobreactiva, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
sindrome de intestino imitable.

Cuando se usan para tratar los desdrdenes del musculo liso u otras
condiciones mediadas por los receptores muscarfnicos, los compuestos de
esta invencién tlpicamente serdn administrados oralmente, rectaimente,
parenteraimente © mediante inhalacién en una dosis diaria simple o en
multiples dosis por dia. La cantidad de agente activo administrada por dosis,
o la cantidad total administrada por dia tipicamente seré determinada por el
médico del paciente y dependera de factores tales como la naturaleza y
severidad de la condicién de los pacientes, la condicién tratada, la edad y la
salud general del paciente, la tolerancia del paciente al agente activo, la ruta
de administracién y similares.

Tipicamente, las dosis adecuadas para el tratamiento de desérdenes
del musculo liquido u otros desérdenes mediados por los receptores
muscarinicos variaran de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 50
mg/kg/dia de agente activo; preferiblemente de aproximadamente 0.02 a
aproximadamente 10 mg/kg/dia. Para un humano de 70 kg promedio, esia
cantidad seria de aproximadamente 0.7 a aproximadamente 3500 mg por
dla de ingrediente activo.

En una realizacion preferida, los compuestos de esta invencion se
usan para fratar la vejiga sobreactiva. Cuando se usan para tratar |a vejiga
sobreactiva, los compuestios de esta invencion seran tipicamente
administrados oraimente en una dosis diaria simple o en dosis muiltiples por
dia; preferiblemente en una dosis diaria simple. Preferiblemente, la dosis
para tratar [a vejiga sobreactiva variard de aproximadamente 1.0 a
aproximadamente 2000 mg/dia.

En ofra realizaciéon preferida, los compuestos de esta invencion se
usan para tratar un desorden respiratorio tal como enfermedad pulmones
obstructiva crénica o asma. Cuando se usan para tratar la enfermedad
pulmonar ' obstructiva cronica, los compuestos de esta invencion serén
tipicamente administrados mediante inhalacién en una dosis diaria simple o
en dosis multiples por dia. Preferiblemente, la dosis para el tratamiento de



enfermedad pulmonar obstructiva o asma crénica variard de
aproximadamente 10 pg/dia a aproximadamente 10 mg/dfa.

Aun en otra realizacion preferida, los compuestos de esta invencion
también se usan para tratar el sindrome de intestino imitable. Cuando se
usan para tratar el sindrome de intestino imitable, los compuesios de esta
invencién serdn tipicamente administrados oralmente o rectalmente en una
dosis diaria simple o en dosis multiples por dia. Preferiblemente, la dosis
para el tratamiento del sindrome de intestino imitable variard de
aproximadamente 1.0 a aproximadamente 2000 mg/dia.

Si se desen, los compuestos de esta invencién se pueden administrar
en combinacién con otros agentes terapsuticos que incluyen uno o més
agentes terapéuticos seleccionados del grupo consistente de agonistas del
receptor adrenérgico P2 (i.e., agonisias del adrenoceptor pBz2), agentes anti-
inflamatorios (e.g., corticoestercides y agentes anti-inflamatorios no
esteroidales (NSAIDs), agonistas del receptor adrenérgico B3 (i.e., agonistas
del adrenoceptor Bs), otros antagonistas del receptor muscarlnico (i.e.,
agentes anti-clolinérgicos), agentes anti-infecciosos (e.g., antibiéticos o
antivirales), antihistaminas y oros agentes terapéuticos tales como cromilin
sodio o teofilina.

Agonistas del receptor adrenérgico p2 representativos que se pueden
usar en combinacién con los compuestos de esta invencion incluyen, pero
no se limitan a salmeterol, salbutamol, formoterol, salmefamol, fenoterol,
terbutalina, albuterol, isoetarina, metaproterenol, bitolterol, pributerol,
levaibuterol y similares, o sales farmacéuticamente aceptables de estos.
Ofros agonistas del receptor adrenérgico B2 que se pueden usar en
combinacién con los compuestos de esta invencidn incluyen, pero no se
limitan a 3{(4-{[6{(2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-(hidroximetil}-fenil]-
etiljJamino)hexiljoxijbutil)bencenosulfonamida y 3(3-{[7<({(2R)-2-hidroxi-2-{4-
hidroxi-3-(hdroximetil)feniljetiljamino)reptiljoxi}-propil)bencenosulfonamida y
los compuestos relacionados revelados en WO 02/066422, publicado el 29
de agosto de 2002; 34{3-(4{]6-(2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etiljamino)hexiljoxi}butil Yfenil]imidazolidin-2,4~diona y
compuestos relacionados revelados en WO 02/070490, publicada el 12 de
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Septiembre de 2002; 3-«(4-{[6-({(25)-2-[3-(formilamino)-4-hidroxifenil}-2-
hidroxdetiljamino)hexilloxijbutil)-bencenosulfonamida, 3-{4{[6-({(2R/S)-2-{3-
(formilamino)-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietiljJamino)hexilJoxi}butil)bencenosulfonamida,
N-(terc-butil)}-3-(4{[6-({(25)-2{3~(formilamino}-4-hidroxifenil]-2-
hidroxietilf}amino)hexiljoxi}butil}-bencenosulfonamida,
N-{terc-butil}-3-(4-{[6-({(2R/S)-2{3-(formilamino)-4-hidroxifenil]-2-
hidroxietiljamino)hexilJoxi}butil}-bencenosulfonamida y compuestos
relacionados revelados en WO 02/076933, publicada el 3 de Octubre de
2002; 4{(1R)-2{(6-{2-{2,6-diclorobencil)oxijetoxi}hexil)amino}-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil)fenol y compuestos relacionados revelados en WO 021024439,
publicada el 27 de Marzo de 2003; y sales farmacéuticamente aceptables de
estos. Cuando se usa, el agonista del receptor adrenérgico B, estara
presente en la composicién farmacéutica en una cantidad terapéuticamente
efectiva. Tipicamente, el agonista del receptor adrenérgico B estara
presente en una cantidad suficiente para proveer de aproximadamente 0.05
K@ a aproximadamente 500 ug por dosis.

Corticoasteroides representativos que se puede usar en combinacién
con los compuestos de esta invencién incluyen, pero no se limitan a metil
prednisolona, prednisolona, dexametasona, propionato de fluticasona, S-
fluorometil éster del &cido 6o,Sa-difluoro-17a-{(2-furanilcarboniioxi}-118-
hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbotidico,
S+(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) éster del #&cido 6a,Sa-difluoro-11p-hidroxi-
16a-metil-3-ox0-17a-prpioniloxi-androsta-1 ,4-dien-17p-carbotidico, ésteres
de beclometasona (e.g., el 17-propionato éster o el 17,21-dipropionato
éster), budesonida, flunisolida, ésteres de mometasona (e.g., el éster
fluorato), triamcinoclona acetonida, rofleponida, ciclesonida, butixocort
propionato, RPR-106541, ST-126 y similares, o sales farmacéuticamente
aceptables de estos. Cuando se usa, el corticoesteroide estaré presente en
la composicién farmacéutica en una cantidad terapéuticamente efectiva.
Tipicamente, el agente antiinflamatorio esteroidal estard presente en una
cantidad suficiente para proveer aproximadamente de 005 pg a
aproximadamente 500 ug por dosis.



Oftras combinaciones adecuadas inciuyen, por ejemplo, otros agentes
antiHinflamatorios, e.g.,, NSAIDs (tales como cromoglicato de sodio;
nedocromil de sodio; inhibidores de fosfodiesterasa (e.g., teofilina,
inhibidores PDE4 o inhibidores PDE3/PDE4 mezclados); antagonistas de
leucotrieno (e.g., monteleukast); inhibidores de la sintesis de leucotrieno;
inhibidores de iNOS; inhibidores de proteasa, tales como inhibidores de
triptasa y elastasa; antagonistas de beta-2 integrina y agonistas o
antagonistas del receptor de adenosina (e.g., agonistas de adenisona 2a);
antagonistas de citocina (e.g., antagonistas de quimiocina tales como un
anticuerpo interelucina {anticuerpo alL), especificamente, una terapia atl-4,
una terapia alL-13, 0 una combinacién de estos); 0 inhibidores de la sintesis
de citocina.

Por ejemplo, inhibidores de fosfodiesterasa<4 (PDE4) o inhibidores
PDE3/PDE4 mezciados representativos que se pueden usar en combinacion
con los compuestos de esta invencion incluyen, pero no se limitan a dcido
cis 4-ciano(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil )ciclohexan-1-carboxilico, 2-
carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropiimetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-
1-ona; cis{4-ciano-4-(3-ciclopropiimetoxi-4-difluorometoxifenil)ciciohexan-1-
ol; acido cis-4-ciano-4-{3-{ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]ciclohexan-1-
carboxilico y similares, o sales farmacéuticamente aceptables de estos.
Otros inhibidores PDE4 o PDE4/PDE3 mezclados incluyen AWD-12-281
(elbion); NCS-613 (INSERM); D-4418 (Chiroscience and Shering-Ploug); Cl-
1018 o PD-168787; compuestoa de benzodioxol revelados en WO 98/16766
(Kyowa Hakko); K-34 (Kyowa Hakko); V-11284A (Napp); roflumilast (Byk-
Guilden); compuestos de fitalazinona revelados en WO 99/47505 (Byk-
Gulden); Pumafentrina (Byk-Guiden, ahora Altana); arofilina {Almiral-
Prodesfarma); VM554/UUM565 (Vemalis); T-440 (Tanabe Seiyaku); y T2585
(Tanabe Seiyaku).

Agonistas del receptor adrenérgico ps representativos que se pueden
usar en combinacion con los compuestos de esta invencion incluyen, pero
no se limitan a adcido 2{4{2-{[(1S,2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxifenil)-1-
metiletiljamino]etillfenoxilacético; &cido 2-{2-cloro-4{24[(1S,2R)-2-hidroxi-2-
[4-hidroxifenil)-1-metiletillamino]etil]-fenoxilacético; y compuestos
relacionados revelados en la Patente U.S. No. 8,538,152 B1, emitida el 25
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de Marzo de 2003, y la Patente U.S. No. 6,376,707 B1, emitida el 23 de Abril
de 2002. Otros agonistas del receptor adrenérgico p3 adecuado incluyen los
descritos en la Patente U.S. No. 8,353,025 B1, emitida el 5 de Marzo de
2003, y US 2003/0181726 A1, publicada el 25 de Septiembre de 2003.
Cuando se usa, el agonista del receptor adrenérgico ps estara presente en la
composicion farmacéutica en una cantidad terapéuticamente efectiva.
Tipicamente, el agonista del receptor adrenérgico ps estara presente en una
cantidad suficiente para proporcionar aproximadamente de 1 mg a
aproximadamente 1000 mg por dia por humano adulto. La administracién de
un antagonista del receptor muscarinico de la presente invencién en
combinacién con un agonista del receptor adrenérgico Bs, es particularmente
util para el tratamiento de la vejiga sobreactiva y otros desérdenes urinarios.
Tales compuestos, cuando son administrados simultdneamente o
secuencialmente, tendrén efectos sinergisticos para el tratamientio de
desdrdenes del musculo liso tales como vejiga sobreactiva.

Antagonistas  muscarinicos representativos (i.e., agentes
anticolinérgicos) que se pueden usar en combinacién con, y en adicién a los
compuestos de esta invencion incluyen, pero no se limitan a atropina, sulfato
de atropina, 6xido de atropina, nitrato de metilatropina, bromhidrato de
homatropina, bromhidrato de hiosciamina (d, /), bromhidrato de
escopolamina, bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, bromuro de
tiotropio, metantelina, bromuro de propantelina, meti bromuro de
anisotropina, bromuro de clinidio, copimrolatc (Robinul), yoduro de
isopropamida, bromuro de mepenzolato, cloruro de tridihexetilo (Patilona),
metiisulfato de hexociclio, clorhidrato de ciclopentoiato, tropicamida,
clorhidrato de trihexifenidil, pirenzepina, telenzepina, AF-DX 116 vy
metoctramina y similares, o una sal farmacéuticamente aceptable de este; o
para aquellos compuesios listados como una sal, sales altemas
farmacéuticamente aceptables de este.

Antihistaminas representativas (i.e., antagonistas del receptor Hi) que
se pueden usar en combinaciones con los compuestos de esta invencion
incluyen, pero no se limitan a etanoclaminas, tales como maleato de
carbinoxamina, fumarato de clemastina, clorhidrato de difenilhidramina y
dimenhidrinato; etilendiaminas, tales como amleato de pirilamina, clorhidrato
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de tripelenamina y citrato de tripelennamina; alquilaminas tales como
clorfeniramina y acrivastina; piperazinas tales como clorhidrato de
hidroxizina, pamoato de hidroxizina, clorhidrato de ciclizina, lactato de
ciclizina, clorhidrato de meclizina y clorhidrato de cetirizina; piperidinas tales
como astemizol, clorhidrato de levocabastina, loratadina © su andlogo
descarboetoxi, terfenadina y clorhidrato de fexofenadina; clorhidrato de
azelastina y similaes, o una sal farmacéuticamente aceptabie de estos; para
aquellos compuestos listados como una sal, las sales altemas
farmacéuticamente aceptables de estos.

Las dosis adecuadas para los ofros agentes terapéuticos
administrados en combinacién con un compuesto de la invencion estan en el
rango de aproximadamente 0.05 pg/dia a aproximadamente 100 mg/dia.

Como los compuestos de esta invencién son antagonistas del
receptor muscarinico, tales compuesios también son tiles como
herramientas de investigacion para la investigacion o estudio de sistemas o
muestras bioldgicas que tienen receptores muscarinicos, o para descubrir
nuevos antagonistas del receptor muscarinico. Tales sistemas 0 muestras
biolégicas comprenden ios receptores muscarinicos M;, M2, M3, M y/o Ms.
Mas aldn, como los compuestos de esta invencibn son antagonistas
selectivos del subtipo del receptor muscarinico Mz, tales compuestos son
particularmente ttiles para estudiar el efecto del antagonismo selectivo de
los receptores M en un sistema o muestra biolégica. Se puede usar
cualquier sistema 0 muestra bioldgica que tiene receptores muscarinicos en
tales estudios que se pueden conducir in vifro o0 in vivo. Sistemas o
muestras biolégicas representativas adecuadas para tales estudios incluyen,
pero no se limitan a células, extractos ceiulares, membranas de plasma,
muestras de tejido, mamliferos (tales como ratones, ratas, conejillos de
indias, conejos, perros, cerdos, etc.) y similares.

En esta realizacion, un sistema 0 muestra biolégica que comprende
un receptor muscarinico es contactado con una cantidad antagonizante del
receptor muscarinico de un compuesto de esta invencién. fos efectos del
antagonismo del receptor muscarinico son luego determinados usando
procedimientos y equipos convencionales tales como ensayos de ligamiento



de radioligando y ensayos funcionales. Tales ensayos funcionales incluyen
cambios mediados por ligando en adenosin monofosfato ciclico intracelular
(cAMP), cambios mediados por ligando en la actividad de la enzima adenilil
ciclasa (que sintetiza cAMP), cambios mediados por ligando en la
incorporacion de guanosina 5'-O-{y-tio)trifosfato([**S]GTPyS) en membranas
aisladas por medio del intercambio catalizado del receptor de [*S]GTPYS
para GDP, cambios mediados por ligando de los iones de calcio
intracelulares libres (medidos, por ejemplo, con un lector de placa de imagen
enlazado de fluorescencia o FLIPR® de Molecular Devices, Inc) Un
compuesto de esta invencidén antagonizard o disminuiré la activacién de los
receptores muscarinicos en cualquiera de los ensayos funcionales listados
anteriormente, 0 en ensayos de una naturaliza similar. Una cantidad
antagonizadora del receptor muscarinico, de un compuestoc de esta
invencién variard tlpicamente de aproximadamente 0.1 nanomolar a
aproximadaments 100 nanomolar.

Adicionaimente, los compuestos de esta invencién se pueden usar
como herramienias de investigacién para descubrir nuevos antagonistas del
receptor muscarinico. En esta realizacién, los datos de ligamiento del
receptor (por ejemplo, como se determinan mediante in ensayo de
desplazamiento de radioligando in vitro) para incompuesto de prueba o un
grupo de compuestos de prueba, se compara con los datos de ligamiento
muscarinico para un compuesto de esta invencion para identificar los
compuestos de prueba que tienen aproximadamente el mismo o superior
ligamiento muscarinico, si lo hay. Este aspecto de la invencién inciuye,
como realizaciones separadas, tanto la generacién de datos de comparacién
(usando el ensayo apropiado) como el andlisis de los datos de prueba para
identificar los compuestos de prueba de interés.

Entre otras propiedades, se ha encontrado que los compuesios de
esta invencién son inhibidores potentes de ia actividad del receptor M>. En
consecuencia, en una realizacién preferida, esta invencidn esta dirigida a
compuestos de formula | que tienen una constante de disociacion de
inhibicidn para el subtipo de receptor M2 menor o igual a 100 nM;
preferiblemente, menor o igual a 50 nM; y més preferiblemente, menor o
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igual a 10 nM (segun lo determinado por los ensayos de desplazamiento de
radioligando in vitro).

Adicionaimente, se ha encontrado que los compuestos de esia
invencién poseen selectividad sorprendente e inesperada para el subtipo de
receptores M- relativo al subtipo de receptor Ms. En consecuencia, en otra
realizacién preferida, esta invencién esta dirigida a compuestos de formula |
que tienen una relacién hMy/hM, de al menos 5; preferiblemente al menos
10; y més preferiblemente al menos 20 (segun lo determinado por los
ensayos de desplazamiento de radioligando in vitro). En una realizacion, la
relacion hMyhM. estd en el rango de aproximadamente 5 a
aproximadamente 200; preferiblemente de aproximadamente 10 a
aproximadamente 100,

Estas propiedades, asi como la utilidad de los compuestos de esta
invencion se puede demostrar usando varios ensayos in vitro e in vivo bien
conocidos por los expertos en |la técnica. Por ejemplo, ensayos
representativos estdn descritos en mas detalle en los siguientes Ejemplos.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos sintéticos y biolégicos se ofrecen para ilustrar
esta invencién y no deben interpretarse de ninguna forma como limitantes
del alcance de esta invencidn. En los siguientes ejemplos, las siguientes
abreviaturas tienen los siguientes significados a menos que se indique de
otra forma. Las abreviaturas no definidas a continuacién tienen su
significado generaimente aceptado.

AC = adelinil ciclasa

ACN = acetonitrilo

BSA = albumina de suero bobino
BOC = terc-butoxicarbonilo

cAMP = adenosin monofosfato ciclico
CHO = ovario de hémster chino

cpm = conteos por minuto

DCM = diclorometano



DIPEA
DME
DMF
DMSO
dPBS=

EDC=

EDTA
EtOAc
FBS
GDP
HEPES
hM;
hM;
hiMs
hM,
hMs
HOAt
HPLC

MS
PHINMS
oIS
PMB
PyBOP=

TEA
THF

TLC

TFA
VIBC
VIBCAmp=

~- 720cC

diisopropiletilamina

dimetil éter de etilen glicol

N,N-dimetilformamida

dimetil sulféxido

solucion salina amortiguada de fosfato de
Dubelcco, sin CaClz y MgCl2

clorhidrato de 1<{3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodimida

dcido etilendiamintetraacético

acetato de etilo

suero bovino fetal

guanosin 5'-difosfato

dcido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazin-etanosulfénico
subtipo 1 del receptor muscarinico humano
subtipo 2 del receptor muscarinico humano
subtipo 3 del receptor muscarinico humano
subtipo 4 del receptor muscarinico humano
subtipo 5 del receptor muscarinico humano
1-hidroxi-7-azabenzotriazol

cromatografia liquida de alto desemperio
constante de disociacién de inhibicidn
Espectrometria de masas

metil cloruro de H/N-metil-*Hjescopolamina
salivacién inducida de oxotremorina
p-metoxibencilo

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitripirrolidino-fosfonio

trietilamina

tetrahidrofurano

cromatografia de capa delgada

dcido frifluoroacético _

contraccién de la vejiga inducida de volumen
amplitud de contraccién de la vejiga inducida de
volumen
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Todas las temperaturas reportadas en los siguientes ejemplos estén
en grados Celsius (*C) a menos que se indique de otra forma. Ademaés, a

menos que se note de otra manera, los reactivos, materiales de partida y
solventes fueron comprados a proveedores comerciales (tales como Aldrich,
Fluka, Sigma y similares) y se usaron sin purificacién adicional.

La HPLC se condujo usando un Agilient 1100 HPLC o instrumento
equivalente bajo las siguientes condiciones, como se indica:

Método HPLC:

Columna:

Longitud de onda del detector:
Temperatura de Columna:
Velocidad de Flujo:

Fases mdéviles:

Volumen de inyeccion:
Tiempo de corrida:
Gradiente:

todo B de HPLC:

Columna:;

Longitud de onda del detector:
Temperatura de Columna:
Velocidad de Flujo:

Fases moviles:

Volumen de inyeccién:
Tiempo de corrida:
Gradiente:

Agilent Zorbax® Bonus-RP 5u 4.6 x 250
mm

214 nm

40°C

1.0 mL/min

A = acetonitrilo 2%, agua 98%, TFA 0.1%

B = acetonitrilo 90%, agua 10%, TFA 0.1%
S5uL

62 min

2-40% deBenA

YMC ODSA 5u C18 4.6 x 50 mm

220 nm

35°C

4.0 mL/min

A = metanol 10%, agua 90%, TFA 0.1%
B = metanol 80%, agua 10%, TFA0.1%
S5ulL

5 min

0-100% de Ben A



Método C de HPLC:

Columna:

Longitud de onda del detector:
Temperatura de Columna: '
Velocidad de Flujo:

Fases mdviles:

Volumen de Inyeccion:
Tiempo de Corrida:
Gradiente:

Método D de HPLC:

Columna:

Detector:

Temperatura de la Columna:
Velocidad de Flujo:

Fases Mdviles:

Volumen de Inyeccion:
Tiempo de Corrida:
Gradiente:

Intersil ODS-2 C18

254 nm

35°C

1.0 mL/min

A = metanol 5%, agua 95%, TFA 0.1%
B = metanol 95%, agua 5%, TFA 0.1%
5uL

15 min

0-100% deBen A

ACE 5 C18, 4.6 mm x25cm

DAD1, Sefial = 230nm/10nm, Ref = 360 nm
45°C

1.5 mL/min

A =20 mM TEA (pH 5.65)/acetonitrilo (98:2;
viN)

B = 100 mM TEA (pH 5.5)/acetonitrilo
(20:80; viv)

20 pL

38 min

1080% deBenA

Ejemplo A

Preparacién de

{S)-3-{1-carbamol!-1,1-difenlimetii)pirrolidina

Paso A - Preparacién de (6)-1-bencil-3-{p-toluensulfoniloxi)pirrolidina

A una solucién agitada de (S)-1-bencil-3-pirrolidinol (44.3 g, 0.25 mol)
y 1.4- diazabiciclof2.2 2]octano (33.7 g, 0.3 mol) en 250 mL de fer-butil metil
éter bajo una atmésfera de nitrégeno a 0 °C, se afadid cloruro de p-
toluensulfonilo (52.4 g, 0.275 mol) en porciones durante 20 min. La mezcla
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de reaccién se agitdé a 0 °C durante 1 h. El bafio de hielo se removié y la
mezcia se agitd a temperatura ambiente durante la noche (2015 h). Se
afadié acetato de etilo (100 mL), seguido por una solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (250 mlL). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. Las capas se separaron y la capa
orgénica se lavd con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (250
mL); solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (250mL); solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (250 mL); y entonces se secd sobre
sulfato de sodio (B0 g). El sulfato de sodio se filtré y se lavo con acetato de
etilo (20mL) y el solvente se removié in vacuo para producir 78.2 g del
intermediario del titulo como un sdlido color hueso (rendimiento 84%; pureza
95% por Método B de HPLC).

Paso B - Preparacién de (S)-1-bencil-3{1-ciano-1,1-difeniimetil)-
pirrolidina

A una solucién agitada de difenilacetonitrilo (12.18 g, 61.8 mmol) en
THF anhidro (120 mL) a 0 °C, se afladié ter-butéxido de potasio (10.60 g,
94.6 mmol) durante 5 min. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1
h. A la mezcla de reaccion a 0 °C se afadid (S)-1-bencil-3-(p-
toluensulfoniloxi)-pirrolidina (20.48 g, 61.3 mmol) en una porcién. El bafo
frio se removié y la mezcla de reaccién se agitd durante 5-10 min tiempo en
el cual la mezcla de reaccién se tomd en una solucién homogénea marrdn.
La mezcla de reaccidén entonces se calentd a 40 °C durante la noche (2015
h). Se permiti®6 a la mezcla de reaccion (suspensidn amariflo brillante)
enfriara hasta temperatura ambiente antes de adicionar agua (150 mL). La
mayoria del THF entonces se removid in vacuo y se afadié acetato de
isopropilo (200mL). Las capas se separaron y la capa orgdnica se lavd con
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (150 mL); solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio (150 mL); y entonces se secd sobre
sulfato de sodio (50 g). El sulfato de sodio se filtré y se lavé con acetato de
isopropilo (20 mL) y el solvente se removi6 in vacuo para producir 23.88 g
del intermediario titulo como un aceite marrdén claro (rendimiento > 89%,
pureza 75% por Método B de HPLC, contaminado principalmente con
exceso de difenilacetonitrilo).
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Paso C - Preparacion de (S)-3~1-ciano-1,{-difenilmetil)pirrolidina

Se disolvid (S)1-bencil-3-(1-cianc-1,1-difeniimetil)pirrolidina en
acetato de isopropilo (ca. 1g/10 mL) y la solucidén se mezclé con un volumen
igual de acido clorhidrico acuoso 1N. Las capas resultantes se separaron y
la capa acuosa se extrajo con un volumen igual de acetato de isopropilo. Las
capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se
filtraron. El solvente se removib in vacuo para producir clorhidrato de (S)-1-
bencil-3-{1-ciano-1,1-difenilmetil)pirrolidina como un  sdlido espumoso
amarillo claro. (Nota: esta sal clorhidrato también puede ser preparada
durante el procedimiento de la Paso B).

A una solucién agitada de clorhidrato de (S)-1-bencil-3-(1-ciano-1,1-
difenilmetil)pirrolidina (8.55 g, 21.88 mmol) en metanol (44 mL) se afadi6
paladio sobre carbén (1.71 g) y formato de amonio (6.93 g, 109.8 mmol). La
mezcla de reaccién se calentdé hasta 50 °C con agitacién durante 3 h. La
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se afadié agua (20 mL). La
mezcla resultante se filtrd a través de un tapén de Celita, lavando con
metanol (20 mL). El filtrado se recolect6 y la mayoria del metanol se removié
in vacuo. E! residuo se mezcld con acetato de isopropilo (100 mL) y
carbonato de sodio acuoso al 10% (50 mL). Las capas resultantes se
sapararon y la capa acuosa se extrajo con acetato de isopropilo (50 mL). Las
capas organicas se combinaron y secaron sobre sulfato de sodio (20 g). El
sulfato de sodio se filtrd y lavé con acetato de isopropilo (20 mL.). El solvente
8e removio in vacuo para producir 5.75 g del intermediario del tftulo como un
aceite amarilio claro (rendimiento 99.7%, pureza 71% por HPLC).

Paso D - Preparacion de (S)-3-(1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidina

Se cargd un frasco de 200 mL con una barra de agitacién magnética y
una entrada de nitrégeno con (S)-3-(1-ciano-1,1-difeniimetil)pirrolidina {2.51
g) y H2S0, al 80% (19.2 mL; pre-preparado con 18 mL de H-SO, al 96% y
3.2 mL de H20). La mezcla de reaccién entonces se calentd hasta 80 °C
durante 24 h o hasta que el material de partida se consumié tal como se
indicd por HPLC. Se permitid a la mezcla de reaccibn enfriar hasta
temperatura ambiente y entonces se vertid sobre hielo (ca. 50 mL en
volumen). Se afladié lentamente una solucién acuosa de hidréxido de sodio
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al 50% a |a mezcla con agitacién sobre un bafio de hielo hasta que el pH se
aproximé a 12. Se afadié diclorometano (200 mL) y se mezclé con la
solucién acuosa tiempo en el cual precipité sulfato de sodio y se filtrs. El
filtrado se recolectd y las capas se separaron. La capa acuosa se exirajo con
diclorometano (100mL) y las capas orgénicas se combinaron y secaron
sobre sulfato de sodio (5 g). El sulfato de sodio se filtid y se lavé con
diclorometano (10 mL). El solvente se removid in vacuo para producir el
producto crudo como un sdlido espumoso amarillo claro (ca. 2.2 g, pureza
86% por HPLC).

El producto crudo se disolvié in etanol (18 mL) con agitaciéon. A esta
solucién se afladié una solucién caliente de acido L-tartdrico (1.8 g) en
etanol (14mL) y la mezcla resultante se agitd durante la noche (1515 h). El
precipitado resuitante se aisl® mediante filtracién para producir un sélido
color heso (ca. 3.2 g, pureza > 85% por HPLC). Se afadié metanol (15 mL)
a este sélido y la suspension resultante se agitd a 70 °C durante la noche
(15 h). Se permitié a Ja suspension enfriar hasta temperatura ambiente y se
obtuvo un sélido blanco (~2. 6 g, pureza > 99% por HPLC) después de la
filtracidn. A este sdlido se anadié acetato de efilo (30mL) y hidroxido de
sodio acuoso 1 N (25 mL). Esta mezcla se mezcld hasta que se formaron
dos capas distintas y entonces las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (20 mL). Las capas organicas se combinaron y
secaron sobre sulfato de sodio (10 g). El sulfato de sodio se removié por
filtracion y el solvente se evaporé in vacuo para producir 1.55 g del
intermediario del titulo como un sélido espumoso color hueso (rendimiento
58%; pureza > 89% por Método C de HPLC).

Ejemplo B
Preparacién de
(S)-3<{1-carbamoli-1,1-difenlimetil}-1-{7-hidroxihept-1-l)pirrolidina

A una solucién agitada de (S)-3+1-carbamoil-1,1-
difeniimetil)pirrolidina (40 g, 142.7 mmol) y trietiiamina (59.6 mL, 428 mmol)
en acetonitrilo (1.1 L) a 40 °C bajo una atmdésfera de nitrégeno se afadié
gota a gota 7-bromo-1-heptanol (24 mL, 146 mmol) en acetonitrilo (100 mL).
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La mezcla de reaccién se calenté hasta 50 °C durante 9 horas. Se permitié a
la mezcla de reaccidn enfriar antes de remover el soivente bajo presién
reducida. El residuo crudo se disolvié en diclorometano (500 mL) y la capa
organica se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x 300 mL),
seguido por agua (300 mL) y cloruro de sodio acuoso saturado (300 mL), y
entonces se secd sobre sulfato de magnesio (10 g). El suifato de magnesio
se filtrd y se lavé con diclorometano (100 mi). El solvente entonces se
removidé in vacuo para producir el producto crudo el cual se purificé sobre
una columna corta (SiOz2) mediante la variacion del eluente deade 19:1:0.1
hasta 3:1:0.1 CH.Clo/MeOH/NH,OH para producir 31.35 g del intermediario
del titulo como un sdlido blanco (rendimiento 56%; pureza > 95% por
Método A de HPLC).

Ejemplo C
Preparacién de
(S)-3- {(1-carbamoli-1,1-difenlimetil)-1{7-oxohept-1-l)pirrolidina

A una solucion agitada de (S)-3-(1-carbamoil-1,1-difeniimetil)-1-(7-
hidroxihept-1-il)pirrolidina (31.00 g, 78.57 mmol); N,N-diiscpropiletilamina
(68.4 mL, 3928 mmol), y metil sulféxido (60.7mL, 785.7 mmol)} en
diclorometano (780 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno a -15 °C, se afadié
complejo de triéxido de azufre piridina (37.5 g, 235.71 mmol) en porciones
durante un periodo de 40 min. La mezcia de reaccidn se mantuvo entre -10
°C y -20 °C durante la adicién. Entonces la reaccién se agité en este rango
de temperatura durante 40+10 min. Se afiadié agua desionizada (300 mL) y
la mezcla se agitdé durante 10 minutos. La capa orgénica se separo y se lavd
con agua desionizada (200 mL), seguido por cloruro de sodio acuoso
saturado (200mL) y entonces la capa orgdnica se secd con sulfato de
magnesio (10 g). El sulfato de magnesio se filtré y se lavé con diclorometano
(50 mL) y el solvente se redujo in vacuo. El jarabe resultante se lavd con
éter de petrdleo (2 x 200 mL) hasta remover ia piridina y DMSO remanentes
y el sdlido blanco resultante se seco in vacuo para producir 33.02 g del
intermediario del titulo (rendimiento 98%; pureza > 93% por Método A de
HPLC quiral).
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Ejemplo D
Preparacién de
{S)-34{1-carbamoll-1,1-difeniimetil)-1-{(hex-5-in-1-ll)pirrolidina

Paso A — Preparacion de Hex-5-in-1-al

A una solucién agitada de 5-hexin-1-ol (10.0 g, 0.10 mol) con
agitacién en diclorometano (1 L) bajo una atmésfera de nitrégeno, se arladid
DMSO (71mL, 1.0 mol) saguido por DIPEA (174mL, 1.0 mol). La mezcla de
reaccién se enfrié hasta -15 °C y se afiadié complejo de triéxido de azufre
piridina (79.6 g, 0.5 mol) en porciones de 10 g durante 60 mins. La mezcla
de reaccidn se agitd a -15 °C durante 1 hora antes de ser examinada
mediante TLC (30% EtOAc/Hexano) hasta observar el consumo completo
del material de partida. A la mezcla de reaccion se afiadid acido clorhidrico
acuoso 1 N (1 L), y la capa orgénica se separd y lavd con acido clorhidrico
acuoso 1 N (3 x 500 mL), bicarbonato de sodio acucso saturado (500 ml),
salmuera (1 L), y se secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se redujo
in vacuo para producir el intermediario del titulo (NOTA: El producto es
voldtil, usar bafio de agua frla y remover cuando el soivente se haya
evaporado).

Paso B - Preparacion de (S)-3- il- ifeniimetil}-1-(hex-5-
in-1-il)pirrolidina

A una solucion agitada de (S)-3-(1-carbamoil-1,1-
difeniimetil)pirrolidina (64.4 g, 0.23 mol); triacetoxiborohidruro de sodio (50.9
g, 0.24 mol) y acido acético (13 mL, 0.23 mol) en diclorometano (511 mL) a
temperatura ambiente, se afadié una solucién de hex-5-in-1-al (26.14 g,
0.27 mol) en diclorometano (256 mL). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche (ca. 8 horas) y entonces la mezcla
de reaccibn se extingui® mediante la adicibn de &cido clorhidrico
concentrado (30 ml.) y la agitacién se continud durante 1 hora a temperatura
ambiente. Entonces la mezcla se diluyé con agua (750 mL) y se hizo bésica
hasta pH 5 utilizando hidréxido de sodio 10 N (18 mL). Las capas se
separaron y la capa orgénica se lavé con hidréxido de sodio 1 N (200 mL).
La capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio (10 g); se filtré y
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entonces se concentrd in vacuo para producir 87.6 g del intermediario del
titulo como un sdlido gomoso amarillo (rendimiento 83%).

Ejemplo E
Preparacién de 4-metoxipiridina-3-carboxaldehido

Se afladid fer-butil litio (90.6 mL, 154 mmol; 1.7 M en pentano) a
través de una canula a una solucién agitada de tetrahidrofurano (380 mL)
bajo una atmdsfera de nitr6geno a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se enfrié a -78 °C antes de adicionar 2-bromomesitileno (11.3 mL,
74.1 mmol) gota a gota. Se permitié a la mezcla de reaccion agitar durante 1
hora a -78 °C. Se afadié & la mezcla de reaccion a -78 °C 4-metoxipiridina
(5.79 mL, 57 mmol) gota a gota, y la mezcla resultante se agité a -23 °C
durante 3 horas. Entonces la mezcla de reaccion se re-enfrié hasta -78 °C y
se afiadid dimetilformamida (6.62 mL, 85.5 mmol) y se continud la agitacién
durante 1 hora a -78 *C. Se extinguié lentamente la mezcla de reaccion a -78
°C con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (100 mL) y se permitié
calentar hasta temperatura ambiente lentamente. Se afiadidé a la mezcla de
reaccién dietil éter (200 mL) y las capas se separaron. La capa acuosa se
exirajo con dietil éter (2 x 150 mL) y las capas orgédnicas combinadas se
secaron sobre carbonato de potasio (20 g). Se removié el carbonato de
potasio mediante filtracién y se lavé con dietil éter (100 mL) y se removié el
solvente bajo presidn reducida. El 4-metoxi-3-piridincarboxaldehido
resultante crudo se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, 5:95
etanol:acetato de etilo) para producir 4.79 g del intermediario del titulo como
un sélido amarillo (rendimiento 61%; pureza > 98% por *H RMN).

Datos analiticos: 'H RMN (300 MHz,CDCls) 5 10.43 (s, 1H, CHO),
8.87 (s, 1H, ArH), 8.63 (d, 1H, J = 6, ArH), 6.92 (d, 1H, J = 6, ArH), 3.98 (s,
3H, CHO).
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Ejemplo F
Preparacién de 2-metoxipiridin-3-carboxaldehido

Se prepard el intermediario del titulo utilizando el procedimiento del
Ejempio E y sustituyendo 2-metoxipiridina por 4-metoxipiridina.

Ejempio G
Preparacién de 3-metoxipiridin-2-carboxaldehido

Se prepard el intermediario del titulo utilizando el procedimiento del
Ejemplo E y sustituyendo 3-metoxipiridina por 4-metoxipiridina.

Ejemplo H
Preparacién de ia Sal de Acido Monobenzéico de 4 -isopropllamino-1-
{4-metoxipirid-3-limetil)piperidina

Paso A - Preparacién de 1-bencil-4-isopropilaminopiperidina

Se agitd una solucién de 4-amino-1-bencilpiperidina (45.8 g, 0.24 mol)
y acetona (531 mL) a temperatura ambiente durante 12 horas. Entonces la
mezcla de reaccién se redujo a ca. 150 mL in vacuo. A esta mezcla se
anadid metanol (100 mL) y la mezcla resuitante se enfrié hasta 5 °C en un
bafio de hielo/agua. Se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (61.2 g, 0.29
mol) en metanol (350 mL), previamente enfriado hasta 5 °C en un bafio de
hielo/agua, y esta mezcla de reaccién se agitd a 5 °C durante 0.5 horas. El
bafic de hielo/agua se removié y la mezcla de reaccion se agitd durante 2
horas a temperatura ambiente y entonces se re-enfrié hasta 5 °C en un
bario de hielo/agua. A esta mezcla se afladié écido clorhidrico concentrado
(75 mL) hasta que el pH de la mezcla de reaccién se aproximd a 3. La
mezcia se agitd durante 1 hora y entonces se concentrd in vacuo hasta
aproximadamente 600 mL y se afadioé acido clorhidrico acuoso 1 N (200 mL)
para disolver los sdlidos. La capa acuosa se lavd con acetato de isopropilo
(400mL) y las capas se separaron. La capa acuosa se ajustd hasta pH 12
con hidrdxido de sodio acuoso 10 N (200mL) y se afiadid acetato de
isopropilo (600 mL). Esta mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura
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ambiente y entonces las capas se separaron y |a capa orgénica se lavé con
una 3olucién saturada acuosa de cloruro de sodio (600 mL) y se secd sobre
sulfato de sodio (80 g). El sulfato de sodio se filtré y se lavé con acetato de
etilo (20 mL). El solvente se removié in vacuo para producir 52.0 g del
intermediario del titulo como un aceite amarillo (rendimiento 95%).

Paso B - racion de 1-bencil-4-(N- j il-N-
. jlaminolpiperidi

Se enfrié una solucién de 1-bencil-4-isopropilaminopiperidina (69.7 g,
0.30 mol) en diclorometano (200 mL) hasta 5 °C en un bafio de hielo/agua. A
esta solucién se afiadié dicarbonato de di-fer-butilo (72.0 g, 0.33 mol) en
diclorometano (180 mL). La temperatura no alcanzé més de 5§ °*C durante la
adicién. La mezcla de reaccién se agitd a 5 °C durante 0.5 horas y entonces
el bafio de hielo/agua se removié. La mezcla de reaccién se agitd durante 24
horas y entonces se concentré in vacuo. El aceite amarillo resultante se
colocd bajo vaclo durante 2 horas tiempo en el cual cristalizé lentamente
para producir 88 g del intermediario del tltulo como cristales en forma de
aguja amarillo claro (rendimiento > 99%).

Paso C - re jon de - j il
i ilamino)piperidina

Se pasé un flujo de nitrébgeno durante 15 minutos a una solucién de 1-
bencil-4{N-ter-butoxicarbonil-N-isopropilamino)piperidina (79.0 g, 0.24 mol)
en etanol (140 mL). Esta solucidn entonces se afiadié a un frasco Parr de 2
L que contenia una mezcia de paladio al 10% sobre carbon (15.8g; ca. 50 %
p. agua) en etanol (100 mL), cuya solucién habla sido pasada con nitrégeno
durante 15 minutos. Esta mezcia de reaccién se colocd en un agitador Parr
bajo hidrégeno a 3.44 x 10° Pa (50 psi) durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se fiitrd a través de un tapdn de Celita y la Celita se lavé con etanol.
El fillrado entonces se concentrd in vacuo para producir 57.0 g del
intermediario del tftulo como un sdlido blanco (rendimiento > 99%).
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Paso D - Pre cidon de 4{N-ferb ica il-N-isopropilamino)-1-
{4-metoxipirid-3-iimetii)piperidina

Se agitd wuna solucibn de  4-(N-ter-butoxicarbonil-N-
isopropilamino)piperidina (118 g, 0.49 mol) en dicloroetano (600 mL) a
temperatura ambiente durante 1 hora, y entonces se afiadié 4-metoxipiridin-
3-carboxilato (63.5 g, 0.46 mol). La solucién resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 2.5 horas y entonces se enfrié hasta 5 °C en
un bailo de hielo/agua. Se afadid triacetoxiborohidruro de sodio (124 g, 0.58
mol) en dicloroetano (600 mL) y la mezcla de reaccién se agité a 5 °C
durante 15 minutos. Entonces se removié el bafio de hielo y la mezcla de
reaccion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Se afadio
entonces dcido acético (30 mL) a la mezcla de reaccion y la mezcla
resultante se agitd durante 0.5 horas, y entonces se concentrd hasta la mitad
de su volumen original. Esta solucién se enfri® en un baflo de hielo
seco/acetona y se anadid hidroxido de sodio acuoso 10 N (350 mL). Esta
mezcla se agitd durante 0.5 horas y entonces la capa orgénica se separd y
se lavd con hidroxido de sodio acuoso 1 N (400 mL). La capa acuosa
entonces se lavd tres veces con diclorometano (400mL) y las capas
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio (40 g). El sulfato de
sodio se filtrd y se lavdé con diclorometano (100 mL) y las capas orgénicas
combinadas se concentraron in vacuo para producir 177 g del intermediario
del titulo como un aceite amarillo (rendimiento > 89% ; pureza 74% por
GC).

Paso E - Preparacion 4 ilamino-1- xipirid-3-
iimetil)piperidina

Una solucibn de 4-(N-fer-butoxicarbonil-N-isopropilamino)-1-(4-
metoxipirid-3-iimetil)piperidina (17.0 g, 0.047 mol) en dioxano (83 mL) se
enfrié hasta 5 °C en un bafio de hielo/agua. A esta solucién se afadidé acido
clorhidrico concentrado (40mL) y la mezcla resultante se agité a 5 °C
durante 15 minutos. Entonces el bafio de hielo/agua se removié y la mezcia
de reaccién se agitd durante 12 horas. La mezcia de reaccién entonces se
concentrd in vacuo hasta sequedad, se diluyd con diclorometano (100 mL) y
se anadié lentamente hidréxido de sodio acuoso 10 N (PRECAUCION: muy



exotérmico) hasta que el pH fue de 14. La mezcla se agitd por 0.5 horas y la
capa orgénica entonces se separd y la capa acucsa se lavo tres veces con
diclorometano (200 mL). Las capas orgénicas entonces se separaron y
secaron sobre sulfato de sodio (10 g). El sulfato de sodio se removié por
filtracién y la capa orgénica se concentrd in vacuo para producir 7.8 g del
intermediario del titulo como un aceite amarillo (rendimiento 685%; pureza
83% por GC).

Paso F - Preparacion de Sal de Acido Monobenzolco de 4
iso lamino-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina

A un frasco de reaccion de 1L equipado con un agitador mecénico y
una entrada de nirégeno se afiadié 4-isopropilamino-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina (45.7 g, 0.174 mol) y 200 mL de MTBE. La mezcla
resultante se calentd hasta 50-55 °C para disolver el sélido. A esta solucién
se afiadid una solucidn de écido benzoico (21.3 g, 0.174 mol) en 100 mL de
MTBE a 50-55 °C (Nota: Puede ser necesitado calor para disolver el acido
benzoico en MTBE). Esta mezcla se agitd a 50-55 °C durante 30 minutos y
entonces se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El sdlido
resultante se filiré y se lavé con 50 mL de MTBE y entonces se secd bajo
vacio a 40 °C durante 16 horas para producir 54.9 g del intermediario del
titulo como un sélido blanco (rendimiento 82%; pureza > 99%).

Si se desea, el grupo metilo del sustituyente 4-metoxi de la 4-
isopropilamino-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina puede ser intercambiado
por ofros grupos alqguilo utilizando el siguiente procedimiento general:

A una solucion 1 M de 4-isopropilamino-1-{4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina en DMF se afadié etéxido de sodio (2 eq.), seguido por
Na;SO,4 anhidro (10 eq). La mezcla resultante se calentd a 80 °C con
agitacion durante 15-20 h. La mezcla de reaccién entonces se enfrié hasta 0
°C bajo nitrégeno y un haluro de alquilo (5-10 eq.) se afadié gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 0 °C durante 15 min y entonces se agité a
temperatura ambiente durante 30 a 60 min. La reaccién entonces fue
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extinguida con agua (10 veces el volumen de la mezcla de reaccién). La
capa acuosa se exirajo con acetato de isopropilo (volumen igual de agua).
Las capas se separaron y la capa organica se sect sobre sulfato de sodio,
se filtrd y el solvente se removié in vacuo para producir el producto
dessado, tipicamente como un aceite.

Por ejemplo, utilizando este procedimiento, se prepararon los
siguientes intermediarios:

(a) Isopropil{1-{4-isopropoxipiridin-3-iimetil)piperidin-4-illamina: RMN
'H (CDCls, 300 MHz) 5: 8.39 (s, 1H), 8.31 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 8.70 (d, J= 5.7
Hz, 1H), 4.60 (hept, J = 6.0 Hz,1H), 3. 50 (s, 2H), 2.94 (hept, J = 6.3 Hz, 1H),
2.84 (brd, J= 12.4 Hz, 2H), 2.47 (ddd, J = 4.2, 4.2, 10.8 Hz, 1H), 2.05 (ddd,
J=24,11.7, 11.7 Hz, 2H), 1.82 (br d, J =12. 4 Hz, 2H), 1.33 (d, J = 6.0 Hz,
6H), 1.1-1.2 (m, 2H), 1.00 (d, J = 6.3 Hz, 6H) ppm; MS m/z 292 2 (esperado
291.43 para C17HxNsO);

(b) Isopropil{1-(4-n-propoxipiridin-3-ilmetil)piperidin-4-ljamina: MS
m/z 292.2 (esperado 291.43 para C7H2N30);

(c) Isopropil{1-{4-{2-fluoroetoxi)piridin-3-iimetil}piperidin-4-illamina:
MS m/z 296.3 (esperado 295.40 para CigHzaFNsO); ¥

(d) Isopropil-{1-{4~(1-bromo-1,1-difluorometoxi)piridin-3-
iimetil}piperidin-4-iljamina: MS m/Zz 2922 (esperado 378.26 para
CisHx2BrFaN30).

Adicionalmente, el sustituyente bromo en el intermediario (d) anterior
puede ser intercambiado por un sustituyente fiuoro para producir isopropil-{1-
{4-{triflucrometoxi)piridin-3-ilmetil}piperidin-4-illamina utilizando el siguiente
procedimiento:

A una solucién de isopropil{1-{4-(1-bromo-1, 1-difluorometoxi)piridin-3-
iimetil}piperidin-4-ilflamina (215 mg, 0.57 mmol) en fiucruro de hidrégeno-
piridina (1 mL) a temperatura ambiente se afiadié éxido de mercurio(ll) (rojo,
147.9 mg, 0.68 mmol). Después de agitacion a temperatura ambiente
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después de 17 h, los componentes volétiles se removieron in vacuo. El
residuo se diluyé con metanol (5 mL) y se filtr6. Al filtrado se afadid
NaBH(OAc)s y el precipitado negro resultante se removié por filtracion. El
paso se repiti6 usando NaBH (OAc), adicional hasta que no se observd
precipitado negro. El solvente entonces se removid in vacuo y el residuo
resultante se purificdé mediante cromatografia en sfiica gel
(CH2CIl/CHsOH/NH,OH acuoso = 1/0.1/0.05) para producir 12.3 mg del
compuesto del titulo como un aceite amarillo (Rf = 0.2).

Datos anallticos: 'H RMN (CDCls, 300 MHz) §: 7.78 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 7.54 (dd, J = 2.7, 7.8 Hz, 1H), 6.47 (br s,1H), 6.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
3.40 (s, 2H), 3.20 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 2.81-2.96 {(m, 3H), 2.14 (br dd, J =
12.0 Hz, 2H), 1.89 -1. 88 (m, 2H), 1.69 (dddd, J = 3.3, 12.0, 12.0, 12.0 Hz,
2H), 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 6H) ppm; MS m/z 318.3 (esperado 317.35 para
CisHz2F3NsO).

Ejemplo |
Preparacién de 4-{N-{7-(3-{S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)plrrolldin-1-l)-
4-oxahept-1-1]-N-{isoproplijamino)piperidina

Paso A — Preparacién del écido 3-{3-bromopropoxilpropiénico

Se afladi® a un frasco 3-bromopropanol (25mL, 0.28 mol) y B-
propiolactona (5.0 mL, 0.07 mol) y la mezcia resultante se calentd hasta 80
°C durante 14 h. Entonces la mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura
ambiente y se removié el exceso de 3-bromopropanol bajo presiéon reducida.
El producto crudo se disolvié en diclorometano (300 mL) y se extrajo con
hidréxido de sodic 1 N (300 mL). Entonces la capa acuosa se acidificd hasta
pH 2 y se extrajo con diclorometano (300 mL). La capa orgénica entonces
se lavd con agua (200 mL), salmuera (200 mL), se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se removié bajo presién reducida para
producir 9.4 g del intermediario del titulo, el cual se utilizd sin purificacién
adicional (rendimiento 64 %).
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Datos analiticos: "H RMN (CDCs): § 3.85 (t, 2H), 3.52 (t, 2H), 3.41 (t,
2H), 2.55 (t, 2H), 2.1 (t, 2H).

Paso B — Preparacion de cloruro de 3-(3-bromopropoxi)propionilo

A una solucién agitada de écido 3-(3-bromopropoxi)propiénico (15. 2
g, 72.2 mmol) en CCl, (250 mL) se afiadié SOCI2 (5.5 mL, 76.0 mmol) y DMF
(20 gotas) y la mezcla de reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida
para producir el intermediario del titulo, el cual se utilizd sin purificacion
adicional.

Paso C - Preparacién de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-{V-isopropil-3-
i i . id

El cloruro de 3-(3-bromopropoxi)propionilo crudo del Paso B se
disolvié en diclorometano (250 mL) y se adicioné gota a gota a una solucién
de 1-bencil-4-(isopropilamino)piperidina (16.7 g, 72 mmol) y diisopropilamina
(11.8 mL, 86.0 mmol) en diclorometano (300 mL) a 0 °C. La mezcla se agitd
a 0 °C durante 15 mins y entonces a temperatura ambiente durante 2 hrs.
Entonces la mezcla de reaccidn se lavé con bicarbonato de sodio saturado,
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentro in vacuo para
producir 29.0 g del intermediario del tiulo (rendimiento 95% para Pasos By
C).

Datos analiticos: MS m/z 425.3 (MH").

Paso D - Preparacién de 4 {N-{7-bromo-4-oxahept-1-il}-N-

i illamino]-1-bencilpiperidina

A una solucibn agitada de N-1-bencilpiperidin-4-il)-N-isopropil-3-
(bromopropoxi) propionamida (28.2 g, 66 mmol) en THF (300 mL) se afiadié
BH3-THF (100 mL, 2.0 M en THF, 200 mmol) y la mezcla de reaccidén se
refiujé6 durante 48 h. La mezcla de reaccién se dejé entonces enfriar a
temperatura ambiente y se afladié metanol gota a gota hasta que se detuvo
la evolucion de gas hidrégeno. Entonces la mezcla se concentrd bajo presién



w127

reducida y se disolvié en diclorometano (500 mL). La mezcla de reaccién se
lavd con dcido clorhidrico 1N (500 mL) y se removié la capa orgénica.
Entonces la capa acuosa se hizo bésica hasta pH 12 utilizando hidréxido de
sodio 1 N y se extrajo con diclorometano (500 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua (400 mL), saimuera (400 mL), se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se removié bajo presién
reducida. El producto crudo resultante se purificd por cromatografila con
silica gel (diclorometano/metanol/amoniaco acuoso:9/0.5/0.05) para producir
20.5 g del intermediario del titulo (rendimiento 76%).

Datos analiticos: MS m/z 411.4 (MH").

Paso E - Preparacin de 4 {N-[7-(3{S)-1-carhamoil-1,1-
ifenilmetil)pirrolidin-1- -1-H-AHi ilJamino}-1-
bencilpiperidina

Se disolvid  4{N-(7-bromo-4-oxahept-1-il)}-N-{isopropil)amino]-1-
bencilpiperidina (6.0 g, 15 mmol) en DMF (100mL) y 4-metil-2-pentanona
(300 mL). A esta mezcla se afiadio carbonato de sodio (3.2 g, 30 mmol), 3-
(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidina (4.91 g, 18 mmol) y ioduro de
potasio (250 mg, 1.5 mmol) y la mezcla resuitante se calenté hasta 110 °C
durante 21 h. Después de la finalizacién, ia reaccién se llevé a temperatura
ambiente, se concentré bajo presién reducida y el producto crudo se purificd
por cromatografia con sllica gel (diclorometano/metanol/amoniaco acuoso:
9/1/0.1) para producir 6.21 g del intermediario del titulo (rendimiento 56%).

Datos analiticos: MS m/z 611.7 (MH*).

Preparacion de 4 {N-7-(3-{S)-1-carbamoil-1,1-

=1 H}-N-(i ilYaminolpiperidina

A una solucibn agitada de 4-{N-[7-(3{S)-1-carbamoil-1,1-
difeniimetil)pirrolidin-1-il}-4-oxahept-1 -il}-N-(isopropil)amino}-1-
bencilpiperidina (9.3 g, 15.0 mmol) en Acido acético (100 mL) se afiadid
Pd(OH), sobre carbdn (0.90 g, 10% p/p) y Pd sobre carbén (0.80 g, 10%
p/p). Entonces el recipiente de la reaccién se evacud y se liend con gas de
hidrégeno (3 veces). Se dejé agitar la mezcla de reaccién a temperatura
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ambiente durante 16 h y entonces se pasé un flujo de gas de nitrégeno. Las
catalizadores se removieron por filtracién y el filtrado se concentré bajo
presién reducida para proveer 7.18 g del intermediario del titulo, el cual se
utilizé sin purificacion adicional {rendimiento 82 %).

Datos analiticos: MS m/z 521.3 (MH").

Ejemplo J
Preparacién de
4-{N-[T<{3+{S)-1-carbamoll-1,1-dlfenlimetil)plirolidin-1-l)-3-0xahept-1-l]-

N-{isopropil)amino}piperidina

Paso A - Preparacién de N-{1-bencilpiperidin-4-il)-N-jsopropil2-
cloroacetamida

A una mezcla de 1-bencil-4-(isopropilamino)piperidina (8°g, 34.45
mmol) y DIPEA (7.2 mL, 41.3 mmol) en 200 mL de diclorometano se afladié
gota a gota una solucion de cloruro de 2-cloroacetilo (3.01ml., 37.9 mmol) en
diclorometano (400 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidn se agitd a 0 °C
durante 15 min y después a temperatura ambiente durante 2 h. Entonces la
mezcla de reaccion se lavd con bicarbonato de sodio saturado, saimuera, se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd in vacuo. El residuo
resultante se purificé por cromatografia de columna instantdnea (acetato de
etilo/hexanoftrietilamina: 42.5/56.5/1) para producir 5.35 g del intermediario
del titulo como un aceite viscoso (rendimiento 50%).

Datos anallticos: MS: 309 (MH*).

Paso B - Preparacién de N-{1-benzilpiperidin-4il-N-isopropil2{4-
hidroxibut-1-oxi) acetamjda

Se reflujé 1,4-Butanodiol (16 mL, 178 mmol) con hidréxido de sodio
(970 mg, 24.3 mmol) en fer-butanci (8 mL) durante 2 h tiempo en el cual el
hidréxido de sodio sdlido se disolvid. Entonces la solucidn se enfrié hasta
temperatura ambiente y se afadié gota a gota una solucién de N-(1-
bencilpiperidin-4-il}-N-isopropil-2-cloroacetamida (5.0 g, 16.2 mmol) en fer-



butanol (8 mL). Entonces la mezcla de reaccion se agitd hasta temperatura
ambiente durante la noche. Después de remover el fer-butanol bajo presién
reducida, el residuo se disolvié en diciorometano y esta solucién se lavé con
bicarbonato de sodio, agua y saimuera. Entonces la capa orgénica se secd
sobre sulfaio de magnesio y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en columna instanténea (diclorometano/metanoi/hidréxido de
amonio: 80/6/1) para producir 4.73 g del intermediario del tfiulo como un
aceite viscoso (rendimiento 81%).

Datos analiticos: MS: 363 (MH").

Paso C - Preparacion de 4{N-(7-hidroxi-3-oxahept-1-l}-A-

isopropil)amino}-1- bencilpiperii

A una solucién de N(1-bencilpiperidin-4-il}-N-isopropil-2-(4-hidroxibut-
1-oxi)acetamida (4.7 g, 13 mmol) en THF (30 mL) se adicioné lentamente
hidruro de litio y aluminio 1 M en THF (20 mL, 19.5 mmol) a 0 °C. La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche y entonces se
extinguié mediante adicién lenta de hidréxido de sodio acuoso al 15% a0 °C
hasta que no se observé formacién de gas. Después de agitacion durante 10
minutos a temperatura ambiente, se formé un sélido y la mezcla de reaccién
se filtrd y el precipitado se lavé con THF tres veces. Entonces el filtrado se
concentré y el residuo se disolvié en diclorometano y esta solucién se lavd
con salmuera, se secd scbre sulfato de magnesio y se concentrd in vacuo
para producir 3.71 g del intermediario del tltulo (rendimiento 82%).

Datos anallticos: MS: 349 (MH").

Paso D - Preparacién de 4-{N-{7-bromo-3-oxahepi-1-i}-N-

isopropil}aminol-1- ciipjperidipa

Se traté 4-{N-(7-hidroxi-3-oxahept-1-il}-N-(isopropil)amino}-1-
bencilpiperidina (3.7 g, 10.6 mmol) con dibromotrifenilfosforano (11.2 g, 26.6
mmol) en diclorometano durante 2 h. Entonces la mezcla de reaccién se lavd
con hidréxido de sodio 1 N, bicarbonato de sodio saturado, salmuera, se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd para producir el
intermediario del titulo, el cual se utilizd sin purificacion adicional.



Paso E - Preparacion de 4 {N{7-(3-(S)-1-carbamoil-1.1-

in-1 =14} amino-1-

Una mezcla de 4{N-(7-bromo-3-oxahept-1-il}-N-(isopropil)amino]-1-
bencilpiperidina (del Paso D), 3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidina
(3.28 g, 11.7 mmol) y trietilamina (4.5 mL, 31.9 mmol) en acetonitriio se
reflujé durante 24 h. El acetonitriio se removié bajo presién reducida y el
residuo se disolvid en acido clorhidico 1 N hasta un pH de
aproximadamente 1 a 2, Despugs de lavado con acetato de etilo {4x), la
capa acuosa se hizo basica con hidréxido de sodio acuoso al 50% hasta un
pH de aproximadamente 13 a 14 a 0 °*C. Entonces la capa acuosa se exirajo
con diclorometano (4x) y las capas organicas combinadas se lavaron con
bicarbonato de sodio saturado, salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron in vacuo. El residuo se purific6 por
cromatografia en columna instantdnea (diclorometano/metanol/hidréxido de
amonio: 80/9/1) para producir 2.08 g del intermediario del tifulo como un
sélido blanco (rendimiento 32%).

Datos anallticos: MS 611 (MH").

de  4-{NH7-(3(S)-1-carbamoil-1,1-

t-1-l}-N-(is0 illaminolpiperidina

A una solucibn agitada de 4{N{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-
difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-oxahept-1-il]-N-{isopropil)amino}-1-
bencilpiperidina (2.08 g, 3.4 mmol) en 4cido acético (30 mL) se afiadié
Pd(OH)2 sobre carbén (0.20 g, 10% p/p) y Pd sobre carbdn (0.20 g, 10%
p/p). Entonces el recipiente de reaccién se evacud y se llené con gas de
hidrégeno (3 veces). Entonces se dejd agitar la reaccién a temperatura
ambiente durante 18 h. Entonces se paso un flujo de gas de nitrégeno por el
recipiente de reacciéon y los catalizadores se removieron por filtracion. El
filtrado se concentrd bajo presidn reducida para producir 1.69 g del
intermediario del tftulo, el cual se utilizd sin purificacién adicional
(rendimiento 85 %).



Datos analiticos :MS 521 (MH").

Ejemplo K
Preparacion de
4-{N-[7-{3-{S)-1-carbamoli-1,1-difeniimetil)pimolidin-1-il}-5-oxahept-1-[]-
N- (lsopropil)amino}-1-bencilpiperidina

Paso A - Preparacidon de N-{1-bencilpiperidin-4-il)-N-jsopropil-4-
clorobutiramida

Se afiadié gota a gota una solucién de cloruro de 4-clorobutirilo
(5.3mL, 47.4 mmol) en diclorometano (400 mL) a una mezcla de 1-bencil-4-
(isopropilamino)piperidina (10 g, 43.07 mmol) y DIPEA (9.0mL, 51.7 mmol)
en diclorometano (200 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C
durante 15 min y después a temperatura ambiente durante 2 h. Entonces la
solucién se lavd con bicarbonato de sodio saturado, saimuera, se sect sobre
sulfato de magnesio y se concentrd in vacuo. El residuo se purificé por
cromatografia en columna instantédnea (acetato de etilo/hexanofirietilamina:
42.5/56. 5/1) para producir 5.0 g del intermediario del titulo como un aceite
viscoso (rendimiento 35%).

Paso B - Preparacién de N-{1-bencilpiperidin-4-il}-N-isopropil-4-{2-
hidroxietoxj)butiramida

Se calentd una mezcla de etilenglicol (15 mL, 268 mmol) y N-(1-
bencilpiperidin-4-il}-N-isopropil-4-clorobutiramida (5.0 g, 14.9 mmol) a 140 °C
durante 2 h en presencia de una cantidad catalitica de A&cido p-
toluensulfénico. Entonces la mezcla de reaccién se disolvié en diclorometano
y la solucién se lavé con hidréxido de sodio 1 N, solucidn acuosa de
bicarbonato de sodio y salmuera; y se sect sobre MgSO4 y se concentrd in
vacuo. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna instantdnea
(diclorometano/metanol/hidroxido de amonio: 90/9/1) para producir 2.72 g del
intermediario del titulo como un aceite viscoso (rendimiento 51%).
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Paso C - Preparacion de 4 {N-(7-hidroxi-S-oxahept-1-il}-N-
i illamino]-1- bencilpiperidina

A una solucion de N-<{1-bencilpiperidin-4-il)}-N-isopropil-4-(2-
hidroxietoxi)butiramida (2.7 g, 7.5 mmol) en THF (20mL) se afadid
lentamente hidruro de litio y aluminio 1 M en THF (11.3 mL, 11.3 mmol) a 0
*C. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambients durante la noche
y entonces se extinguié mediante adicién lenta de hidréxido de sodio acuoso
al 15% a 0 °C hasta que no se observé formacién de gas. Después de agitar
durante 10 minutos a temperatura ambiente, se formé un sélido y la mezcla
de reacci6n se filtré y el precipitado se lavé con THF tres veces. Entonces el
filtrado se concentrd y el residuo se disolvié en diclorometano y esta solucién
se lavd con saimuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrod in
vacuo para producir 2.13 g del intermediario del titulo (rendimiento 82%).

Paso D - Preparacién de 4{N-{7-bromo-5-oxahept-1l}--
; R

Se tratd 4{N-(7-hidroxi-5-oxahept-1-il}-N-(isopropil)amino}-1-
bencilpiperidina (2.0 g, 5.7 mmol) con dibromotrifenilfosforano (6.1 g, 14.4
mmol) en diclorometano durante 2 h. Entonces la mezcla de reaccién se lavd
con hidréxido "de sodio 1 N, bicarbonato de sodio saturado, saimuera, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para producir el intermediario
del titulo, el cuat se utilizé sin purificacién adicional.

Paso E - Preparacidn de 4{N-[7-(3{S)-1-carbamoil-1.1-

Una mezcla de 4{N-(7-bromo-3-oxahepi-1-il}-N-(isopropil)amino]-1-
bencilpiperidina (del Paso D), 3-{S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidina
(1.8 g, 6.3 mmol) y trietilamina (2.4 mL, 17.3 mmol) en acetonitrilo se reflujé
durante 24 h. El acetonitrilo se removié bajo presién reducida y el residuo se
disolvié en acido clorhidrico 1 N hasta un pH de aproximadamente 1 a 2.
Después de lavado con acetato de etilo (4x), la capa acuosa se hizo bdsica
con hidréxido de sodio acuoso al 50% hasta un pH de aproximadamente 13



a 14 a 0 °C. Entonces |la capa acuosa se extrajo con diclorometano (4x) y las
capas orgdnicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio saturado,
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron in vacuo.
El residuo se purific6 por cromatografia en columna instantdnea
(diclorometano/metanol/hidréxido de amonio: 80/8/1) para producir 1.02 g del
intermediario del titulo como un sélido blanco (rendimiento 29%).

Ejemplo L
Preparacién de (S)-3(1-carbamoil-1,1-difeniimetit)-1-{7-oxchept-1-
i)pirroiidina
Paso A - Preparacion de 7.7-di iheptanal

Se afiadi6 cicloheptano a un frasco de fondo redondo de tres cuellos
que contiene metano! grado UV bajo en agua (concentracion 0.5 M). La
mezcla de reaccién se enfrié hasta -78 °C, y se burbujeé ozono durante 45
minutos. La solucién se purgd con nitrégeno con el fin de prevenir la
oxidacién. Se afadid acido p-toluensulfénico (10 mol%), y la mezcla de
reaccién se calentd lentamente hasta 0 °C (tiempo total de la reaccién dos
horas). El acido se neutralizé6 mediante la adicién de exceso de bicarbonato
de sodio sdlido (4.0 equivalentes) y después la mezcla se agité durante 15
minutos, se afadié sulfuro de dimetilo (2.2 eq). Después de 16 h, la mezcla
de reaccion se concentré mediante remocion del solvente en un evaporador
rotatorio. Se afiadi6 agua (10 mL/g) y la mezcia heterogénea se agitd
durante 30 minutos. El producto crudo se extrajo con MTBE (2 x 20 mL/g) y
los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron bajo presién reducida. El producto crudo se purificd por
destilacién al vacio (p. de e. observado 80-85 *C, a una presion de
aproximadamente 1.0 mm) para producir el intermediario del titufo.

Paso B - Preparacion S -C8 0il-1,1-difenil}-1-{7,7-
dimetoxihept-1-il)pirrolidina

A un frasco de 50L de tres cuellos equipado con un agitador
mecénico, una entrada de nitrégeno, bafio de enfriamiento y un termdmetro
se afadid (S)-3-(1-carbamoil-1,1- difenilmetil)pirrolidina (2.5 kg, 8.83 mol) y
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diclorometano (20 L) y esta mezcla se agité hasta que el sdlido se disolvié.
Entonces la mezcla de reaccién se enfrié hasta 0 °C y se affadio lentamente
7.7-dimetoxi-heptanal (1.71 kg, 9.82 mol) mientras se mantenia la
temperatura de reaccion por debajo de 5 °C. Esta mezcla de reaccion se
agité entre 0 y 5 °C durante 1 hr y entonces se afiadié triacetoxiborohidruro
de sodio (2.27 kg, 10.72 mol) en pequerias porciones durante 30 minutos
mientras se mantenfa la temperatura de reaccién por debajo de 5 °C.
Entonces la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 6
hrs. Entonces se adicioné una solucién acuosa de carbonato de potasio al
5% (20 L) mientras se mantenfa la temperatura de reaccién por debajo de 20
°C y entonces la mezcla de reaccién se agitd durante 1 hr a temperatura
ambiente. Entonces las capas se separaron y la capa orgdnica se lavé con
salmuera (10 L) y después se secd sobre sulfato de sodio (2 kg) durante
aproximadamente 3 hrs. Después de la separacién de la capa orgénica del
sulfato de sodio, la capa orgénica se concentrd hasta aproximadamente 10 L
bajo presién reducida. Entonces esta mezcla se purificd por cromatografia
con silica gel (40 kg) utilizando la siguiente secuencia de eluentes:
diclorometano (100 L); MeOH 3%, DCM 97%, como se necesite; MeOH 5%,
DCM 95%, como se necesite; y MeOH 10%, DCM 90%, como se necesite.
Entonces las fracciones que contienen el intermediario deseado se
combinaron (R 0.3; MeOH 10% /DCM 90%) y se concentraron a una
temperatura menor de 30 °C para producir 3.3 kg del intermediario del titulo.

Paso C — Preparacion de (S)-3-(1-carbamoil-1.1-difeniimetii)-1-{7-

OXO -1-il)pirrolidina

A un frasco de 50 L de tres cuellos equipado con un agitador
mecanico, una entrada de nitrégeno, bafio de enfriamiento y un termémetro
se afadi6 el intermediario del Paso B (3.3 kg, 7.25 mol) y acetonitrilo (15 L).
Esta mezcla se enfri® a menos de 10 °C y se afiadié una solucién acuosa de
écido clorhidrico 1 N (15 L) mientras se mantenia la temperatura de reaccién
a menos de 20 °C. Entonces la mezcia de reaccitn se agitd a temperatura
ambiente entre 2 y 5 hrs. Después se adicioné diclorometano (20 L) y esta
mezcla se agité durante 30 minutos y entonces se separd. La capa acuosa
8@ extrajo con diclorometano (2 x 10 L) y las capas orgénicas combinadas se
lavaron con saimuera (20 L) y se secaron sobre sulfato de sodio (4 kg)
durante al menos 3 horas. Después de la separacién de la capa orgénica del



sulfato de sodio, la capa orgdnica se concentré hasta aproximadamente 20 L
bajo presién reducida a una temperatura menor a 25 °C. Esta solucién que
contiene aproximadamente 1.5 kg del intermediario del titulo, como la sal
clorhidrato, se utilizd en reacciones subsecuentes sin purificacion adicional.
Altemativamente, si se desea, la solucién después puede ser concentrada
adicionalmente y el residuo resultante purificado por procedimientos
convencionales.

Ejemplo 1
Sintesis de
4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil}pirrolidin-1di}hept-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-{4-metoxipirid-3{imetil)piperidina

Meétodo A: A un frasco de 50 mL equipado con una entrada de
nirdgenc se el agregd (S)-3-(1-carbamoil-1,1-difenilmetil)-1-(7-oxohept-1-
il)pirrolidina (2.36 g, 6.0 mmol), 4-isopropilamino-1-{4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina (1.61 g, 6.1 mmol) y diclorometano (12 mL). Esta mezcla
se agitd a temperatura ambiente por 1 hora y luego se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (1.65 g, 7.8 mmol) y se continud la agitacién a
temperatura ambiente por 20 horas (tiempo al cual esencialmente todo el
compuesto pimrolidina de partida habia reaccionado, segun lo determiné ia
HPLC). Luego la reaccién fue neutralizada mediante la adicién de acido
clorhidrico acuoso 6N (12 mL) y las capas fueron separadas. La capa
acuosa se lavd con diclorometano (12 mL) y, después de la separacion, se
agregd isopropil acetato (40 mL.) a la capa acuosa. |.uego ia capa acuosa se
hizo basica a pH 4 mediante la adicidn de solucidén de hidrdxido de sodio
acuoso 10N (alternativamente se puede usar hidroxido de amonio conc.).
Las capas fueron separadas y la capa organica se lavé con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (40 mL); y se secé sobre sulfato de sodio (5 g).
El sulfato de sodio se filtrd, y el solvente fue removido in vacuo para dar 2.4
g de producto crudo como un sdlido espumosc amarillo claro (63%
rendimiento; Ry = con CHz2Cl2/MeOH/NH,OH = 88:10:2). El producto crudo
se purificé adicionalmente mediante cromatografia de SiO (60 g, SiO2,
CHClMeOHNH,OH = 90:10:1 (300 mL) a 85:15:1 (300 mL)). Las
fracciones apropiadas se combinaron para dar 0.98 g del compuesio del
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titulo como un sdlido blanco (26% rendimiento; 968% pureza mediante el
método A de HPLC).

Método B: Alternativamente, el compuesto del titulo se prepard
mediante el siguiente procedimiento:

Paso A - is de - rbamoil-1,1-

m I hoinaridi

A una solucién agitada de (S)-3+(1-carbamoil-1, 1-difeniimetil}-1-(hex-
5-in-14l)pirolidina (17.8 g, 49.4 mmol), peraformaidehido (1.93 g, 64.2
mmol) y 4-isorpopilamino-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina (14.3 g, 54.3
mmol) en THF (247 mL) bajo nitrégeno a 55°C, se le agregd cloruro de cobre
() (0.978 g, 9.88 mmol). La mezcia de reaccion se agité a 55°C por 5 horas
y luego el solvente se removié a presién reducida. El residuo crudo se
disolvid en diclorometano (250 mL) y se filiré a través de Celita, lavando con
diclorometano (50 mL). El filtrado se lavé con hidréxido de sodio 5N (3 x 100
mL) y se secd sobre sulfato de magnesio (10 g). El solvente fue luego
removido in vacuo para proveer 28.8 g del intermediario del titulo como un
sdlido amarillo pélido (95% rendimiento).

A{N-[7-(3AS)-1-carbamoil-1,1-
i jno}-1{4-metoxipirid-

ilmetil)piperiding

El alquino del Paso A (28.4 g, 47 mmol) y p-toluensulfonhidrazina
(87.5 g, 470 mmol) se disolvieron en DME (700 mL) y se llevaron a reflujo
(ca. B5°C). Luego se agregd una solucion de acetato de sodio (77.1 g, 840
mmol) en agua (470 mL) por gotas a la velocidad aproximada de 20
mL/hora, y la mezcla de reacciéon se sometié a reflujo continuamente por 18
horas. La mezcla de reaccién se dejd luego enfriar hasta temperatura
ambiente y se adiciond hidréxido de sodio 10N para ajustar el pH a 12. La
capa orgénica fue separada y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2 x 400 mL). Las capas orgédnicas combinadas fueron lavadas con
hidréxido de sodio 1N (2 x 350 mL) y luego se extrajeron con &cido
clorhidrico 1N (2 x 350 mL). Los extractos acuosos dcidos combinados se
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hicieron bdsicos hasta pH 12 con hidroxido de sodio 10 N, y se extrajeron
con acetato de etilo (2 x 400 mL). Las capas orgénicas combinadas fueron
lavadas con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (400 mL), y se
secaron sobre sulfato de magnesio (10 g). El sulfato de magnesio se filtrd y
se lavd con acetato de etilo (200 mL) y el solvente se removid in vacuo para
dar el compuesto del titulo.

Método C: Altemativamente, el compuesto del tltulo se prepard
mediante el siguiente procedimiento:

Paso A - Preparacion de 7.7

Se agregé ciclohepteno (20.0 g, 0.208 mol) a un frasco redondo de
tres cuelios que contenia metanol grado UV bajo en agua (concentracién 0.5
M). La mezcla de reaccion se enfrié a -78°C, y se burbujeé ozono durante
45 minutos. La solucién se purgd con nitrégeno con el fin de evitar la
oxidacion. Se adiciond dcido p-toluensulfénico (3.86 g, 0.021 mol), y la
mezcla de reaccién se calentd lentamente hasta 0°C (tiempo de reaccion
total de 2 horas). El| &cido fue neutralizado mediante la adicién de
bicarbonato de sodio sdlido en exceso (69.9 g, 0.832 mol) y que después la
mezcla se agitdé por 15 minutos, se adiciond sulfuro de dimetilo (28.6 g, 0.46
mol). Después de 16 h, ila mezcla de reaccién se conceniré mediante
remocion del solvente en un evaporador rotatorio. Se agregé agua (10
mL/g) y la mezcla heterogénea se agité por 30 minutos. El producto crudo
se extrajo con MTBE (2 x 20 mL/g) y los extractos orgénicos combinados se
secaron con Sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida. El
producto crudo se purificd mediante destilacion al vaclo (p-.e. observado 80-
85°C a una presion de aproximadamente 1.0 mm), para dar 28.95 g del
intermediario del titulo.

Paso B — Preparacién de 1-ca oil-
dimetoxihept-1-l)pirrolidin

A un frasco de ires cuellos de 500 mL equipado con un agitador
mecénico, una entrada de nitrégeno, bafio de enfriamiento y un termémetro,
se le adicioné (S)-3-(1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidina (25 g, 0.08S mol)
y diclorometano (200 mL). Esta mezcla se enfrid a aproximadamente 0°C y
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se agrego lentamente 7,7-dimetoxiheptanal (18.6 g, 0.107 mol). Durante la
adicién, la temperatura de reaccién se mantuvo a 5°C o menos. La mezcla
resultante se agitb de 0 a 5°C por 1 hora y luego se adiciond
triacetoxiborohidruro de sodio (24.6 g, 0.116 mol) por un periodo de 30
minutos. Durante esta adicién, la temperatura de reaccion también se
mantuvo a 5°C o menos. La mezcia resultante iuego se agitd de 0 a 5°C por
6 horas. La reaccién se neutralizé mediante la adicién de solucién acuosa
de carbonato de potasio al 5% (200 mL) mientras la temperatura de reaccién
se mantuvo a menos de 20°C, y la mezcia de reaccion se agitd por 1 hora a
temperatura ambiente. La capa orgénica fue separada y lavada con
salmuera (100 mL) y luego se secd con sulfato de sodio (20 g). La capa
orgdnica fue luego concentrada al vacio hasta un volumen de
aproximadamente 100 mL, y esta mezcla fue purificada mediante
cromatograffa de silica gel eluyendo con un gradiente de 1 a 10% viv de
metanol en diclorometano. Las fracciones que contenlan el producto
deseado fueron combinadas y concentradas al vacio para producir 28 g del
intermediario del titulo como un aceite (72% rendimiento).

Datos analiticos: '"HNMR (CDCls) §: 7.44-7.15 (m, 10H); 5.88 (s, 2H);
4.33 (1, J=6.7 Hz, 1H), 3.70-3.58 (m, 1H); 3.30 (s, 6H); 3.10-2.92 (m, 3H);
2.76-2.64 (m, 1H); 2.61-2.52 (m, 2H); 2.30 (m, 1H); 2.20 (m, 1H); 1.56 (m,
4H); 1.26 (m, 7H).

Paso C - Preparacién de (S)-3{1-carbamoil-1.1-difeniimetil)-1-{7-
oxohept-1-il)pifrolidin

A un frasco de tres cuellos de 500 mL equipado con un agitador
mecénico, una entrada de nitrégeno, bafio de enfriamiento y un termémetro,
se e adiciond (S)-31-carbamoil-1,1-difenilmetil)-1-(7,7-dimetoxihept-1-
il)pirrolidina (16 g, 0.036 mol) y acetonitrilo (100 mL). Esta mezcla se enfrié
a aproximadamente 10°C y se agregaron 100 mL de &cido clorhidrico
acuoso 1N mienfras se mantenia ia temperatura de reaccién a 20°C o
menos. La mezcla resultante se agitd a 20 + 5°C por 2 horas. La mezcla de
reaccion luego se extrajo con diclorometano (1 x200 mL y 2 x 100 mL). Las
capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera (200 mL) y
secadas con sulfato de sodio (40 g). La capa orgénica fue luego
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concentrada al vacio a aproximadamente 25°C hasia un volumen de
aproximadamente 200 mL. Esta solucién, que contenfa el intermediario del
titulo como la sal de clorhidrato, se usé directamente en el siguiente paso sin
purificacién adicional.

3-iimetil}piperidina

A un frasco de tres cuellos de 500 mL equipado con un agitador
mecéanico, una entrada de nitrégeno, bafio de enfriamiento y un termdmetro,
se |e adiciond benzoato de 4-isopropilamino-1-{4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina (14.1 g, 0.036 mol) y solucién de sal de clorhidrato (S)-3-(1-
carbamoil-1,1-difeniimetil)-1-(7-oxohept-1-il)pirrolidina (200 mL) del paso C
anterior. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hora y liego se
enfrié de 10 a 15°C. Se agregé triacetoxiborohidruro de sodio por porciones
(9.3 g, 0.044 mol) durante 30 minutos, y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente de 15 a 20 horas. La mezcia de reaccién fue luego
enfriada de 0 a 10°C y la reaccion se neutralizé mediante la adicién de acido
clorhidrico acuoso BN (200 mL) mientras la temperatura de reaccién se
mantuvo a 25°C o menos. La capa acucsa fue separada y lavada con
diclorometano (3 x 100 mL) y luego se hizo basica hasta aproximadamente
pH 12 adicionando hidréxido de amonio acuoso concentrado. La mezcla
resuftante se exirajo con diclorometano (1 x 200 mL y 1 x 100 mL) y las
capas organicas combinadas fueron lavadas con agua (100 mL) y luego
concentradas al vaclo. El residuo resultante se disolvié en MTBE (250 mL) y
la solucién de MTBE fue luego lavada con agua (3 x 100 mL), salmuera (100
mL), secada sobre sulfato de sodio (30 g) y filtrada. La solucién de MTBE
fue luego concentrada al vacio para dar 19 g del compuesto del titulo como
un aceite (81.5% rendimiento; 94.9% pureza mediante el Método D de
HPLC).

El compuesto del titulo (1 g) fue purificado mediante cromatografia de
silica gel sluyendo con un gradiente de metanol de 3% a 10% viv en
diclorometano que contenla hidréxido de amonio concentrado al 0.5%. Las
fracciones que contenfan el compuesto del titulo fueron combinadas y
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concentradas al vacio para dar 0.6 g del compuesto del titulo como un aceite
(98.6% de pureza mediante el Método D de HPLC).

Datos analiticos: '"HNMR (CDCls) 5: 8.41 (s, 1H); 8.39 (d, J=5.7 Hz,
1H), 7.44-7.41 (m, 2H); 7.33-7.14 (m, 8H); 6.76 (d, J=5.8 Hz, TH); 5.74 (s,
2H); 3.85 (s, 3H); 3.52 (s, 2H); 3.42 (m, 1H); 3.10-2.78 (m, 4H); 2.70-2.25 (m,
8H); 2.10-1.85 (m, 3H); 1.70-1.52 (m, 4H); 1.48-1.15 (m, 10H); 0.97 (d, J=6.6
Hz, 6H).

La sal de di(dcido metanosulfénico) del compuesto del titulo se
prepard de ila siguiente forma:

A un frasco de 5L se le agregé 4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-
difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina (593 g, 0.93 mol) y 1.44 L de etanol absoiuto, y la mezcia se
agitd para disolver el aceite. Luego la mezcla fue enfriada a 0-5°C y se
agregd una solucién de 142.5 g de acido metanosulfénico (142.5 g, 1.48
mol) en 98 mL de etanol absoluto, a 5°C. La mezcla se agité a 5-10°C y
luego se agregé a 37.5 mL de MTBE lentamente, y esta mezcla se agitd por
30 min a 10-15°C. El sélido resultante fue filtrado y disuelto en 5 L de agua
destilada. La solucién de agua se tratd con carbén activado (70 g) y se filtro.
El filtrado fue congelado a -40°C vy liofilizé por 72 horas para dar 481 g del
di(écido metanosulfénico) (79% rendimiento, 99.1% pureza mediante HPLC).

La sal de tri(dcido metanosulfénico) del compuesto del titulo se
prepard de la siguiente forma:

Un frasco Erlemneyer de 100 mL se cargd con 4-{N-{7-(3-«(S)-1-
carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]-N-{(isopropilJamino}-1-(4-
metoxipirid-3-imetil)piperidina (3.9 g, 6.1 mmol) y acetonitrilo (32 mL) y a la
disolucion, se agregaron agua (25 mL) y dcido metanosulfénico (1.28 mL,
1.91 g, 19.9 mmof) para traer el pH a aproximadamente 5. Luego la solucién
se congeld en un bafo de hielo seco/acetona y se liofilizé por 48 horas para
producir 5.5 g de la sal de tri(dcido metanosulfénico) como un sélido color
hueso (100% rendimiento, 97.4% pureza mediante HPLC).
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Datos anallticos: MS m/z 640.5 (MH*).

La sal del dcido naftalen-1,5-disulfénico del compuesto del tltulo se
prepart de la siguiente forma:

A un frasco de 100 mL se le agregd 4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-
difenilmetil)pirrolidin-1-i)hept-1-il}-N-(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina (10.45 g, 16.33 mmol) y metanol (53 mL). Después que el
compuesto se disolvid, la solucién fue enfriada a aproximadamente 10°C, y
se agregd tetrahidrato de édcido naftalen-1,5-disulfénico (4.37 g, 15.15 mmol)
por porciones, mientras que la temperatura de reacciéon se mantuvo por
debajo de los 10°C. Cuando la adicién estuvo completa, la mezcla de
reaccion se agité por 30 minutos. La mezcla de reaccién se agregé
lentamente durante 2 h a una mezcla de isopropanol (530 mL) y MTBE (265
mL) a 0-5°C. Esta mezcla luego se agitd por 1 hora, y el sélido resultante se
filtrd y lavd con MTBE (50 mL). Luego el sdlido fue secado al vacio a
temperatura ambiente por 5 dias. Durante este tiempo, el sdlido se removié
de la cdmara de secado en los dias 2 y 4, y se corrid a través de un molino
de bolas (400 rpm, 3 x 2 min). Este proceso prddujo 12 g de la sal del titulo
(80% rendimiento) como un polvo blanco amorfo (88.9% pureza mediante
HPLC; 65.1% de contenido de base libre con referencia al estédndar de
referencia).

Datos analiticos: FTIR (cm™): 1671.7 (w), 1593.5 (w), 1497.6 (w),
1291.2 (w), 1220.9 (m), 1180.3 (m), 1030.1 (s); MS m/z 640.8 (MH" base
libre); ©28.8 (MH" basae libre + sal); Andl. Calc. para CspHesNsQgsS2; C, 63.30;
H, 7.52; N, 7.14; S, 6.15. Encontrado: C, 63.53; H, 7.65; N, 7.23; S, 6.30.

Esta sal tenia una relacidon molar de écido naftalen-1,5-disulfénico a 4-
{N-{7+(3~(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}hept-1-l]-N-
(isopropil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina de aproximadamente
0.95 a 1, segun lo determiné la 'H NMR (relacién de protones de anillo de
naftaleno a protones de anillo de piridina).

Si se desea, las sales de Acido naftalen-1,5-disulfénico de esta
invenciéon se pueden purificar adicionalmente usando el siguiente
procedimiento de suspension: A la sal de dcido naftalen-1,5-disulfénico de 4-
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{NH7-3+S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-if]-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina (8.0 g) se le agregd
isopropanol (80 mL). La suspensién resultante se agitd por 6 horas a
temperatura ambiente. Luego la mezcla fue filtrada y los sdlidos fueron
lavados con MTBE (2 x 40 mL). y luego secados al vacio y nitrégeno por 16
horas, para producir 7.8 g del compuesto del titulo (97.5% de recuperacion
en peso).

Ejemplo 2
Sintesis de
4-{N-[T7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il}-4-oxahept-1-if]-
N-{Ilsoproplil)amino)-1-{4-metoxipirid-3-iimetil}piperidina

A una solucibn agitada de 4{N{7-(3+S)-1-carbamoil-1,1-
difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxahept-1-il}-N-(isopropil)amino}piperidina (500
mg, 0.96 mmol) en diclorometano (10 mL) se le agregd 4-metoxi-3-
piridincarboxaldehido (145 mg, 1.08 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio
(426 mg, 1.9 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé por 14 h y luego el
solvente se removid & presién reducida. A la mezcia resultante se ie agregd
acetato de etilo/agua 1:1 (1.0 mL) y esta mezcla se cromatografié sobre
silica gel de fase revesa (elusidn de gradiente, acstonitriio/H20) para
producir 289 mg del compuesto del titulo (47% rendimiento).

Datos analiticos: MS m/z 642.5 (MH*); R; 1.43 (ACN:HzO 10-70,
HPLC de fase reversa).

Ejemplo 3
Sintesis de
4-(N-[7-(3-({S)-1-carbamoli-1,1-difeniimetil)phrolidin-1-il}-3-oxahept-14l]-
N-<{lsopropil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina

A una solucibn agitada de 4{N{7-(3{(S)-1-carbamoil-1,1-
difenilmetil)pirrofidin-1-il)-3-oxahept-1-il}-N-(isopropil)amino}piperidina (52
mg, 0.1 mmol) en dicloroetano (1 mL) se le agregd 4-metoxi-3-
piridincarboxaldehido (13.7 mg, 0.1 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio
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(24 mg, 1.05 mmol). La mezcla de reaccién se agité por 14 h y luego el
solvente se removié a presién reducida. Al residuo resultante se le agregd
una mezcla de 4cido acético/agua 1:1 (1.0 mL) y esta mezcla se
cromatografi® sobre silica gel de fase revesa (elusion de gradiente,
acetonitrilo/H20) para producir 27 mg del compuesto del titulo (42%
rendimiento).

Datos anallticos: MS 642 (MH").

Ejemplo 4
Sintesis de
4-{N-[7-{3-{S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-l)hept-1-il]-N-
{etil}amino)}-1-(2-metoxipirid-3-iimetil)plperidina

A una solucibn agitada de 4-{N{7-(3«(S)-1-carbamoil-1,1-
difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-(etil)Jamino)piperidinea (50.5 mg, 0.1
mmol) en diclorometano (1 mlL) se le agregd 2-metoxipiridin-3-
carboxaldeh(do (205.7 mg, 0.15 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (33
mg, 0.15 mmol). La mezcla de reaccién se agitd por 14 h y luego el solvente
se removid a presion reducida. A la mezcla resultante se le agregd acetato
de etilo/agua 1:1 (1.0 mL) y esta mezcla se cromatografio sobre silica gel de
fase revesa (elusion de gradiente, acetonitrilo/HzO) para producir el
compuesto del titulo.

Datos analiticos: MS m/z 626.4 (MH'); R;2.11 (ACN:Hz0 2-75, HPLC
de fase reversa).

Ejemplo 5
Sinteals de
4-{N-[T4{3-{S)-1-carbamoil-1,1-difenlimetii)pirrolidin-1-il}hept-1-ii]}-N-
(etll)amino)-1-{3-metoxipirid-2-imetil)piperidina

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento del
Ejemplo 4, y sustituyendo 3-metoxipiridin-2-carboxaidehido en lugar de 2-
metoxipiridin-3-carboxaldehido.
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Datos analiticos: MS m/z 626.4 (MH"); R;2.08 (ACN:H;O 2-75, HPLC
de fase reversa).

Ejemplo 8
Sintesis de
4-{N-[7-{3(S)-1-carbamoli-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-l}hept-1-l}-N-
(etil)amino)-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento del
Ejemplo 4, y sustituyendo 4-metoxipiridin-3-carboxaidehido en lugar de 2-
metoxipiridin-3-carboxaldshido.

Datos anallticos: MS m/z 628.4 (MH'); Ry 2.04 (ACN:H.0 10-70,
HPLC de fase reversa).

Ejemplo 7
Sintesis de
4-{N-{7-(3(S)-1-carbamoli-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-l}-4-oxahept-1l}-
N-{etil)amino)-1-(4-metoxipirid-3-limeti)piperidina

El compuesto del titulo se prepar6é usando los procedimientos del
Ejemplo 1 y Ejemplo 2, y sustituyendo 1-bencil-4-(etilamino)piridina por 1-
bencil-4-{isopropilamino)piperidina.

Ejemplo 36
Sintesls de
4-{N-[7-{3-{S)-1-carbamoli-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-l}hept-1-i}-N-
(isopropil)Jamino)-1-{4-n-propoxipirid-3-limetil)piperidina

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento del
Ejemplo 1, y sustiiuyendo 4-isopropilamino-1-{4-n-propoxipirid-3-
iimetil)piperidina en Iugar de 4-isopropilamino-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina. En esta reaccién, se agregaron 1.2 equivalentes de dcido
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acético (con base en 1.0 equivalentes del aldehido) a la mezcia de reaccién
durante la reaccién de alquilacidn reductiva. El compuesto del titulo se
purificd mediante HPLC de fase reversa para producir el compuesto del titulo
como la sal de écido trifluoroacético.

Datos analiticos: MS m/z 668.4 (MH").

Ejemplo 37
Sintesis de
4-{N-[T{3-{S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolldin-1-l)hept-1-i1}-N-
(isopropil)amino}-1-{4-isopropoxipirid-3-ilmetil)piperidina

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento del
Ejemplo 1, y sustiluyendo 4-isopropilamino-1-(4-isopropoxipirid-3-
iimetil)piperidina en Ilugar de  4-isopropilamino-1-(4-metoxipirid-3-
imetil)piperidina. En esta reaccion, se agregaron 1.2 equivalentes de acido
acético (con base en 1.0 equivalentes del aldehido) a la mezcla de reaccién
durante la reaccién de alquilacién reductiva. E| compuesto dei titulo se
purificé mediante HPLC de fase reversa para prodiicir el compuesto del titulo
como la sal de acido frifluoroacético.

Datos analiticos: MS m/z 668.4 (MH").

Ejemplo 68
Sintesls de
4-{N-[7-{3S)-1-carbamoli-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-l)hept-1-i}-N-
(I1sopropil)amino)-1-{4-etoxipirid-3-limetil)piperidina

Paso A - Preparacion de 4-cloropiridina

A una solucién de bicarbonato de potasio (10.21 g, 0.102 mol) en afua
(50 mL) a 0°C se le agregaron 50 mL de diclorometano. Luego se agregé
clorhidrato de 4-cloropiridina (15.0 g, 0.1 mmol) por porciones, y la mezcla
resultante se agité a 0°C por 30 min. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (1 x 30 mL). Las capas orgénicas
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removid in vacuo para producir 4-cloropiridina como un aceite amarilio muy
ciaro.

Paso B - rach 4-cloropiridin-3 id

A una solucién de diisopropilamina (18.2 mL, 0.13 moel) en THF (200
mL, 0.5 M) a -78°C, se le agregé n-buitil litio (2.5 M en hexano, 52 mL, 0.13
mol) por gotas. Después de 30 min, se agregd |a 4-cloropiridina del Paso A
en THF (10 mL) y la mezcla de reaccidn se agitd a -78°C por 1 hora. A la
solucién café rojizo resultante a -78°C se le agrego N,N-dimetilformammida
(12.4 mL, 0.16 mol). La mezcla de reaccién se dejé calentar lentamente
hasta temperatura ambiente por un perfodo de 15 h, y luego la reaccién se
extinguio con agua (150 mL). El THF se removib in vacuo y la capa acuosa
se extrajo con acetato de isopropilo (3 x 150 mL). Las capas organicas
fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, filtradas y el soivente se
removié in vacuo para dar el producto curdo como un aceite café. Este
residuo se purificd mediante cromatografia de silica gel (usando EtOH al 5%
en EtOAc) para dar 3.97 g del intermediario del titulo como un sélido amarilio
(Rr = 0.6, 28% rendimiento).

Datos analiticos: 'THNMR (CDCls, 300 MHz) 5: 10.48 (s, 1H); 9.02 (s,
1H); 8.65 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J=5.6 Hz, 1H); LC-MS m/z 141.9
{esperado 141.55 para C4HsCINO).

de 4{NJ7-(3-S)-1-carbamoil-1,1-
i illamino 4-cloropirid-3-

ilmetil)piperidina

A una solucién de 4{N{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-
1-ihept-1-il]-N-(isopropil)amino}piperidina (0.56 g, 1.085 mmol) y 4-
cloropiridin-3-carboxaldehido (169 mg, 1.19 mmol) en 1,2-dicloroetano (11
mL, 0.1 M) se agité a temperatura ambiente por 2 h. Se adiciond &cido
acético (75 uL, 1.30 mmol), y luego se agregd triacetoxiborohidruro de sodio
(289 mg, 1.41 mmol). Despueés de 64 h, la reaccion se neutralizé mediante
la adicién de carbonato de sodio acuoso al 10% (10 mL). Las capas fueron



separadas y la capa acuosa se hizo bdsica mediante la adicién de hidroxido
de sodio 1N hasta que el pH estaba cerca de 13 a 14. La capa acuosa luego
se extrajo con diclorometano (2 x 15 mL) y las capas orgédnicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, filtradas y el solvente fue
removido in vacuo. El residuo resultante (un aceite amarillo) se purificd
mediante cromatografia de silica gel (usando CHaClL/CH3OH/NHOH acuoso
= B4/15/1) para producir 0.46 g del intermediario del titulo como un aceite
espeso amarillo muy claro (R, = 0.2; 66% rendimiento).

Datos analiticos: LCMS m/x 6443 (esperado 644.34 para
CHs4CIN5O).

de 4 {N{7-{3{S)-1-carbamoil-1,1-
ji-A-(isopropillaminol-1 ipirid-3-

Se agregd metal de sodio (109 mg, 4.74 mmol) a etanol (3 mL) para
formar una solucién de etdxido de sodio en etancl. Esta solucién se agregé
a una solucion de 4{N{7-{3-S)-1-carbamoil-1,4-difenilmetil)pirrolidin-1-
il)hept-1-il]-N<(isopropil)amino}-1-(4-cloropirid-3-iimetil)piperidina (304.6 mg,
0.47 mmol) en etanol (0.2 mL). La mezcla de reaccién resultante se calentd
a B0°C y se adicioné ofra alicuota de etéxido de sodio en etanol (3 mL) (para
un volumen total de aproximadamente 6 mL). La reaccién se monitorefio
mediante MS, y cuando no se detecté mas material de partida la mayoria del
etanol se removib in vacuo. El residuo resultante se purificé mediante RP-
HPLC para producir 213 mg del compuesto del tituio como un sélido amorfo
blanco.

Datos analiticos: '"H NMR (CDs0D, 300 MHz) 5: 8.79 (s, 1H); 8.75 (d,
J=6.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J=6.9 Hz, 1H), 7.29-7.42 (m, 10H), 4.48 (q, J=7.2 Hz,
2H); 4.37 (s, 2H), 3.30-3.99 (m, 7H), 2.82-3.21 (m, 7H), 1.88-2.63 (m, 7H),
1.52-1,74 (m, 4H), 1.56 7.64 (t, J=7.2 Hz, 3H, traslapado), 1.28-1.42 (m,
12H) ppm; LC-MS m/z 654.5 (esperado 693.94 para CHseNsO2).
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Ejemplo 89
Sintesis de
4-{N-[T4{3+{S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)hept-1-l}-N-
(isopropli)amino}-1-{4-trifluorometoxipirid-3-limetil)jpiperidina

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento del
Ejemplo 1, y sustituyendo 4-isopropilamino-1-(4-isopropoxipirid-3-
iimetil)piperidina en Ilugar de 4-isopropilamino-1-{4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina. En esta reaccién, se agregaron 1.2 equivalentes de &cido
acético (con base en 1.0 equivalentes del aldehido) a la mezcla de reaccion
durante la reaccién de alquilacién reductiva. El compuesto del titulo se
purificd mediante HPLC de fase reversa para producir el compuesto del titulo
como la sal de Acido trifluoroacético.

Datos anallticos: MS m/z 672.4 (MH").

Ejemplo 115
Sintesls de
4-{N-[T-{3-{S)-1-carbamoll-1,1-difenlimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]-N-
(Isopropll)amino}-1-[4-(2-fluoroetoxi)pirid-3{imetiljpiperidina

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento del
Ejemplo 1, y sustituyendo 4-isopropilamino-1-{4-(2-fluoroetoxi)pirid-3-
iimetillpiperidina en [lugar de 4-isopropilamino-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina. En esta reaccién, se agregaron 1.2 equivalentes de écido
acético (con base en 1.0 equivalentes del aldehido) a la mezcla de reaccién
durante ia reaccién de alquilacién reductiva. El compuesto del titulo se
purificé mediante HPLC de fase reversa para producir el compuesto del titulo
como la sal de acido frifluoroacético.

Datos analiticos: MS m/z 684.4 (MH*).

Los siguientes compuestos se pueden preparar usando los
procedimientos descritos aquf:
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Ejemplo 8 - 4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-ilJoct-1-ii}-
N-(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-limetil)piperidina;
Ejemplo 9 - 4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)non-1-
il}-N-(etil)amino}-1(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidine;
Ejemplo 10 - 4-{N{7+3-(S)-1-carbamoii-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-
oxahept-141]-N-(etil)amino}-1 {4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina,;
Ejemplo 11 - 4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-
oxaoct-1-il}-N-(etilJamino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina,;
Ejemplo 12 - 4-{N-{9-(3+(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-3-
oxanon-1-il]-N-{etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;
Ejemplo 13 - 4{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-4-
oxaoct-1-ill-N-{etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;
Ejemplo 14 - 4{N-{8-(3(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-
oxanon-1-il}-N-{(etil)amino}-1{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;
Ejemplo 15 - 4{N{7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-
oxahept-1-il]-N-(etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;
Ejemplo 16 - 4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)-5-
oxaoct-1-il}-N-{etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil )piperidina;
Ejemplo 17 - 4{N-{9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-
oxanon-1-il]-N-{etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina,
Ejemplo 18 - 4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-i{)-6-
oxaoct-1-il}-N-(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;
Ejemplo 19 - 4-{N-[9-{3+S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-6-
oxanon-1-l}-N-{etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;
Ejemplo 20 - 4-{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)-7-
oxanon-1-it]-N-{etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;
Ejemplo 21 - 4-{N-[7-(3~(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}hept-1-
ill-N~(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;
Ejemplo 22 - 4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoii-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-ilJoct-1-il}-
N-(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidine;
Ejemplo 23 - 4{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-
il}-N-{prop-1-il)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;
Ejemplo 24 - 4{N{7+(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-
oxahept-1-il}-N-(prop-1-il)amino)}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;



Ejemplo 25 - 4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-
oxaoct-1-il}-N-{prop-1-il)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 26 - 4-{N-{9(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)}-3-
oxanon-1-il}-N-{prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 27 - 4-{N{7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-
oxahept-1-il}-N-{prop-1-iljamino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperiding;

Ejemplo 28 - 4-{N-[B-(3{S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-4-
oxaoct-1-ill-N-(prop-1-ilJamino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 29 - 4{N-{8-(3(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-
oxanon-1-l}-N-{prop-1-iljamino}-1{4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 30 - 4{N-{7-(3-(S)-1-carbamoii-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-l)}-5-
oxahept-1-il]-N-{prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 31 - 4{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-
oxaoct-1-il}-N-(prop-1-iljamino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 32 - 4-{N-{9-(3S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-l)-5-
oxanon-1-il]-N-{prop-1-il)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 33 - 4{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-6-
oxaoct-1-il-N-{prop-1-il)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 34 - 4-{N-{8-(3(5)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)}-6-
oxanon-1-il]-N-{prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina,; :

Ejemplo 35 - 4-{N-[8-(3S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-7-
oxanon-1-i}-N-{prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;
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Ejemplo 38 - 4-{N-{7-{3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-

ill-N-(isopropil}amino}-1-{4-ciclopropil-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;
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Ejemplo 39 - 4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N~(isopropil)amino}-1-{4-{2-hidroxietoxi )pirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 40 - 4-{N-{7-(3+S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N~(isopropil)Jamino}-1-(4-isobutoxipirid-3-iimetil)piperidina;

Ejemplo 41 - 4-{N-{7-(3(S)-1-carbamoil-1, 1 -difeniimetil)pirrolidin-1-il}hept-1-
il]-N-{isopropil)amino}-1-(2,4-dimetoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

Ejemplo 42 - 4{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N<{isopropil)Jamino}-1-(2-fluoro-4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 43 - 4{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
il}-N<isopropil)amino}-1-{2-cloro-4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 44 - 4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-ilYhept-1-
ill-N-{isopropil)amino}-1-(2-metil-4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 45 - 4-{N-{8-(3{S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)oct-1-il}-
N-(isopropil)amino}-1-{(4-metoxipirid-3-iimetil }piperidina,;

Ejemplo 46 - 4-{N-{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-
ill-N-{isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

Ejemplo 47 - 4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
il}-N-(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-2-ilmetil)piperidina;

Ejemplo 48 - 4{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)oct-1-il}-
N-(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-2-imetil)piperidina;

Ejemplo 49 - 4{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)non-1-
il}-N<{isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-2-iimetil)piperidina;

Ejemplo 50 - 4-{N-{7-(3~(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
il]-N<(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-4-iimetil)piperidina;

Ejemplo 51 - 4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-ilJoct-1-il}-
N-(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-4-iimetil)piperidina;

Ejemplo 52 - 4-{N-[8-(3(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-
ill-N-(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-4-iimetil)piperidina;

Ejemplo 53 - 4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
il}-N-{isopropil)amino}-1-(2-metoxipirid-3-limetil)piperidina;

Ejemplo 54 - 4{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)oct-1-il}-
N-(isopropil)amino}-1-(2-metoxipirid-3-iimetil)piperidina,;
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Ejemplo 55 - 4{N-{9(3{(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-it)non-1-
ill-N~(isopropil)amino}-1-(2-metoxipirid-3-ilmetil )piperidina;

Ejemplo 56 - 4-{N-{7-(3{S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)-3-
oxahept-1-l]-N~(isopropil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 57 - 4{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-3-
oxaoct-1-il]-N-(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 58 - 4-{N-{9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-3-
oxanon-1-il}-N-{isopropil )amino}-1-{(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 59 - 4-{N{7-(3S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)}-4-
oxahept-1-il]-N-(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 80 - 4-{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenitmetil)pirrolidin-1-il)-4-
oxanon-1-il}-N-(isopropil Jamino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 61 - 4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-
oxaoct-1-ifl-N-(isopropilJamino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 62 - 4-{N-[9(3(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)}-5-
oxanon-1-il}-N-{isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid~3-
iimetii)piperidina;

Ejemplo 63 - 4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)}-6-
oxaoct-1-il}-N-(isopropil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 64 - 4-{N{98-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)}-6-
oxanon-1-il}-N-{isopropil)Jamino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 65 - 4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)-7-
oxanon-1-il}-N-{isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 66 - 4-{N{7-(3-(S)-1-carbamoit-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N~{ciclopropilmetilJamino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 67 - 4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)oct-1-il}-
N-{ciclopropiimetil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;



Ejemplo 68 - 4-{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-
ill-N~(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 69 - 4{N-{7(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1il})-3-
oxahept-1-il]-N-{ciclopropilmetil )Jamino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 70 - 4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-3-
oxaoct-1-l}-N-(ciclopropilmetil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 71 - 4-{N{98-(3{S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)-3-
oxanon-1-il]-N-(ciclopropilimetil)amino)}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 72 - 4-{N{7-{3+{S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)-4-
oxahept-1-i]-N-{ciclopropilmetil)amino}-t-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 73 - 4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-
oxaoct-1l}-N-(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 74 - 4-{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-i)-4-
oxanon-1-il]-N-{ciclopropilmetil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 75 - 4{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1 difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-
oxahept-1-il}-N-(ciciopropilmetil}amino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetit)piperidina;

Ejemplo 76 - 4-{N-[8-(3~(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-i}-5-
oxaoct-1-il]-N-(ciclopropilmetil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 77 - 4-{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-
oxanon-1-ill-N-{ciclopropilmetil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 78 - 4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-8-
oxaoct-1-il]-N-(ciclopropilmetiljamino}-1-{(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 79 - 4-{N{9-(3S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)-6-
oxanon-1-l}-N-{ciclopropilmetil)amino)}-1-(4-metoxipirid-3-
imetil)piperidina;



Ejemplo 80 - 4-{N-{9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-7-
oxanon-1-il]-N-{ciclopropiimetil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 81 - 4{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N«(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

Ejemplo 82 - 4-{N-[8(3~(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-iljoctt-1-l}-
N-(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

Ejemplo 83 - 4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-
il-N-(2-hidroxietil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

Ejemplo 84 - 4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-i)-3-
oxahept-1-il}-N-{2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 85 - 4-{N-]8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)}-3-
oxaoct-1-il}-N-(2-hidroxietil)amino}- 1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperiding;

Ejemplo 86 - 4-{N-[9-(3~(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-3-
oxanon-1-il]-N-{2-hidroxietilJamino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 87 - 4-{N{7-{3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-
oxahept-1-il}l-N-(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 88 - 4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-
oxaoct-1-il}-N~(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 88 - 4-{N-{8-{3(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)}-4-
oxanon-1-ill-N-{2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 90 - 4{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)}-5-
oxahept-1-il]-N-{2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
itmetil)piperidina;

Ejemplo 91 - 4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)}-5-
oxaoct-1-ilJ-N-(2-hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 92 - 4-{N-{8(3{S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-)-5-
oxanon-1-il]-N-{2-hidroxietil)Jamino}-1-(4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;



Ejemplo 93 - 4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-6-
oxaoct-1-if}-N-(2-hidroxietil}amino}-1 (4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 94 - 4-{N-{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)-6-
oxanon-1-l]-N-{2-hidroxietilJamino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 95 - 4-{N-{9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-7-
oxanon-1-l}-N-{2-hidroxietil)Jamino}-1-~{4-metoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 96 - 4{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetii)pirrolidin-1-1)hept-1-
il}-N-(isopropit)amino}-1-{4-ferc-butoximetoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 97 - 4-{N-{7-(3(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}hept-1-
ill-N~(isopropil)amino}-1-{4-hidroxipirid-3-iimetil)piperidina;

Ejemplo 100 - 4-{N-[7-{3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-i)hept-1-
ill-N~(isopropil)amino}-1-{4-diflucrometoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 101 - 4{N-[7-(3S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-i)hept-1-
ill-N~(isopropil)amino}-1-(4-metoxi-2-triftucrometoxipirid-3-
iimetil)piperidina;

Ejemplo 102 - 4{N{7(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N-(isopropil)amino}-1-{2-diftuorometoxi-4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 103 - 4-{N{7-(3«S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil )pirrolidin-1-il)hept-1-
il-N<(isopropil)amino}-1-{2-metoxi-4-trifluorometoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 104 - 4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N-(isopropil)amino}-1-(4-difluorometoxi-2-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 105 - 4-{N-{7-(3{S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N~(isopropil)amino}-1{2,4-di(trifluorometoxi)pirid-3-
ilimetil)}piperidina;

Ejemplo 106 - 4-{N-{7-(3-S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N(isopropil)amino}-1-(2,4-di(diflucrometoxi)pirid-3-
iimetil}piperidina;
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Ejemplo 107 - 4{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
il}-N-(isopropilyamino}-1-{2-etoxi-4-frifluorometoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 108 - 4{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N<(isopropilJamino}-1-(2-etoxi-4-difluorometoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 109 - 4{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N~(isopropil)amino}-1-(2,4-dietoxipirid-3-iimetil)piperidina;

Ejemplo 110 - 4-{N-{7-(3+S)-1-{N-metilcarbamoil)-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-
il)hept-1-il}-N-(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 111 - 4{N-{7-(3(S)-1-(N,N-dimetilcarbamoil)-1,1-
difenilmetil)pirrolidin-1-i)hept-1-il}-N-(isopropil)amino}-1-(4-
metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

Ejemplo 112 - 4-{N{7-(3-(S)-1-(N, N-dietiicarbamoil)-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-
14il)hept-1-il}-N<{isopropil)amino}-1-(4-hidroxipirid-3-
ilmetil)piperidina;

Ejemplo 113 - 4{N-[7{3(S)-1-{(piperidin-1-icarbonil}-1,1-
difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-{isopropil)amino}-1-{(4-
hidroxipirid-3-imetil)piperidina;

Ejemplo 114 - 4-{N-{7(3«(S)-1-(morfolin-4-ilcarbonil)}-1,1-
difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-(isopropil)amino}-1-(4-
hidroxipirid-3-iimetil)piperidina; y

Ejemplo 116 - 4{N{7~3-(R)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N~(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperiding;

Ejemplo 117 - 4{N{7-(3-(R)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N-(isopropil)Jamino}-1-(4-etoxipirid-3-ilmetil)piperidina;
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Ejemplo118
Ensayo de Enlace de Radioligando

A. Pre cién Membrana de Célul ue n
ubti de r Muscarfnico hM;, hM>, h hM

Lineas celulares CHO (ovario de hamster Chino) que expresan
establemente los sublipos del receptor muscarinico hMy, hMz, hMs y hM,
humanos clonados, respectivamente, crecieron a confluencia cercana en un
medio que consiste de HAM's F-12 complementado con FBS 10% (Suero
Bovino Fetal) y 250 pug/imL de Geneticina. Las células crecieron en un
incubador con 5% CO», 37 °C y se ayudaron con dPBS + EDTA 2 mM. Las
células se recolectaron mediante centrifugacién por 5 minutos a 650 x g, y
los pellets celulares fueron bien sea aimacenados congelados a -80 °C o se
prepararon |las membranas inmediatamente. Para la preparacion de la
membrana, o8 pellets celulares se resuspendieron en solucidn
amortiguadora de lisis y se homogenizaron con un divisor de tejido Polytron
PT-2100 (Kinematica AG; 20 segundos x 2 estallidos). Las membranas
crudas se centrifugaron a 40,000 x g durante 15 minutos a 4 °C. Entonces el
pellet de membrana se resuspendid con solucidn amortiguadora de
resuspension y se homogenizé nuevamente con el divisor de tejido Polytron.
La concentracién de proteina de la suspensidon de membrana se determind
mediante el método de Lowry, O. et al., (1951) Joumnal of Biochemistry. 183,
265. Las membranas se aimacenaron congeladas en alicuotas a -80 °C.

Las allcuotas de las membranas de receptor hMs preparadas se
adquirieron directamente de Perkin Elmer y se almacenaron a -80 *C hasta
Su USO.

B. E de Enlace de Radioliga ubti del
tor Muscarini My, h

Los ensayos de enlace de radioligandos se desarroilaron en placas de
microtitulo de 96 agujeros en un volumen total de ensayo de 100 pl. Las
membranas que contenian cada uno de los respectivos subtipos
muscarinicos se diluyeron en solucién amortiguadora de ensayo a las
siguientes concentraciones de proteina objetivo especifica (ug/agujero) :10



ug para hMy, 10-15 ug para hMz, 10-20 ug para hMs, 18-20 ng para hMy, y
10-12 pg para hMs. Las membranas se homogenizaron brevemente
utilizando un divisor de tejido Polytron (10 segundos) antes de la adicién a la
placa de ensayo. Los estudios de saturacién enlazante para la determinacion
de los valores Kp del radioligando se desarrollaron utilizando metil cloruro +
[N-metil-*H] de escopolamina ([*H]NMS) (TRK668, 84.0 Ci/mmol, Amersham
Pharmacia Biotech, Buckinghamshire, Inglaterra) a concentraciones que van
desde 0.001 nM hasta 20 nM. Los ensayos de desplazamiento para la
determinacién de los valores K; de lo compuestos de prueba se realizaron
con [*H] NMS a 1nM y once diferentes concentraciones de compuestos de
prueba. Los compuesios de prueba se disolvieron inicialmente hasta una
concentracién de 400 puM en solucién amortiguadora de disolucién y
entonces se diluyeron seriaimenie 5x con solucién amortiguadora de
disolucidén hasta concentraciones finales que van desde 10 pM hasta 100
pM. Los érdenes y volumenes de adicidén a las placas de ensayo fueron
como sigue: 25 pl de radioligando, 25 i de compuesto de prueba diluido, y
50 ul. de membranas. Las placas de ensayc se incubaron durante 60
minutos a 37 °C. Las reacciones de enlace se terminaron mediante filtracion
répida sobre placas filtrantes de fibra de vidrio GF/B (PerkinElmer Inc. ,
Wellesley, MA) pre-iratadas en BSA1%. Las placas filtrantes se enjuagaron
tres veces con solucion amortiguadora de lavado (10 mM HEPES) para
remover la radioactividad no enlazada. L as placas se secaron con aire, y se
afadieron 50 pulL de fluido de liquido de sintilacion Microscint-20
(PerkinEimer inc., Wellesiey, MA) a cada agujero. Las pilacas entonces se
contaron en un contador de liquido de sintilacion PerkinElmer Topcount
(PerkinElmer Inc., Wellesley,MA). Se analizaron los datos de enlace
mediante andlisis de regression no lineal con el paquete GraphPad Prism
Software (GraphPad Software, inc., San Diego, CA) utilizando el modelo de
competencia de un sitio. Los valores de K, para los compuestos de pruaba
se calcularon a partir de los valores ICsp observados y del valor Kp del
radioligando utilzando la ecuacién de Cheng-Prusoff (Cheng Y; Prusoff WH.
(1973) Biochemical Pharmacoiogy, 22 (23):3085-108). Los vaiores de K; se
convirtieron a valores de pKi para determinar la media geométrica y los
intervalos de confianza del 95%. Estas estadisticas resumidas entonces se
convirtieron de vuelta a los valores K; para el reporte de datos.

23D
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Los compuestos de prueba que tienen un valor K; inferior en este
ensayo tienen una afinidad de enlace mds alta para el receptor muscarinico.
Los compuestos de esta invenciéon que se probaron en este ensayo tuvieron
un valor de K; para hM2 que va desde aproximadamente 200 nM a menos de
1nM; tipicamente un rango desde aproximadamente 100nM a menos de 1
nM. Adicionalments, los compuestos de esta invencion que se probaron en
este .ensayo tuvieron una proporcion hMyhM, que va desde
aproximadamente 5 a mayor de 50; tipicamente que va desde
aproximadamente 20 a mayor de 50. A manera de ejemplo, el compuesto del
Ejemplo1 tuvo un valor de K; para hM; de menos de 1 nM y una proporcion
hMs/hM2 mayor de 40.

Por lo tanto, se encontré6 que los compuestos de esta invencion
enlazan potentemente el subtipo de receptor hM2 en este ensayo y tienen
una afinidad enlazante més alta para el subtipo de receptor hM; en relacién
con el subtipo de receptor hM;.

Ejemplo119
Ensayos de Potencia Funcional del Receptor Muscarinico

A. Blogueo de la Inhibici di r_Agonista de J]a acumulacion
de cAMP

En este ensayo, la potencia funcional de un compuesto de prueba se
determiné mediante la medicién de la capacidad del compuesto de prueba
para bloquear la inhibicién de oxotremorina de la acumulacién de cAMP
mediada por forskolina en céluias de CHO-K1 que expresan el receptor hM=.

Se realizaron ensayos de cAMP en un formato de radioinmunoensayo
utilizando el Flashplate Adenylyi Cyclase Activation Assay System (Sistema
de Ensayo de Activacién de Adenilil Ciclasa) con '%I-cAMP (NEN SMPOO4B,
PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

Las células CHO-K1 que expresan establemente los receptores
muscarinicos M2 humanos clonados crecieron a confluencia cercana en un
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incubador con 5% CO2, 37 °C en un medio que consiste de HAM's F-12
complementado con FBS 10% (Suero Bovino Fetal) y 250 pug/mL de
Geneticina. En el dia del ensayo, las células se lavaron una vez con dPBS y
se ayudaron con Tripsina. Las células aisiadas se lavaron dos veces
mediante centrifugacién a 650 x g durante cinco minutos en 50 mLs de
dPBS. E! pellet celiular entonces se re-suspendié en 10 mL de dPBS, y las
células se contaron con un Coulter Z1 Dual Particle Counter (Beckman
Coulter, Fullerton, CA). Las células se centrifugaron nuevamente a 650 x g
durante cinco minutos y se re-suspendieron en solucién amortiguadora de
estimulacién para un ensayo de concentracién de 1.6 x 10° - 2. 8x 10°
células/mL.

El compuesto de prueba se disolvid iniciasimente hasta una
concentracién de 400 uM en solucién amortiguadora de disolucion (dPBS
complementado con 1 mg/imL de BSA (0.1%)), y entonces se diluyd
seriaimente con solucidén amortiguadora de disolucion hasta concentraciones
moiares finales que van desde 1E-4 M hasia 1E-10 M. La oxotremorina se
diluyé de manera similar.

Para medir la inhibicion de oxotremorina de la actividad de la adenilil
ciclasa (AC), se afadieron 25 pl. de forskolina (concentracion final de 25 pM
diluida en dPBS), 25 uL de oxotremorina diluida, y 50 ul de células a
agujeros de ensayo agonista. Para medir la capacidad del compuesto de
prueba para bloquear la actividad AC inhibida de oxotremorina, se afiadieron
25 ulL de forskolina y oxotremorina (concentraciones finales de 25 uM y 6
uM, respectivamente, diluidas en dPBS) 25 L de compuesto de prueba
diluido, y 50 uL de células a los agujeros de ensayo remanentes.

Las reacciones se incubaron durante 10 minutos a 37 °C y se
detuvieron mediante la adicién de 100 pL de solucién amortiguadora de
deteccién enfriada con hielo. Las placas se sellaron, se incubaron durante la
noche a temperatura ambiente y se contaron a la mafiana siguiente sobre un
contador de.liquido de sintilacién PerkinElmer TopCount (PerkinElmer Inc.,
Wellesiey,MA). La cantidad de cAMP producido (pmol/agujero) se calculd
con base en los conteos observados para las muestras y los patrones de
cAMP, tal como se describe en el manual del usuario del fabricante. Los



datos se analizaron mediante andlisis de regresiéon no lineal con el paquete
GraphPad Prism Sofiware (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA)
utilizando la regresién no lineal, de la ecuacién de competencia de un sitio.
La ecuacién de Cheng- Prusoff se utilizd para calcular la K utilizando la ECsp
de la curva de respuesta-concentracién de la oxotremorina y el ensayo de
concentracién de oxotremorina como Kp y [L], respectivamente. Los valores
de K; se convirtieron a valores de pK; para determinar la media geométrica y
los intervalos de confianza del 95%. Estas estadisticas resumidas entonces
se convirtieron de vuelta a los valores K, para el reporte de datos.

Tipicamente, los compuestos de esta invencién que se probaron en
este ensayo tuvieron una K; de menos de aproximadamente 100 nM para el
bloqueo de inhibicién de oxotremorina de la acumulacién de cAMP mediada
por forskolin en células CHO-K1 que expresan el receptor hM,. Por ejemplo,
el compuesto del Ejemplo1 tuvo una K; de menos de aproximadamente 1nM.

B. j or nista

En este ensayo, la potencia funcional de un compuesto de prueba se
determiné mediante la medicién de ia capacidad del compuesto de prueba
para bloquear el enlace carbacol estimulado por GTPy[*S] en células CHO-
K1 que expresan el receptor hMa.

Las células CHO-K1 que expresan establemente el receptor
muscarinico hM2 crecieron en un medio que consiste de medio Hams F-12
complementado con 10% de Suero Fetal Bovino y 500 pg/mi de Geneticina
(G-418). Las céluias se incubaron en un incubador humidificado con 5%
COz, a 37 °C. Las células crecieron hasta confluir y se recogieron con dPBS
+ EDTA 2mM y se peletearon por centrifugacién a 250 x g durante 10
minutos.

Las celulas de los pellets centrifugados se re-suspendieron en
solucién amortiguadora de homogenizacion (HEPES10 mM, EDTA10 mM,
pH 7 a 4 °C). Las células entonces se homogenizaron utilizando un divisor
de tejido Polytron PT-2100 (Kinematica AG) durante seis, 3 segundos
estallidos. Las membranas crudas se peletearon a 40,000 x g durante 15



minutos a 4 °C. Las membranas finalmente se re-suspendieron en solucion
amortiguadora de ensayo (HEPES10 mM, NaCi100 mM, MgCiz 10 mM, pH
7.4 a 37 °C) y se congelaron a -80 °C.

En el momento de uso, las membranas se descongelaron y entonces
se diluyeron en solucién amortiguadora de ensayo con una concentracion
final de tejido objetivo de 7 pg de proteina por agujero. Las membranas se
homogenizaron brevemente utilizando un divisor de tejido Polytron PT-2100
y entonces se afiadieron a las placas de ensayo.

El valor ECeo (concentracion efectiva para el 90% de respuesta
méxima) para la estimulacién de enlace GTPy[*°S] mediante el agonista
carbacol se determind en cada experimento tal como sigue: 25 ul de una
solucion de trabajo 5x de carbacol, 25 uL de solucidén amortiguadora de
ensayo que contiene GTPy{*S] y GDP, 25 uL de membrana, y 25 pl de
solucién amortiguadora de ensayo se transfirieron a las placas de microtitulo
de 96 agujeros. La concentracién final de GTPy[{*S] fue 0.07 nM y la
concentracion final de GDP fue 3 uM. La placa de ensayo entonces se
incubd a 37 °C durante 80 minutos antes de la filtracién.

Para determinar la capacidad de un compuesto de prueba para inhibir
el enlace de GTPy[*S) estimutado por carbacol, se afiadi6 lo siguiente a
cada agujero de placas de 96 agujeros: 25 ul. de solucién amortiguadora de
ensayo con GTPy[*S] y GDP, 25 ulL de compuesto de prueba diluido
(preparado tal como se describié anteriorments), y 25 pL de membranas de
células CHO que expresan el receptor hM.. Las placas se pre-incubaron a
37 °C durante 15 minutos. Después del pericdo de pre-incubacién, se
afladieron 25 ul de carbacol a la concentracién final de su valor ECg
determinado anteriormente en el dla a cada placa. Las placas de ensayo
entonces se incubaron a 37 °C durante 60 minutos adicionales.

Después del periodo de incubacién de 80 minutos, las placas de
ensayo se fillraron sobre placas filrantes de rejilla de fibra de vidrio pre-
tratadas con 0.5% de alblimina de suero bovino utilizando un cosechador de
80 agujeros PerkinEimer. Las placas se enjuagaron con solucion
amortiguadora de lavado enfriada con hielo durante 3 x 3 segundos y



entonces se secaron con aire o0 al vaclo. Se afadid liquido de sintilacion
Microscint-20 (40 pL) a cada agujero, y cada placa se sellé y se determind la
radicactividad en un contador de sintilacién TopCount (PerkinElmer).

La potencia del compuesio de prueba (ICso) se determinéd utilizando
un ajuste iterativo de la curva (software GraphPad Prism 3.0; curva de
competencia de sitio tnico). La constante de inhibicién de disociacién (K)) del
compuesto de prueba se determiné con el programa Prism considerando la
concentracién del carbacol agonista y la concenfracion efectiva para
respuesta del 50% (ECsp) se determiné en el mismo experimento.

Tipicamante, los compuestos de esta invencidn que fueron probados
en este ensayo tuvieron una K; de menos de aproximadamente 100nM para
bloqueo del enlace de GTPy[**S] mediada por carbacol. Por ejemplo, el
compuesto del Ejemplo1 tuvo una K; de menos de aproximadamente 1 nM.

Los compuestos de prueba que tienen un valor de K; inferior en estos
ensayos son antagonisias més efectivos para el subtipo de receptor
muscarinico hMa2. Por lo tanto, estos ensayos demostraron que los
compuestos de esta invencion son potentes antagonistas funcionales del
subtipo del receptor humano hMa.

Ejemplo120
Ensayo In Vivo en Vejiga de Rata

Se anestesiaron ratas hembras Sprague-Dawley (Harlan, Indianapolis,
IN) que pesaban de 200 a 300 g con uretano (1.5 g/kg, s.c., Sigma, St
Louis, MO), con un supiemento de 0.25 g/kg, s.c. de uretano como fuera
necesario. El uretano se administré a una concentracién de 0.25 g/mL.

Se prepararon las ratas para cirugla mediante el afeitado de la nuca y
el abdomen y se limpiaron con limpiadores de etanol. Primero, se hizo una
incisién sobre la superficie ventral. Se colocd un catéter intravenoso aislando
y ligando la vena femoral. Se hizo una pequefia incision en fa vena préxima
a la ligadura & través de la cual se insertd un catéter (tubo micro-Renathane,

2so
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0.30 mm ID x 0.64 mm OD, Becton Dickinson, Sparks, MD) relleno con D5W
y 38 asegurd en el lugar con hilo de sutura de seda 4.0 (Ethicon, Johnson y
Johnson, Somerville, NJ). Similarmente, se inserté un catéter dentro de la
arteria femoral para la medicion de los parametros cardiovasculares. Se
realizd una traqueotomia por medio del aislamiento de la trdquea y ubicacién
de un pequerio agujero entre dos anillos traqueales. Se inserté un tubo PE
205 (1.57 mm ID x 2.08 mm OD, Becton Dickinson, Sparks, MD) dentro de la
trdquea hacia los pulmones. Se cerrd la incision de la nuca con ganchos de
herida de ® mm dejando los catéteres y el extremo distal del tubo de la
fraquea expuesto.

Subsecuentemente, si hizo una incisién sagital de linea media de 3
cm en la piel y ias capas muscularea del abdomen inferior. Se aislaron la
vejiga y los uréteres y se expusieron por medio de férceps de tejido. Los
uréteres se ligaron y separaron distales a la vejiga. La vejiga se canulé con
un tubo PES50 (0.58 mm ID x 0.965 mm OD, Becton Dickinson, Sparks, MD)
a través de la uretra. La cénula se unié a una bomba de micro infusién para
permitir 1a infusién de solucién saline dentro de la vejiga a fravés de un
transductor de presién (Argon, Athen, TX). La cénula se asegurd en el lugar
utilizando una bolsa de cinta de sutura (sutura de seda 4.0). Para asegurar
un sello hermético, la cénula se atd en el lugar airededor del orificio externo
de la uretra con hilo de sutura de seda 2.0. Después la vejiga se ubicd
nuevamente dentro de la cavidad peritoneal, la vejiga se desocupd
manuaimente permitiendo que los contenidos fluteran hasta que la vejiga se
vacié. La incisiéon se cermé con ganchos de herida de 9 mm.

Después de la preparacién quinirgica, la vejiga se llend con solucién
salina a una velocidad constante de 200 pl/min durante 5 minutos o hasta
quo la presion de i{a vejiga se promedid sobre 30 mm Hg.
Subsecuentemente, la vejiga se llend con una infusién de mantenimiento de
5 ul/min. Cuando se observaron contracciones ritmicas de la vejiga
inducidas por volumen (VIBC's), la infusién de mantenimiento se ajusté de 2
a 5 uUmin. Unicamente se ufilizaron en el experimento ratas que
demostraron contracciones ritmicas de la vejiga de altura de pico similar. Los
animales que no demostraron este perfii dentro de 60 minutos se
eutanizaron mediante asfixia con CO-..
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Una vez se observaron VIBC's estables ritmicos durante al menos 30
minutos durante el mantenimiento de la infusidn, se infundié el vehliculo
(D5W) intravenosamente (1mlL/kg) y se regisiraron los cambios en la
amplitud VIBC (VIBCamp) durante 15 minutes. Después de ello, una dosis
intravenosa del compuesto de prueba se administré y se registraron los
cambios en VIBCame durante 15 minutos. Entonces se administrd atropina
(0.1 mg/kg) intravenoosamente (1 mlL/g) como un control positivo y se
registré VIBCamp y datos por un tiempo adicional de15 minutos. Se probaron
al menos cuatro dosis de cada compuesto de prueba a incrementos de
medio log en éste modelo.

Alternativamente, después del vehiculo, se administraron dosis
infravenosas de incremento acumulativo del compuesto de prueba a
intervalos de 15 minutos {1mL/kg) y se registraron los cambios en VIBCamp
durante 15 minutos. SE administraron al menos 4 dosis del compuesto de
prueba a incrementos de medio log.

Se determind el promedio de VIBCamp durante el periodo de 5-15
minutos después del compuesto de prueba y atropina y se susirajo del
promedio de VIBCamp durante el periodo de 5-15 minutos pos-vehiculo para
obtener el cambio inducido por atropina o el compuesto de prueba en
VIBCamp. Los efectos inhibitorios del compuesto de prueba se normalizaron a
la respuesta de atropina y las curvas dosis-respuesta resultantes se
ajustaron con una ecuacion loglstica de cuatro parédmetros para obtener los
estimados de IDsp (dosis requerida para producir el 50% de la respuesta
méxima).

Los compuestos de prueba que tienen un valor de IDsp inferior en este
ensayo son mds efectivos para la reduccién del pico de presién de
contraccién de vejiga. En este ensayo, el compuesto del ejemplo 1 tuvo un
valor de IDsp de menos que o igual a aproximadamente 0.1 mg/kg.



Ejemplo121
Ensayo In Vivo de Sallvacion de Rata

Se anestesiaron ratas hembra Sprague-Dawley que pesaban 200 a
300 g con uretano (1.5 ghkg, s.c., Sigma, St. Louis, MO), con un suplemento
de 0.25 g/kg, s.c. de uretano como fuera necesario. El uretano se administro
a una concentracion de 0.25 g/mL.

Las ratas se colocaron sobre una sébana calentada sobre su lado
dorsal en una posicién inclinada (dngulo de 20°) posicién (cabeza hacia
abajo). Se colocd un estropajo en la boca de rata. Se administraron el
compuesto de prusba o el vehiculo intravenosamente a través de la vena de
la cola. Después de 5 min.,, se adminisiré oxotremorina (1.0 mg/kg)
subcutidneamente. Se desaché el esiropajo y se reemplazé por un estropajo
previamente pesado. Entonces la saliva se recolectd durante 10 min. y
después el estropajo se removié y se volvid a pesar para determinar la
produccidn de saliva. Se ajustaron {as curvas de dosis-respuesta con una
ecuacion logistica de cuatro pardmetros para obtener los estimados de IDsp
(dosis requerida para producir el 50% de la respuesta méxima).

Los compuestos de prueba que tienen un IDsp Superior en este
ensayo ftuvieron un efecto menor sobre la salivacién. En este ensayo, el
compuesto del Ejemplo1 tuvo un valor de IDsp mayor que o igual a
aproximadamente 0.9 mg/kg.

Por comparacién de los valores de IDsp determinados en el ensayo de
vejiga de rata y el ensayo de salivacion de rata, se calculé la proporcién de
selectividad in vivo vejiga/salivacion para los compuestos probados.
Sorprendentemente, se encontrd que los compuestos de esta invencién son
selectivos para la vejiga. Por ejemplo, en este ensayo, el compuesto del
Ejemplo1 tuvo una iDsp de proporcién de selectividad vejiga/salivacién mayor
que 20. En contraste, los antagonistas del receptor muscarinico conocidos
oxibutinin y tolterodina tuvieron una IDgy de proporcion de selectividad
vejiga/salivacién de aproximadamente 1.4 y 4.8, respectivamente, en este
ensayo.
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Si bien la presents invencién ha sido descrita con referencia a
realizaciones especificas de la misma, serd comprendido por aquellos por
versados en la material que se pueden hacer diferentes cambios y que
pueden ser sustituidos equivalentes sin alejarse del verdadero espiritu y
alcance de la invencién. Adicionaiments, se pueden hacer muchas
modificaciones para adaptiar una situacién, material, composiciéon de materia,
proceso, paso o pgsos de proceso particulares al objetivo, espliritu y alcance
de la presente invencién. Se entenderd que todas estas modificaciones
estdn dentro del alcance de Ias reivindicaciones aqul anexadas.
Adicionaimente, todas las publicaciones, patentes, y documentos de patente
aqui citados son incorporados aqul por referencia en su totalidad en el
mismo grado como si hubieran sido incorporadas individuaimente por
referencia.




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |I:

en donde

W, X, Y y Z son seleccionados independientemente del grupo que
consiste de CH, CR*, N y N—O; siempre y cuando al menos uno, y no més
dedosde W, X, Yy Zson N o N—O;

R! es un grupo de formula (a);
—(CHz)a — (O)p — (CH2). —  (a)

En donde cada grupo =CHz- en la formula (&) y el grupo —CHz- entre
el dtomo de nitrégeno de la piperidina y el anillo que contienea W, X, Yy Z
en la formula |, estA opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo consistente de alquiloCt2 y
flior; en donde cada grupo alquilo estd opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes de fitior;

R? es seleccionado del grupo consistente de hidrégeno, alquiloCi.s,
alqueniloCas, alquiniloCas, cicloalquiloCss, -CHz-R® y -{CH2)-R% en donde
cada grupo alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo esta opcionalmente
sustimido'con 1 a 5 sustituyentes de fivior;



Cada R? es seleccionado independientemente del grupo consistente
de hidrégeno, alquiloCi.s, alqueniloCas, alquiniloCag, cicloalquiloCs.s, -CH2-
R y —(CH;),-R'; en donde cada grupo alquilo, alquenilo, alquinilo y
cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fitor;

Cada R* es seleccionado independientemente del grupo consistente
de alquiloC1.s, alqueniloCzs, alquiniloCae, cicloalquiloCss, -OR? y halo; o dos
grupos R* adyacentes estdn unidos para formar alquilenoCss, -O-
(alquilenoCay)-, -O~{alquilenoC4)-0-, (0)C-CH=CH- o -CH=CH-C(0)-;, o
cuando Z es CR*, -OR® y R* estén unidos para formar ~O-{aiquilenoCas)- 0 ~
O-(alquilenoC15)~0; en donde cada grupo alquilo, alquileno, alquenilo,
alquinilo y cicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
de fldor;

Cada R® y R’ es seleccionado independientemente del grupo
consistente de cicloalquiloCs.s, ariloCs.10, -C(0O)(ariloCs-10), heteroariloCas,
-C(O)(heteroariloCag) y heterociclicoCss; en donde el grupo cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de filor; y los grupos arilo,
heteroarilo y heterociclico estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*, y los grupos arilo y
heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos adicionalmente con un grupo
fenilo, en donde el grupo fenilo esid sustituido opcionalmentie con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R;

Cada R® y R® son seleccionados independientemente de —OH, -OR?,
-SR®, -S(O)R®, -S(0):R®, -C(O)R?, cicloalquiloCss, arlloCs.10, heteroariloCae ¥
heterociclicoCses; on donde el grupo cicloalquilo esta sustituido
opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes de flior; y los grupos arilo y
heteroarilo y heterociclico estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R*;

Cada R? es seleccionado independientemente del grupo consistente
de alquiloCi4, cicloaiquiloCss, ariloCe1o y heteroariioCae, en donde los
grupos alquilo y cicloalquilo estén sustituidos opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes de fitior; y 10s grupos arilo y heteroarilo estdn sustituidos
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R
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Cada R" y R’ es seleccionado independientemente del grupo
consistente de alquiloC14, alqueniloCz4, alquiniloCa4, cicloalquiloCye, ciano,
halo, -OR', -SR', -S(O)R', -S(0):R", y -NRR"; o dos grupos R® adyacentes
estan unidos para formar alquilenoCa.e, -(alquilenoCs4)-0- 0 -O-(alquilenoC;.
40~ en donde cada grupo alquilo, alquileno, alquenilo, alquinilo y
cicloalquilo asta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de flGor;

Cada R° y R’ es seleccionado independientemente del grupo
consistente de alquiloCi4 y flGor; en donde cada grupo alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fidor;

Cada R® es seleccionado independientemente del grupo consistente
de hidrégeno, alquiloC4.s, alqueniloC,., alquiniloCa., cicloalquiloCjs,
ariloCe-10, heteroariloCz., heterociclicoCss, -CH2-R' y <CH2CH-R%; 0 ambos
grupos R® estén unidos junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos
para formar heterociclicoCss; ©en donde cada grupo alquilo, alquileno,
alquenilo, alquinilo y cicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1 a §
sustituyentes de flor; y cada grupo arilo, heteroarilo y heterociclico esta
sustituido opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R*;

cada R' es seleccionado independientemente del grupo consistente
de hidrégeno, alquiloCq4, alqueniloC.y4, alquiniloCz4 y cicloalquiloCss; en
donde cada grupo alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de flGor;

cada R y R" es seleccionado Independientemente del grupo
consistente de hidrdgeno, alquiloCi4, alqueniloCz4, alquiniloCz4 y
cicloalquiloCse; 0 R® y R" estén unidos junto con el 4omo de nitrégeno al
cual se unen, para formar hetericiclicoCse; en donde cada grupo alquilo,
alquenilo, alquinilo y cicloalquilo est4d opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes de filor, y el grupo heterociclico esta sustituido opcionalmente
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquiloC14 y
fidor;



cada R' es seleccionado independientemente del grupo consistente de
cicloalquiloCss, ariloCe10, heteroarilo C2p y heterociclicoCss; en donde el
grupc arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclico estd sustituido
opcionaimente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de R*;

Cada R es seleccionado independientemente del grupo seleccionado
de cicloalquiloCss, ariloCg.10, heteroariloCa, heterociclicoCas, -OH,
-O(alquiloC.s), -O(cicloalquiloCs.e), -O(ariloCes.10), -O(heteroariloCs.),
-S(alquiloC4.s), -S(O)alquiloC1.s), -S(O)2(alquiloCy.s) S-{(cicloalquiloCs.),
-S(0)(cicloalquiloCss), -S(0):(cicloalquiloCs.s), -S(ariloCe-10), S(O)ariloCs-10),
-S(O)x(ariloCs-10), -S(heteroariloCae), -S(O)(heteroariioCae) y
-5(0)x(heteroariioC2¢);, en donde cada grupo alquilo estd sustituido
opcionaimente con 1 a 5 sustituyentes de fllor, y cada grupo arilo,
cicloalquilo, heteroarilo y heterociclico esta sustituido opcionaimente con 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*

Cada R* es seleccionado independientemente del grupo consistente
de alquiloCy., alqueniloCz, alquiniloCa, ciano, halo, -OR', -SR', -S(O)R',
-S(O):R', y -NRIR™ 0 dos grupos R" adyacentes estén unidos para formar
alquilenoCss, -(alquilenoCa4)-0- 0 -O-(alquilenoCi4)-0-; en donde cada
grupo alquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo estd opcionaimente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes de fldor;

aesunenterode2a?;

besGo1;

¢ es un entero de 2 a 7; siempre y cuando que a + b + c equivalea 7,
Bo89;

mes unenterode 0 a 3;

nesunenterodeOa3;

pes102;

ges unenterode O a4,

res un entero de 0 a 4;

X es unentero de 2 a 4,

yesunenterode 2 a 4;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de
este.
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2. El compuesto segun la Reivindicacion 1, en donde R' es seleccionado
del grupo consistente de —{CHz)7-, (CHza)s~, <(CH2)e-, {(CH2)-O-{CH2)+-, —
(CH2)-O~(CHz)s-, (CH2)>-O~CHz)e-,~(CHa)s-O(CHz)s-, {CH2)s-0{CHa)s-, —
(CH2)3-O{CHz2)s-, |(CH2)+-0O-(CH2)>~, ~(CH2)4-O-{(CHz)s~, ~(CH2)+O~(CHz)
—(CH2)s-0-(CHa)z-, {CH2)5-0~(CHa)s- y <(CHa2)e-O-(CHz)2-.

3.  El compuesto segin Ia Reivindicacién 1, en donde R! es -(CHa)-,
~(CHz)s~, =(CHa)e~, {CH2)s-0«(CHa)s- y {CH2)+-0-(CHz)+-.

4, El compuesto segun la Reivindicacién 3, en donde R es (CHaz)-.

5. El compuesto segtin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en
donde R? es aiquiloCi«; en donde el grupo alquilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fiGior.

6. El compuesto segun la Reivindicacion 5, en dondé R? es seleccionado
del grupo consistente de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo e
isobutilo.

7. El compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en
donde R? es —CH=R".

8. El compuesto seguin la Reivindicacién 7, en donde R? es seleccionado
del grupo consistente de:

(a) -CHx(cicloalquiloCss); en donde el grupo cicloalquilo estd
opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fitior;

(b) -CHx(fenilo), en donde el grupo fenilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;

() -CH{(naftilo), en donde el grupo naftilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;
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(d) -CHx(bifenilo), en donde cada anillo fenilo del grupo bifenilo
estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R";

(e) -CHx-(piridilo), en donde el grupo piridilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*;

y

() -CH2C(O)-(fenilo), i.e., fenacilo, en donde el anillo fenilo del
grupo fenacllo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R*.

9. El compuesto segin la Reivindicacién 8, en donde R? es seleccionado
del grupo consistente de ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, ciclopentilmetilo,
bencilo, 4-cianobencilo, 4-metilbencilo, 4-trifluorometoxibencilo, 4-
diflucrometoxibencilo, 4-tiometoxibencilo, 4-metanosulfonilbencilo, 4-terc-
butilbencilo, 4-fenilbencilo, piridil-2-ilmetilo, pirid-3-ilmetilo, naft-2-iimetilo, 3-
clanofenacilo y 3,4-etilendioxifenacilo.

10. El compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en
donde R? es ({CH2)-R®, en donde x es 2, 3, 0 4.

11. El compuesto segin la Reivindicacion 10, en donde R? es .

seleccionado del grupo consistente de

(@) ~(CHz)-OH;

(b) -(CH2)-O(alquiloCy4); on donde el grupo alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fiGor;

(c) ~(CH2)-S(alquiloC14), ~(CH2)-S(O)alquiloCi4) © ~(CH2)
S(0O)(alquiloC14); en donde el grupo alquilo esta sustituido opcionalmente
con 1 a 3 sustituyentes de fiGor;

(d) -(CHx)-(fenilo), en donde el grupo fenilo estd opcionaimente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R¥;
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(e) ~(CH2)(O-fenilo), en donde el grupo fenilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R";

4] {CHz2)x{naftilo), en donde el grupo naflilo esté opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R,

y

(g9) -{CH2)(indolilo), en donde el grupo indolilo esté opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R*.

12. El compuesto segin la Reivindicacion 11, en donde R® es
seleccionado del grupo consistente de 2-hidroxietiio, 2-metoxietilo, 2-
(metilito)etilo, 2-etoxietilo, 2-{etiltio)etilo, 2-{2,2, 2-triflucroetoxi)etilo, 2-fenetilo,
2-{(natf-1-l)etilo, 2-(indol-3-il)etilo, 3-hidroxipropilo, 3-metoxipropilo, 3-
etoxipropilo, 3-enilpropilo y 3-fenoxipropilo.

13. El compuesto seglin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en
donde R? es etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilmetilo o 2-hidroxietilo.

14. El compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13, en
donde cada R® es seleccionado independientemente del grupo consistente
de hidrégeno, alquiloCy, ciclopropiimetilo y 2-hidroxietilo; en donde cada
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fiGor.

15. El compuesto seglin la Reivindicacién 14, en donde cada R® es
seleccionado independientemente del grupo consistente de hidrdgeno,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, difluocrometilo, trifluorometilo, 2,2.2-
trifluoroetilo, 1,3-difluoroprop-2-ilo, 1,1,3-frifluoroprop-24lo y 1,1,3,3-
tetrafiuoroprop-2-ilo.

16. El compuesto seguin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15, en
donde R* es seleccionado del grupo consistente de alquiloCy, -OR? y halo;
en donde el grupo alquilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes de fidor.
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17. El compuesto segun la Reivindicacién 16, en donde R* es metilo,
-OR?, fllior o cloro.

18. El compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 17, en
donde W, X, Yy Z son como se define a continuacion:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

Wes N; Xes CH; Yes CH; y Zes CH;

Wes CHo CR* XesN; Yes CHy Zes CH;
Wes CHo CR* Xes CH; Yes N; y Zes CH;
WesCHoCR* XesCH; YesCH;yZesN; 0
Wes CH; XesN; Yes CHy Zes CH;

19. El compuesto segun la Reivindicacion 18, en donde W es CH; X es N;
Yes CHy Zes CH.

20. Un compuesto de formula Il:

25

GO0

en donde W, X, Y Z, R, R? y R? son como se definieron en cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 19; o0 una sal farmacéuticamente aceptable 0
solvato o estereocisdémero de este.

21. El compuesto segin la Reivindicacidn 20, en donde R es —~(CHa)r-,
—(CHa)e~, «{CHz)s-, H{CHz2)s-0-{CHz)s- y {CH2)4-0«(CHa)i-.

22. El compuesto segtin la Reivindicacién 21, en donde R? es alquiloCi.,
en donde el grupo alquilo estd sustituido opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes de fitior.

£
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23. El compuesto segin la Reivindicacion 22, en donde R® es
seleccionado independientemente del grupo consistente de hidrégeno,
alquiloCi4, ciclopropilmetilo y 2-hidroxietilo; en donde cada grupo alquilo
estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fidor.

24. El compuesto segun la Reivindicacién 23, en donde

R! es «(CHg)r;

R? es seleccionado del grupo consistente de metilo, etilo, n-propiio,
isopropilo, n-butilo e isobutilo; y

Cada R® es seleccionado independientemente del grupo consistente de
hidrédgeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, difiuorometilo, triflucromstilo,
2.2, 2-trifluoroetilo, 1,3-difiuoroprop-2-ilo, 1.1,3-triflucroprop-2-lo y 1,1,3,3-
tetrafiuoroprop-2-ilo.

25. Un compuesto de formula lil:

en donde R', R? y R® son como se definieron en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15; 0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o
esterecisdmero de este.

26. El compuesto segun la Reivindicacion 25, en donde R! es (CHa)r-,
—(CHa)e~, {CHa)s~, {CH2)3-0-(CHa)s- y {CH2)4-O-(CHa)s~.

27. El compuesto segin la Reivindicacién 26, en donde R? es alquiloCi.,
en donde el grupo alquilo estd sustituido opcionaimente con 1 a 3
sustituyentes de fiuor.
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28. El compuesto segun la Reivindicacion 27, en donde R} es
seleccionado independientemente del grupo consistente de hidrégeno,
alquiloC4, ciclopropilmetilo y 2-hidroxietilo; en donde cada grupo alquilo
estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes de fiGior.

29. El compuesto segun la Reivindicacion 28, en donde

R! es |(CHa)r;

R? es seleccionado del grupo consistente de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-bultilo e isobutilo; y

R® es seleccionado independientemente del grupo consistente de
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, difluorometilo, trifluorometilo,
2,2 2-rifluoroetilo, 1,3-difluoroprop-2-ilo, 1,1,3-trifluoroprop-2-ilo y 1,1,3,3-
tetrafluoroprop-2-ilo.

30. Un compuesto segun la Reivindicacién 1, en donde el compuesto es
seleccionado del grupo consistente de:

A-{N{74(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropifjamino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetit)piperidina;

4-{N-{7-(3S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-ii}-4-oxahept-1-l}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[7<3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-oxahept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]-N-
{etil)amino}-1-(2-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4{N{73S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]-N-
(etilyamino}-1-(3-metoxipirid-2-iimetil)piperidine;

4{N{7-(3S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;



4-{N-{7-(3+(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-4-oxahept-14{}-N-
(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{8-(3S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}oct-1-il}-N-etil)amino}-
1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{9-(3+S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-il}-N-
(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N{7-(3S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-3-oxahept-1-il]-N-
{etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-3-oxaoct-1-il}-N-
(etil)amino}-1{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{9-(3(S)-1-carbamoit-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-I)-3-oxanon-1-il}-N-
(etil)amino)}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N-{8-(3+S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxaoct-1-il]-N-
(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil )piperidina;

4-{N-{9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetii)pirrolidin-1-il}-4-oxanon-1-il]-N-
(etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-{7-(3(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrotidin-1-l)-5-oxahept-1-il]-N-
(etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N-{B-(3~(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)-5-oxaoct-1-il}-N-
(etil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-{9-3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)-5-oxanon-1-il]-N-
(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[8(3(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-6-oxaoct-1-l]-N-
(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;
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4-{N{9-(3(S)-1-carbamoil-1, 1 -difenilmetil)pirrolidin-1-il)}-8-oxanon-1-l}-N-
(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-7-oxanon-1-il} V-
(etil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{7+3~(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]l-N-(prop-1-
ilYamino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina,;

4-{N{8-(3+S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-iljoct-1-il|-N{prop-1-
iljamino}-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil }piperidina;

4-{N{8+(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)non-1-l}-N-{prop-1-
illamino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil )piperidina;

4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-3-oxahept-1-l}-N-
(prop-1-il)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-l)-3-oxaoct-14l}-N-
(prop-14lyamino}-1-{4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-oxanon-1il}-N-
(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxahept-1-il}-V-
(prop-1il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{8-3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxaoct-1-l}-N-
(prop-1-il)amino}-1{4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N-{9(3-(S)-1-carbamoil-1, 1 -difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxanon-1-il}-N-
(prop-1-il)amino}-1{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{7-(3-(5)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-5-oxahept-1-il]-N-
(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetiljpiperidine;
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4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoit-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-oxaoct-1 -il]-N-
(prop-1-il)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[9-(3S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-oxanon-1-il]-N-
(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-8-oxaoct-1-il}-N-
(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N-[9-(3(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)}-6-oxanon-1-l}-N-
(prop-1-ilJamino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{9-(3+{S)~1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-7-oxanon-1-il]-N-
(prop-1-il)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3~(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-n-propoxipirid-3-iimetil)piperidina,;

4-{N{7-(3S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-isopropoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-{4-ciclopropil-metoxipirid-3-ilmetil )piperidina;

4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-iljhept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-{4-{2-hidroxietoxi)pirid-3-iimetil)piperidina,;

4-{N-[7-(3~(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1 -il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-isobutoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

A{N{7-(3S)-1~carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-i}-N-
(isopropil)amino)}-1-(2, 4-dimetoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{7-(3+S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-(2-fluoro-4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;



4-{N-[7{3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(2-cloro-4-metoxipirid-3-iimetil piperidina;

4-{N-{7-{3S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-l}-N-
(isopropil)amino}-1-(2-metil-4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{8-(3(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-iljoct-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-l}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{7+3S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-2-iimetil)piperidina;

4-{N-{8+3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-iljoct-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-2-iimetil)piperidina;

4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-il}-N-
(isopropil)amino)}-1-(3-metoxipirid-2-iimetil)piperidina;

4-{N{7+3+S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-4-iimetil)piperidina;

4-{N{8+3+S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-iljoct-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-4-iimetil)piperidina;

4-{N-{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-ll}-N-
(isopropil)amino}-1-(3-metoxipirid-4-iimetil)piperidina;

4-{N-{7-{3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(2-metoxipirid-3-ilmetif)piperidina;

4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-iljoct-1-il-N-
(isopropil)amino}-1-(2-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;
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4-{N-{8-(3+S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-(2-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-oxahept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)}-3-oxaoct-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina,;

4-{N{98-{3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)}-3-oxanon-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N-[7+(3«S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxahept-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-{9-(3(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxanon-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil )piperidina;

4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-oxaoct-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-{8-(3+S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-oxanon-1-i{}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[8~(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-1)-6-oxaoct-1-[]}--
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)}-6-oxanon-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N-{9~(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-7-oxanon-1-il}-N-
(isopropil)amino)}-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il-N-
(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-lmetil)piperidina;



4-{N{8-(3+S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)oct-1-il}-N-
(ciclopropilmetil)amino}-1 -{4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N{9-(3-( S)-1-carbamoil-1, 1 -difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-il}-N-
(ciclopropiimetillamino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N{7-(3-S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-oxahept-1-il}-N-
(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{8{3-{5)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-l)}-3-oxaoct-1-l}-N-
(ciclopropiimetil)amino}-1 -(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{9-(3+{S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-3-oxanon-1-il}-N-
(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxahept-1-I}-N-
(ciclopropilmetil)aminc)-1-{4-metoxipirid-3-imetil)piperiding;

4{N{B-(3+S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-4-oxaoct-1-l}-N-
(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxanon-1-il}-N-
(ciclopropiimetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil}piperidina;

4{N{7-(3S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-oxahept-1-l}-N-
(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil}piperidina;

4-{N-{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-oxaoct-1-il}-N-
(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-oxanon-1-i}-N-
(ciclopropilmetil)amino)-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-6-oxaoct-1-l}-N-
(ciclopropilmetil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;



4{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil )pirrolidin-1-il}-8-oxanon-1-it}-N-

(ciclopropilmetil}amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[94(3(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)-7-oxanon-1-il]-N-
(ciclopropilmetil}amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4{N-[7-(3~(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-(2-
hidroxietil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)oct-1-i[}-N-(2-
hidroxietil)Jamino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil }piperidina;

4-{N-[9-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)non-1-il}-N-(2-
hidroxietilJamino}-1-{(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4{N-[73-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-3-oxahept-1-I[}-N-(2-
hidroxietil)Jamino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil )pirrolidin-1-il}-3-oxaoct-1-Il]-N~(2-
hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4{N-[9-(3-(S)-1-carbamoll-1,1-difenilmetil }pirrolidin-1-il}-3-oxanon-1-il]-N-(2-
hidroxietil}amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-4-oxahept-1-il]-N-(2-
hidroxietilyamino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-]8-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-4-oxaoct-1-il]-N-(2-
hidroxietil)Jamino}-1-{4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[8-(3{S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-l}-4-oxanon-1-il]-N-(2-
hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pimolidin-1-il}-5-oxahept-1-il}-N-(2-
hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;
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4-{N{8-(3+S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}-5-oxaoct-1-il}-N{(2-
hidroxietil)amino}-1-{(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidine;

4-{N-{9-(3+S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-5-oxanon-1-il}-N-(2-
hidroxietil)amino}-1-{4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{8-(3-{S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-6-oxaoct-1-il}-N{(2-
hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;

4-{N-{8-{3-( S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-8-oxanon-1-il}-N-(2-
hidroxietil}amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{8-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}-7-oxanon-1-l}H\V-(2-
hidroxietil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{7-(3~(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-l}-N-
(isopropil)amino}-1-{4-terc-butoximetoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N7-(3-{S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-hidroxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-etoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{7-(3+S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}hept-1-l}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-triflucrometoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-{4-difluorometoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{7-(3(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-{4-metoxi-2-friflucrometoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N{7-(3-(S)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il}hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(2-difluorometoxi-4-metoxipirid-3-imetil)piperidina;
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4{N-[7<(3S)-1-carbamail-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(2-metoxi-4-trifluorometoxipirid-3-ilmetit)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-difluorometoxi-2-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-{2,4-di(trifluorometoxi)pirid-3-iimetil}piperidina;

4-{N-[73S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}hept-1-il}-N-
(isopropillamino}-1-{2,4-di(difluorometox)pirid-3-iimetil}piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-i)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(2-etoxi-4-trifluorometoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil }pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(2-etoxi-4-difluorometoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4{N-[7-(3{S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropilJamino}-1-(2,4-dietoxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-(N-metilcarbamoil)-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-iimetil)piperidina;

4-{N-[7-(3+S)-1-(N, N-dimetilcarbamoil)-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-
ill-N-(isopropil)Jamino}-1-«(4- hidroxipirid -3-iimetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-(N,N-dietilcarbamoil}-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}hept-1-il}-
N-(isopropil)amino}-1-(4-hidroxipirid-3-ilmetil)piperidina;

4{N-[T{3~(S)-1-(piperidin-1-ilcarbonil}-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il}hept-1-il}-
N-(isopropilJamino}-1-(4-hidroxipirid-3-limetil)piperidina;

4-{N-[7-(3-(S)-1-(morfolin-4-ilcarbonil}-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-
N-(isopropil)amino}-1-{4-hidroxipirid-3-iimetil)piperidina; y
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4-{N-[7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-[4(2-fluoroetoxi)pirid-3-iimetil]piperidina;

4-{N-{7~3-(R)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina; y

4-{N-{7-(3+R)-1-carbamoil-1, 1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-{4-etoxipirid-3-imetil)piperidina;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de este.

31. Un compuesto segun la Reivindicacion 1, en donde el compuesto es
4-{N-{7-(3S)-1-carbamoil-1,1-difenilmetil)pirrolidin-1-ilyhept-1-il]-N-
(isopropil)amino}-1-(4-metoxipirid-3-ilmetil)piperidina; o] una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este.

32. Un compuesto segtin la Reivindicacion 1, en donde el compuesto es
4-{N-{7+(3~(S)-1-carbamoil-1, 1-difenilmetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-etoxipirid-3-iimetil)piperidina; o una sal
farmacéuticamente aceptable 0 solvato de este.

33. Un compuesto segun la Reivindicacion 1, en donde el compuesto es
4{N{7-(3-(S)-1-carbamoil-1,1-difeniimetil)pirrolidin-1-il)hept-1-il}-N-
(isopropil)amino}-1-(4-isopropoxipirid-3<imetil)piperidna; o una  sal
farmacéuticamente aceptable 0 solvato de este.

34. Uncompuesto de formula IV:
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En donde R?, R®, R%, R®%, a, b, ¢, m, n, p y q son como se definieron en
la Reivindicacion 1, o una sal o estereoisdémero o derivado protegido de este.

35. Un compuesto de formula V:

En donde R, R®, R%, R®, &, b, ¢, m, n, p y q son como se definieron en
la Reivindicacion 1, y G es seleccionado del grupo consistente de:

-CHO,

-CH(OR™), en donde R™ es alquiloCy.s, © ambos grupos. R™ estan
unidos para formar alquilenoCa.s, K

-COOH; y

-CH=CHp;

-CH2-L, en donde L es un grupo saliente;

o una sal o estereoisémero o derivado protegido de este;

36. Un compuesto de formula VI:

N~(CHoly— (O)—(CHy);—C=C—H
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En donde R®, R®, R, R%, m, n, p y q son como se definieron en la
Reivindicacién 1;

desunenterode 2 a 5;

e es un entero de 1 a 4, siempre y cuando d + b + e + 3 equivale a 7,

8 0 9; o una sal o esterecisémero o derivado protegido de este;

37. Un compuesto de formula VII:

7

En donde R4 R%, R®, R>, R%, R®, a, b, ¢, m, n, p, g y r son como se
definieron en la Reivindicacién 1, o una sal o esterecisémero o derivado

protegido de este,

38. Un compuesto de formula VIII:

|@ %
HN —cH— Y
"\

RO VH

En donde R%, R®, R%, r, W, X, Y y Z son como se definieron en la
Reivindicacién 1; o una sal o esterecisémero o derivado protegido de este

39. Una composicibn farmacéutica que comprende un vehliculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 33.



40. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula |

Endonde R, RZL R}, R, R®, R& R, m n,p, qr. W, X Yy Zson
como se definieron en una de las Reivindicaciones 1 a 33; o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero de este;

El proceso comprende la reaccién de un compuesto de formula Va:

o0 una sal o esterecisémero o derivado protegido de este, con un
compuesto de formula VIII:

HIIQ—O-GH,—{L:::Y

R*—O vil
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o una sal o derivado protegido de este, y un agente reductor, para
proveer un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato o esterecisémero de este.

41. El proceso de la Reivindicacién 40, en donde el proceso ademas
comprende el paso de formar una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de formula I.

42. El producto preparado mediante el proceso de las Reivindicaciones 40
041.

43. Un compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 33 para
uso en terapia.
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