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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacidn legel cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacidn Legal.

Documenteo de cesién del inventor al solicitente o a su causants.
Declaraclonss

Copia de la solicitud Intemaclonal. {Resumen, descripcidn, relvindlcaciones, dibujos)

Traducclon de le solicitud intermacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicacionss)

Copia del Reporte Praltminar Intemacional sobre patentabllidad.
Traduccldn del Reporta Preliminar Intemacional sobre patsntabllidad.

De sar el caso, copla del contrato de acceso.

De sar el caso, documento que acredis la licencia © autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales da las comunidades Indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser &l caso, Informacién sobre otras solicitudes de patante o titulos obtenidos en el extranjero por el '
mismo titular o su causants, relacionados parciel o totalmente con la Invenckén de esta solicltud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a solicltud Intemacional.

Otros: Reporte de Bisquada Intemacional con su traduccion, Publicacion con su traduccion, Notificadén del Registro da cambio
da direccidn de DUNHAM, Sarah; HUGHES, Adam y LEE, Taa Weon con su traduccidn; Notificaddn dal Registro de Adicién del
Invanior CHEN Yan con su traduccin, Capitulo Ralvindicatorio como fua originaimenta presantado an fasa Intamacional con su
traduweckon, Anaxn explicativo de modificaciones o las retvindicacionas y Opinidn Escrita con su traducdén.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd 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 peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales pafa actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.

Ol QU e~
CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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sociadad organizada y existante de confarmldad con
las leyes del Estado de Deleware, Estados Unldos de
América.

con domiclllo an 901 Gateway Boulevard
South San Franclsco, CA 94080
Estados Unidos de América

nombramos por el presante 8 ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
583, plso Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facuttades para reclbr
notificaclones y nombrar apoderadosa judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cusalquiera de ellos
designe, quedan aspeciaimenta facultados para
reprasentamos ante las autorldades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pascs necesarlos al -objsto
indicado; elevar salicitudes, decfaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimiéntos; -formular

descripclones, anmlendas, Imitar al alcarica de las _

soliciiudes, presontar oposucuonés y apelaclones,
instaurar  cancelaclonss, ‘tenunclar . total o]
parclalmente a los registros, abenar todos los
impuestos y cuotas y efectuar "lodo otrc pago
determinado por la ley; recibir todeos los documentos
y valores, dendo el descarge respactivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, an fin, todas
las medkias que creyeren conducentss al resguardo
de nusestros intereses; y en caso de producirse
oposlcion, pasando los antecedentas a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencidon como
demandantos ¢ demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesanas, y por al
presenle declaramos desde ahora vallde y bueno
cuanto dichos represantantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismp, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA vylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolzaclén de este documente y de cualquier
podar que cualquiera de eilos olorgua a nombre
nuestro.

Dado y firmado

“ur“_,;l".r} ¢ d.
Los abgjo firmados, THERAVANCE, INC., una The undersigned, THERAVANCE, |INC. =&

corporation organized and exlsting under the laws of
State of Deleware, United States of America.

domiclled at B01 Gateway Boulevard
South San Franclsco, CA 84080
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor

GUSTAVDO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogots, Colombla,
with offices Iin sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogot,
with power to recslve notifications and to appoint
|udiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. 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 eny one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, |udiclal or
police authorities of Colombia, In all procaedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, clalms, recourses and withdrawals, to
drew up specfications; to file amendments, to limit
thea scopes of applicetions, file oppositions; fie
cancellations total or partially walve registrationa, to
pay all installments and effect all other payments
prescribad by lsw; to receive proper recalpts, 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 complalnants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desl
collect, to appea! aad«ln‘;ggjﬁr‘t& R Al i
powers as may be: mqu“f
from now on as) ﬁ‘aﬂﬂ 78
repreaentatives an :

appointad may do fogo f
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We also fAutha Aaaoc%or;" LOREDA
and/or GUSTP ?‘m‘%r IGNACIO
SANTAMARIA nd/ NRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolizat] e document and of any power

g them conferred In our name,




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 California

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

CERTIFIED

At Sacramento, California

the 14th day of September 2004

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

© o N & O

Seal/Stamp:

AT A T
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10. Signature %:::::3::’: ':%n“_ .
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KEVIN SHELLEY
Secretaryol State
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State of Califomia

County of i

Mﬂ} L_“M before me @L&r ba&%y_ﬂ:izotfg &éﬁ_’
personally appeared JE#(EU A ‘H Q_Qe na-h

Handga) of Signert)

\é parsonally known to me
{J proved to me on the basls of satisfactory
evidence

" to be the persoiffs) whose namelf) @i(e
subscribed to the within Instrument and
acknowledged to me tha exacuted

the same in
capacity(l)‘). and that by @Iién%

signatureg)-on the instrument the persanidY, a
the aentity upon bshalf of which the pemonﬂé
acted, exacuted the Instrument. :

MIULIIUIIIII AL TTIITE IO LA LA 1111

IRAHE Ywmme BTN

5,
2

WITNESS my hand and officlal seal.

mgeee

wun@m

OPTIONAL

Though the information below ks nol required by law, & may prove veiuabla fo parsons relying on the documert
and could preven! fraudiudent ramovel and restiachment of this form (o another document.

Description of Attached Documanr_"p ﬂ
Tile or Type of Document: ey 0-/ MM&!E JF_ &W&.

Document Date: N/H" Number of Pagea:

Signaer{s) Other Than Named Abcve: M

Capacity(les) Clalmed_py ner
Signer's Nama: IZLI ﬂ #a-f ‘llih 1LGHT THOSLF R

0 Individual o rara
)1( Corporate Officer — Titla(s):

(O Partner — [ Umited O General

(O Aftomay in Fact

[(J Trustee

(0 Guardian or Consarvatar

(J Othar:

Signer Is Represenling:_i hﬁrdudne?, Inﬂ .
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JOSE LLOREDA CAMACHO & X

ol

Apostille

(Convaention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: Unitad States of America
This public document:
bhas been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of.Sacretary of Stata of Delawara

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

ertified

at Dover, Delaware
the seventeenth day of Augquat, A.D. 2004

by Secretary of State, Delaware Department of Stata

No. 0233694

Seal/Stamp: 10. Signature:

MEoac HOTARN B uj L CING

ULz BDAUTS, Ma3N CONSTYAR DU
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Delcrware

The First State

1

I, HARRTET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED ARE TRUE AND CORRECT
COPIES OF ALL DCCUMENTS FILED FROM AND INCLUDING THE RESTATED
CERTIFICATE OF "THERAVANCE, INC." AS RECEIVED AND FILED IN 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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State of Dalawere
Secra of State
Dhvisian Corporationg
Dalivared 12:23 PN 05/11/2004
FIIED 12:25 PN 05/11/2004
SRV 040341963 - 2684234 FIRESTATED CERTIFICATE OF INCORPORATION

OF
THERAVANCE, INC.

(Pursuant to S8ections 242 and 245 of the
Geaneral Corporation Law of the State of Delaware)

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 Corporation
Law™).

DOES HEREBY CERTIFY:

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

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 restatcment to be advisable and in the best interests of this corporation and
its stockholders, and authorizinyg the appropriate officers of this corporation to solicit the consent
of the stockholders therefor, which resolution setting forth the proposad smendment and
restatement is as follows:

RESOLVED, that the Restated Certificate of Incorporation of this corporation be
furthcr amended and restated in its 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 Daver, County of Kent. The name of its registered agent at
such address is Incorporating Services. Ltd.

ARTICLE 111 /

The nature of the busincss or purposcs to be condunad,gr prowdiadriato faga em:ﬁ‘
in any lawful act or activity for which corporations may be orgﬂm%ﬁ Juticti J085 Lol era e
Corporation Law of Delaware. ¥ ‘"'"m'u“m

ARTICLE 1V ] §

A Classes of Stock. This corporation is ajlhotded 10 '.'?- PR
stock 1o be designated, respectively, “"Common Stock,” ffClass wm&nd e

GINVIRMSIHITL |4



“Prefcrred 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.

8. Rights, Preferences and Restrictions of Preferred Stotk. 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 ol Directors providing for the issue of any wholly unissued series of
Preferred Stock. within the limitations and restrictions stated in this Restated Certificate of
Incorporation, to fix or alter the dividend rights, dividend rete, conversion rights, voting rights,
rights and terms of redemption (including sinking fund provisions), the redemption price or
priccs. and the liquidation preferences of any wholly unissued scrics of Preferred Stock, and the
number of shares constituling 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 isaue of shares of that
scrics, but not below the number of shares of such series then outstanding. In case the number of
shures of any scries shall be 50 decreased, the shares constituting such decrease shall resuma the
status that they had prior lo 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 und 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. Djvidend Rights. Subject 1o the prior rights of holders of all classes of
stock ut the time outstanding having prior rights as to dividends, if any, the holders of the
Commoen Stock and Class A Commuon Stock shall be entitled to receive, when and as declared by
the Board of Directors, oul of any assets of this corporation legally available therefor, such
dividends us inay 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 distnbutions. In the case of dividends or
other distnbutions payable in stock of the corperation including, distributions pursuant to stock
splits or divisions of the stock of the corporation which occur after the initinl issuance of Class A
Common Stock. 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
cutstanding immediately prior to such combination or reclassification as the number of shares of
Class A Common Stock outstanding immediately following such oombnzg_lggn(.o;ﬂm,lfﬁﬁcﬁib‘ff‘fr‘
bears w the number of shares of Class A Common Stock outsmndmg
combination or reclassification. /

. Liquidation Rights. Upon the liquidau" ,
this corporation, subjcct to the prior nghts of holders of!' 1
outstanding having prior rights, if any. the assets of this co

GIWV IR HS38424 2
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the holders of Common Stock and Class A Common Stock pro rata based on the number of
sharcs of Common Stock and Class A Common Stock held by each.

3 Voling Rights. Except as set forth in Section C.10 of this Article IV, the
Common Stock and Class A Common Stock shall vote together on matters as a singlo class and
the holder of each share 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 notice 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 as may be provided by law. The number
ol authorized shares of Common Stock and Class A Common Stock may be increased or
decreascd (but not below the mumber of shares thereof then outstanding) by the affirmative vote
of the holders of a mgjority of the stock of this corporation entitled to vote, irrespective of the
provisions of Section 242(bX2) of the General Corporation Law.

3. Redemptipn. Subject to the provisions of the Governance Agroemont,
dated as of May 11, 2004, among this corporation, SmithKline Beecham Corporation, a
Penngylvania corporation (*GSK'), GlaxoSmithKline ple, 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
("allable/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 forth below. Pursuant to the Governance 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 pursuant to this
Section 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 Juty 31, 2007. Upon the occurrence of the Cull pursuant to this
Sectian 4, cach holder of Callable/Puttable Shares shall receive the Call Price (as defimed below)
for fifly percent (50%) of the Callable/Puttable Shares held by such holder in accordance with
the provisions of this Section C.4 and the Governance Agreement. The Class A Common Stock
shall not be callable or redeemable.

()  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
hy the corporation of a notice that the Call will occur (the “Call Notification"), postage prepaid,
1o the holders of record of the shares of Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares
at their respective addresses then appearing on the books of the corporation, not more than thirly
nor less than ten calendar days prior to Call Date, but neither failure to mail such notice nor any
defcet therein or in the mailing thereof shall affect the validity of the Call.

(c) Adjuysiments. If the corporation s

iasuuncc of uny Cummon Stock pay any dividend on Common

1t any time after the injtial
paya.blo in Common Stock

NOTARIO (E

"‘“ T R R
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shull be adjusted by multiplying the Call Price by the ratio of the number of shares of Common
Stock outstanding immediately prior 1o such cvent lo 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
Cull Price shall be reduced by the per share value of such cash, securitics or other property. The
Independent Directors (as defined in the Governance Agreement) shall determine 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)  Congition to the Corporation’s Chligations. Notwithstanding any
other provision of this Article [V, 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 deflined below) funds pursuant to Scction C.6(a) of this
Anticle [V) shall be conditioned upan 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
(‘allable/Puttable Shares existing on the Call Date multiplied by the Call Price, and (ii) such
additional funds, 1f any, sufficient (o permit the corporation to redeem the shares of Common
Stock with respect to which the Call Notification has been given 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 a5 the
“Call Aftount™). The 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
C4

(e)  Enforcement of GSK Qbligations. The corporation shall be
mandatonly obligated to take (and shall have no corporatc power or capacity not to take) such
action as may he necessary to enforce the obligations of GSK and Glaxo and their affiliates to
piay the Call Amount upon reccipt of notice from GSK that it intends to exercise the Call,
including, without limitation, all aclions required to cause GSK and Glaxo and their affiliates to
pecform their respective obligations under Section 3.1 of the Governance Agreement.

5. Put by Holders. Unless the Call has been previously exercvised, during the
Put Period (as defined below), each holder shares of Common Stock that constitute
Callable/Puttablc Shares shall have the option (the *“Put™) to require the corporation to redeem up
1o fifty percent (50%) of the shares of Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares
held by such holder.

(a) Put Prige. In connection with the exercvise of the Put by any holder
of Coinmoen Stock that constitutes Callable/Puttable Shares, the corporation shall redeem each
share of Common Stock subject to 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
shanes of Common Stock that constitute Calluble/Puttable Sharcs shall have the right to roquire
the corporation 1o redeem up to fifty percent (50%) of such holder’s shares of Common Stock by
delivery of the Put Notice (as defined below) dunng the Put Period to the corporation or the
Dcposnm (as defined bclow) electing to have up to fifty pm:onts. SWohofuwwsharcs of
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(b)  Put Nolige. 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
torms 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
(us defined below) to each holder ol shares of Cormunon Stock that constitutc Callable/Puttable
Shares at such holder's addreas 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
is given. A notice similar to the Put Notification shall 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 terma of
Scction C.7 of this Anticle 1V, as soon as practicable following the date of the occurrence of the
Insolvency Event giving rise o 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
(Comimon Stock at least ten days prior to the beginning of the Put Period or, in the event of an
aceelcration of the Put in accordance with the terms of Section C.7 of this Article TV, 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 shull not be prejudiced thoreby and the Put shall
nevertheless become exercisabie 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 i given to holders of Common Stock. To facilitate the giving of the Put
Notification to the holders of Common Stock, the Board of Directors may fix 8 record date for
determination of holders of Common Stock entitled to be given the Put Notification, which
recard dute may not be more than five days prior o the date the Put Notification is given
pursuant to this paragraph (b}.

(c) Adjustiments.  If the corporation shall effect 2 subdivision or
combination of the Common Stock (by reclussification or otherwiss) into a groater or lesser
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 number of
shares of Common Stock outstanding immediately prior to such event to the number of shares of
Common Slock outstanding immediately after such event, If the corporation shall at any time
eclarc or pay any dividend on Common Stock in cagh, 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 shull 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)  Condition to the Corporation’s Qbligations. Notwithstanding any
ather provision of this Article IV, the corporulion’s obligation to pay Ll}c{ Put Price in rospect of
shares of Common Stock with respect to which the Put has : ercised-{and.4o...
deposil with the Depositary funds pursuant to Section C.6(E5’ g Voyghal
conditioned upon the corporation’s having received from GSK,(I
the sum of (i) funds in an amount cqual to the product of the num
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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
corporution 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
(colleciively, 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
Callable/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 cffecting 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
(‘fummon Stock in connection with the Put excoed $525,000,000.

(e) Enf nt_of GSK ligations. The corporation shall be
meandatorily ohligated to take (and shall have no carporaic power or capacity not to take) such
action as may be necessary to enforce the obligations of GSK, Glaxo end their affiliates to pay
the Put Amount (and any other amounts payable pursuant to Section 3.4 of the Governance
Agreement), including, without limitation, all actions required to cause GSK, Glaxo and their
afTiliutes to perform their respective obligations under Section 3.4 of the Governance Agrecment

6. Procedures.

() 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, topother
with accrued and unpaid dividends to such date) with the Depositary, in trust for payment and
issuance 10 the halders of the Common Stock, and dcliver irevocable written instructions
authorizing the Depositary 10 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 lcss than A-1 from Standard & Poor's Rating Services (**S&P") and not legs than P-1 from
Moody's [nvestors Service, Inc. {“*Moody’s™) at the time of GSK gives notice of its intention to
exercise 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 Dule. Each holder of shares of Commuon Stock will be paid the Call Price for their
shares of Common Stock within three Business Days following the surrender of the certificate or
ceriificates representing such shares to the Depositary together with a properly executed letter of
transmittal covering such shares; provided, however, the consideration payabie to a holder an
option. warrant, right or other security described in Section 3.3 of the Governance Agreement
shall be paid upon the date of conversion, exercise or exchange of sucy optmn. warrant, right or

sccurity. The corperation’s wrilten instructions to the Depositary ma _ pny of such

Jeposit remaining unclaimed, at the expiration of two years aftp
the holder of any shares of Common Stock subject to the
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retumned 1o the corporation and revert 1o the general funds of the corporation, after which return
such holder shall have no claim against the Depositary but shall have a claim as an unsccured
creditor against the corporntion for the Call Price together with accrued and unpaid dividends to
such redemption date, without interest; provided, however, 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 until such time as the time period to convert, excrcise or
exchange such options, warrants, rights or securities has lapsed. The Call Notification having
been duly given, or the Depositary having been irrevocably suthorized by the corporation to give
said notice, and the Call Price {together with accrued end unpaid dividends to such redemption
date) having been deposited, all us 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 or the certificates for such shares of
(Common Stock shall have been surrendered for cancellation, be deemed no longer to be
outstanding for any purpose, and all rights with rcapect to such sharea ghall thereupon cease and
terminate, cxcept the right of the holders of such shares to receive, out of such deposit in trust, on
the rcdemption date, the Call Price (together with accrued and unpaid dividends to such
redemption date) to which they are entitled, without interest. The Company will issue to GSK
[or ta its designated Affiliate), on the Call Date as specified in the Call Notification, a mumber 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 subject to the Call

(i)  Promptly following the end of tha Put Period, the
corpuration shall deposit or cause to be deposited with the Depositary the funds and shares in
amounts sufTicient to pay the Put Price for all shares of Common Stock with respect to which the
Put hus heen properly exercised and for which certificates representing guch shares, together with
a praperly executed Put Notice, have been surrendered to the Depositary. Each holder of shares
ol Comman Stock who has properly exercinsed tho Put, and who has numrendered tho shares of
Common Stock with respect to which the Put has been exercised, together with & properly
cxceculed Put Notice, shall be paid and issued the Put Price promptly following the end of the Put
Period. A new certificate representing the sheres of Common Stock not subject to the Put shall
he issued to the holder of such shares. The corporation will issue to GSK (or to its designated
Afliliate). 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), u number of duly authorized and validly issued ghares of Class A Common Stock equal
10 the number of shares of Common Stock scquired thereby by the Company.

(tii)  Any Depository sclected by the corporation shall have
short-lcrm 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 thig Section in
short-tlerm United Slates govemment secunities and shall distribute any income from such
mvestments to GSX or Glaxo upon its demand. !

(iv)  The shares of Common Stock
stockholder pursuant 1o the Put or the Call, as the case may be, ghalt bE]

respect to the number of shares represented by each certificate hed by ;
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(v}  The corporation shall only use the funds received by GSK,
(ilaxa or their Affiliates to fund the Depositary for the purposes of effecting the Call or the Put,
as the case may be.

(b) Redeemed Shares. All shares of Cammon Stock redeemed by the
corporation pursuant to 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 has been previously exercised, if, prior to the last
day of the Put Period, (i) the corporgtion shall file a voluntary petition m bankruptcy, or seek
reorganization, in order to effect a plan or other arrangement with creditors or any other relicf
undor the Bankruptcy Reform Act, Titie 11 of the United States Code, as amended or recedified
from time fo time (the “Bankruptcy Code™), or under any state or federal law granting relief to
debtors, whether now or hereafter in effect, or (i) any involuntary petition or proceeding
pursuant to the Bankruptcy Code or any other applicable state or foderal law relating to
bankruptcy. reorganization or other relief 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 allegations of any involuntary
petition, or (iii) the corporation shall be adjudicated a bankrupt, or an order for relief ghall be
entered by any court of competent jurisdiction under the Bankruptcy Code or any other
gpplicable state or federal law relating to bankruptey, reorganization or other relisf 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
(“ommon Stock that constitute Callable/Puttable Shares until the end of the Put Period.

8. Optional Copversiog. Lach share of Class A Common Stock outstanding
immediately following (i) the date of redemption of the Common Stock pursuant to the Call or
(i) the close of business on the [ast day of the Put Period (in cither case, the “Call/Put
Termination Datc™), shall, upon the written requcst of the holder of shares of Class A Common
Stock. be converted into onc sharc of Common Stock in accordance with the terme and
conditions set forth below. All shares of Class A Common Stock converted by the corporation
pursuant to this Section C.8. shall be retired and cancelled. No shares of Clags A Common Stock
shall be issued after the Call/Put Termination Date.

(a)  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 cerificato or certificates therefor, duly endorsed, at the office of this
carporation or of any transfer agent for the Class A Common Stock, and shall give written notice
to this corporation at its principeal corporate office, of the clection to convert the same and shall
slale 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 practicable thereafter, 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 deemod to have been made

immediately prior o the close of business on the date of such surrendeg’ t,b@,,d@ggg‘gf Class Asa-

Common Stock to be converted, and the person or persons entitl
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(‘ommorn Stock issuable upon such conversion shell be treated for all purposes as the record
holder or holders of such shares af Common Stock as of such date.

()  Reservation of Shares. The corporation shall provide, free from
preemptive rights, out of its authorized but unisgued shares, or out of shares held in its treagury,
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 Termination Date, The corporation
covenants that all shares of Common Stock which may be issued upon conversion of Class A
Common Stock will upon issue be fully paid and non-assessable by the corporation and free
from all taxes, liens and charges with respect to the issue thereof. The corporation further
covenunts that. if on the CalYPut Termination Date the Common Stock shall be listed on the
New York Stock Exchange or on any other national securities exchange or the NASDAQ
National Market System, the corporation will, if permitted by the rules of such exchange, seck to
list on cach such exchange or the NASDAQ National Market System, as the case may be, all
sharcs of Common Stock, including those issuable upon conversion of the Class A Common
Stock.

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

“The shares of Common Stock represented hereby are subject to
(i)} redemption at the option of the corporation during the period, at the
price and on the terms and conditions specified in the corporation’s
Restated Certificate of Incorporation and (ii) an option on the part of the
holder, under certain circumastances, to require the corporation to redeem
such shares of Common Stock, at the price and on the terms and
conditions specified in the corporation’s Restated Cortificate of
Incarporation. After redemption, the redeerned shares represented by this
certificate shall cease 10 be outstanding for all purposes and the holder
hereof shall be entitled 1o receive only the redemption price for such
shares, without interest.”

10.  Voti ] for the Election of Dj iz¢. (a} Until such time
as (i) GSK's Percentage Interest (as defined in the Governance Agreement) has fallen below
15% or (ii) direcily as a 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 2 separate class, shall
he entitled to clect one (1) directaor.

(b)  Afer and for 50 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 a8 majority of the Class A Common Stock vulstanding, voticg as a scparatc class, shall bo
entitled to elect (i) one (1) director and (ii) that number of Independent Directora (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 so long a8 GSK's Percentage Interest is 50.1% ar greater, the
holders of & majority of the Class A Common Stock outstanding, voting as a separate class, shall
be entitled 1o elect (i) that number of directors equal to one-third of the then total number of
dircctors comprising the Board and (ii) that number of Indepondent Directors equal to one-half of
the total number of Independent Directors.

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

(e) In the case of any directors clected pursuant to paragraphs (a), (b), and (c)
of this ‘Section 10, each director shall be nominated in accordance with thc procedures set forth
in the Gavernance Apreement and shall have the qualifications required by the Governance
Agreement

11.  Certain Definitions. For purposes of this Article IV, Section C, the
following terms shall have the following meaning:

(a) “AfFiliatc” shall have the meaning ascribed to it in the Govarnance
Agreement.

(b) “Business Day" means any day which is not a Saturday, Sunday or
a [cderal holiday.

(c) “Callable/Puttable Shares” means (i) all outstanding shareg of
{Common Stock that are not subject 10 repurchase by the Company pursuant to any employee,
officer. director or consultant compensation plan as of the Call Date or the final day of tha Put
Period, as the case may be, (ii) all shares of Common Stock subject to issuance upon the exercise
of options to acquirc Common Stock granted pursuant to any employes, officer, director or
consultant compensation plan that are or will be fully vested as of the Call Date or the final day
of the Put Period, es the case may be, (iii} all shares of Common Stock subject to issuance upon
the exercise, exchange or conversion of warrants, exchangeable or convertible securities (other
than any such options described in clause (ii)} tha! are by their terms exercisable, exchangeable
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 ol 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
Lransfer of fily percent {50%) or more of the outstanding voting power of this corporalion; or
(11) a sule of all or substantially all of the assets of this corporation.

(e) “Deposilary™ means the bank or trust campany having combined
copital. surplus and undivided profits of at least $500,000,000 which is appointed by the
corporation to serve as agent for the purpose of receiving certificates representing shares of the
Common Stock upon exercise of the Put or Call, as the case may be, and dwtn'butm% the Ca.ll
Price or the Put Price therefor, as the case may be. ﬁfi?‘mmo 31 14) o G
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(N “Pul Notice™ means & written notice electing to have shares of
(lommon Stock redeemed by the corporation pursuant to the exercise 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 (1) the rights of such
holder to cause the corporation to redeern shares of Common Stock during the Put Period, (ii) 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 lo exercise the Put. "The Put
Notification shali, in all respects, comply with the requirements 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 thirticth
Business Day thereafier 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 Harn-Scott Rodino Antitrust
Improvements Act of 1976; provided, that in the event of acceleration of the Put Peniod pursuant
10 Section C.7 ol this Article IV, the Put Period shall be the period commencing as scon as
practicable following the date of the occurrence of the Insolvency Event giving rise to such
uccelermtion (but in no event later than ten days following such date) and ending on the close of
business on the sixtieth Business Day thereafier or such later date as may be provided in
Scction C.5 of this Article IV or as may bc required under the Securities Exchange Act.

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

§)] “Qualified Change in Control Transaction™ shall mean a Change in
Controi of the Company approved by a majority of the Independent Directors and consummated
prior (o 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
lake into account stock dividends, stock splits, recapitalizations and the like).

13. d Call Not i ntrol: i in
I'ansaction.

()  Notwithstanding any other provigion of this ArticleIV of this
Restated Ccrtificate of Incorporation, the transactions to be consummated pursuant to exercise of
the Put or the Call shall not be deemed to be & “Chunge in Coatrol™ for purposcs of this
Article [V,

(b) The call provisions and put provisions contained in Sections C.4
through C.8 of'this Article 1V shall expire and be of no further force or effect immediately prior
10 the consummation of a Qualified Change in Control Transaction.

ARTICLE V

Except as otherwise provided in this Restated Certificate of Incorporation, in

furtherance and not in limitation of the powers conferred by statuig:sthe Board.ofDirectorsii g
A3
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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 to the provisions of the Govermance Agreement, the number of directors
ol this corporation shall be fixed from time to time as provided in the bylaws or any amendment
thereol duly adopted by the Board of Directors or by the stockholders.

ARTICLE VI|

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 Delawarc 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 shell, to the fullest extent permitted by the General
Corporation Law as it now exists or as it may hereafter be amended, not be personally liable to
this corporation or its stockholders for monetary damages for breach of Gduciary duty as a
director. If the General Corporation Law iz amended to authorize corporation action further
climinating or limiting the personal liability of directors, then the liability of a director of this
corporation shall be eliminated or limited to the fullest extent permittad 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, chunge or repeal amy provision
contained in this Restated Certificate of Incorporation, in the mannar now or hereafter prescribed
hy 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 bath vutslunding, this corporation shall not amend Article [V without first obtaining the
upproval (by vote or written consent, as provided by law) of the holders of at least a majority of
the then outstanding shares of shares of Common Stock and the holders of at least amagonty of
the then outstanding shares of shares of Class A Common Stock, mgmggg;l_gm RobLY
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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 ta) directors and officers of this
corporation (and any other persons to which General Corporation Law permits this corporation
o provide indemnification) through bylaw provisions, agreements with such directors and
officers or other persons, vote of stockhelders or disinterested directors or otherwise, in excess of
the indemnification and advancement otherwise permitted by Section 145 of the General
Corporation Law, subject only to limits crealed by eapplicable 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 foregoing provisions of this
Anrticle X1 shall not adversely affect any right or protection of a director, officer, agent, or other
person existing at the time of, or increasc the liability of any director of this corporation with
respect 10 uny acls or omissions of such director, officer or agent occurring prior to, such
amendment, repedl or modification.

ARTICLE XIO

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
controlled by, controf or are under common control with GSK (excluding the corporation and
any company Lhat is controlled by the corporetion) (the “GSK Group™) may own a majority of
the outstanding capital stock of this corporation, (ii) that directors, officers, employeces or
designces 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
business as those in which the corporation and its affiliates may engage and/or engage in other
business aclvitics that overlap with or compete with those in which the corporation and its
affilistes may engage, subject only to any agreements to which the GSK Group and this
corporation and its affiliates may be parties, (iv) that the corporation and its afliliates will engage
in material 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 its affilisies, on the one hand, and the GSK Group, on the other hand, may seck to tako
advantage of the same or related business and corporate opportunities or may scek to take
udvantage 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 opportunitics,
und (vi) that, as a consequence of the faregoing, it is in the beet 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 GSX, be determined and delincated
in respect of any transactions between, or opportunities that may be suitable for or of interest to,
both of the corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other hand,
the provisions of this Article X11 shall regulaie and define the conduct of certain of the business
and afTairs of the corporation and its affiliates in relation to GSK and any directors or officers of

the carparation who are scrving as designees of GSK.  As usedfiph ihiy; Artictéexil,

corporation’s affiliates do not include members of the GSK Gmup{‘gm’:‘;;;ﬁ,.‘g::'a"::;,
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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 busmess and corporate opportunities
that may be available to them without offering the other any such business or corporate
opportunity, informing the other of the existence of any such business or corporate opportunity,
or giving the other the opportunity to participate in any such business or corporate opportunity,
and the GSK Group shall have no duty arising from engaging in the same or gimilar 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 stockholdors 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 XII, Section B. Without limiting the
foregoing, the corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other
hand, may separately compete for the same acquisition opportunities, in the development ar
acquisition of the same or similar technology or intellectual property rights, and for the same
customers and the same suppliers. The corporetion, on its own behalf and on behalf of its
affiliaics, to the [ullest extent permitted by law, renounces any intercst in or expeciancy in, any
or all corporate and business opportunities that are presented to the GSK Group or to eny of their
officers. directors and employees, even if such officers, directors or employees are also directors
of the corporation, except as expressly contemplated by section 2 of this Article XII, Section B
and waives any claim that any such opportunily constituted 8 corporale opportunity of the
corporation that should have been presented (o the corporation or any of its affiliates; provided,
thal such renunciation shall not prevent the corporation or its affiliates from separately seeking to
take odvantage of any or all of such corporate and busincss opportunities that come to the
corporation ur 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 sct forth in subsection 2 of this
Article XII, Section B, no director, officer 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 its officers) of the availability or potential availability of any corporate or business
vpporiunily known (o such person in his or her capacity as an officer, director or employce 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 1o serve on the board of directors acquires knowledge of s potential transaction or
technology or other matter which may be a corporate or business opportunity for both the
corporation and the GSK Group, such director shall to the fullest extent permitted by law have
fully satisficd and fulfilled the fiduciary duty of such director to the corporation and its
stockholders with respect to such corporate and business opportunity, end the corparation to the
fullest extent permitted by law renounces its interest in and waives any claim that such corporate
or business opporiunity constituted a corporate opportunity of the corporation that should have
heen presented to the corporation or any of its affiliates, if such director &cts in a manner
consistent with the foliowing policy:

(a) A corporute or business opportunity offered to any person who is a
director of this corporation, and who is not a director, officer or employes of the GSK Group,

shall belony to the corporation; and L Ome ot s e TR By

DE ROCOTA, MAGO CONBTAR OUR
FOTOCO A COINCIDE COM KL
?' U HE TERIDO A LA VPETA

28 serﬁﬁ;"@

-iﬂ" _. n.'ﬂﬂ..'?t.:n

GDSVIEH 45924 .3 14

SR f;) RV
P/.am Mcreorz wesat O
: N.}rm-ur S
> 3oz I




{b) A corporate or business opportunity offered to any person who is &
director of the corporation and who is a director, officer or employee of GSK or 8 member of the
(SK Group, shall belong to the corporation only if such opportunity is expressly offered to such
person primanily 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 shall invalidate, limit or restrict the
enforccability ol any agreement properly entered into by the corporation and GSK, ingluding any
non-compctition agreement or agreement to provide information or share business or corporate
opportunities or participate in business or corporate opportunitics, or agreement intended to
further effectuate the general purposes of this Article XTI, 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
more of the Common Stock; provided, however, that such termination shall not terminste the
effect of such provisions with respect to (a) any agrcement that was cntered 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 (c) any business
opponunity that first arose before that lime.

D. Notwithstanding anything to the contrary elsewhere contsined 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 Corporation’s voting stock then outstanding, voting together as
a single class, shall be required to alter, amend or repeal, or to adopt any provision inconsistent
with, this Article X]I.

L L] |

THIRD: The foregoing amendment and restatement of the Restated
Certificate of Incorparation of this corporation was approved by the holders of the requisite
number of shares of said corporation in accordance with Section 228 of the General Corporation
lLaw,

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

/s/ Ri Wi
Rick E Winningham
Chief Executive Officer
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-22-488
DE UN DOCUMENTO PRESENTADOC EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y

en espanol.

Dado y fimado este dla 18 de agosto de 2004.
Por:  (fima: ilegible)
Jeffrey A. Hagenah, Ph.D., Esq.
Subsecretario

Theravance, Inc. o

Estado de Califomia
Secretario de Estado
APOSTILLA
{Convencion de La Haya del $ de octubre de 1861)

1. Pals: Estados Unidos de Ameérica
Este documento publico
3. ha sido firmado por Barbara Bryant
actuando Notario Publico, Estado de California

Certiflcado
5. en Sacramento, California 6. el 14 de septlembre de 2004
7. Por el Subsecretario de Estado, Estado de California h
8. No. 208532
8.  Timbre/Sella 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley
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- Secretario de Estado
'Por (fima: ilegible)

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.
Estado de California )

) 8.
Condado de San Mateo )

El 18 de agosto de 2004, ante mi, Barbara Bryant, Notario Publico
comparecidé personalmente Jeffrey A. Hagenah, a quien conozco personaimente
que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto y reconocié
ante mi que &l firmd el mismo como persona autorizada, y que por medio de su

fimma en el documenio la persona o entidad a nombre de quien la pearsona actlo,

firmé el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)
Firma del Notario Publico Barbara Bryant
Comisidn # 1274669
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Comisién Expira el 17 de septiembre de 2004

_— — OPCIONAL —-

Aunque la informacién que aparece a continuacién no se raquiere por ley, pusde

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar le

remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento. /'

Descripcion del Documento Adjunto

TiHulo o Tipo de Documento: Poder - Colombia . .*.
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Fecha del Documento: N/A Numero de Paginas: 1
Signatario(s) Diferents al Nombrado Arriba: N/A

C mpeatencla Reivindicada por el Signatario

Nombre del Signatario: Jeffrey A. Hagenah

Punta del pulgar acé
Guardian o Consearvador

Otro:

El Signatario es Representante de: Theravance, Inc.

[ Individuo
&  Funcionario Corporativo — Cargo(s): Subsecretario
[(] Socio— [] Limitade [] General
HUELLA PULGAR
(] Apoderado DERECHO
! Fiduciario
O
[]

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de oclubre de 1861)
1. Pals: Estados Unidos de America
Este documento publico
2. ha sido firmado por Harriet Smith Windsor

actuando ccmo Secretario de Estado de Delaware

4 llava el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
CERTIFICADO
5. en Dover, Delaware 8. eldia 17 de agosto, A.D. de 2004
7. por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
8. No. 0233694
8. Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)
Sello dorado o .Secretario de Estado
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4,

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
MAYQ, A.D. DE 2004, A LAS 12:25 P.M.

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

2684234 8100X AUTENTICACION: 3300572
040802122 FECHA: 08-17-04

Traducido segun 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 1889, Ministeric de Justicia, Republica de Colombia.

TRAUDUCTOR QNICIAL
REBOLUCION 1177

EBCOBAR DE TAMAYO
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CERTIFICADO DE INCORPORACION EXPRESADO DE NUEVO
DE
THERAVANCE, INC.
(Segdn las Secclones 242 y 245 de la

Ley General de Corporaclones del Estado de Delaware)

Theravance, Inc., una corporaciéon organizada y existente bajo y en virtud
de las disposiciones de la Ley General de Corporaciones del Estado de Delaware

(la “Ley General de Corporaciones”).
MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICA:

PRIMERQO: Que el nombre de esta corporacién es Theravance, Inc. y que
esta corporacion fue incorporada originaimente segun la Ley General de
Caorporaciones el 19 de noviembre de 1996 bajo el nombre Advanced Medicine,

Inc.

SEGUNDO: Que la Junta Directiva adoptd debidamente regoluciones que
proponen ademas enmendar y expresar de nuevo el Certificado de Incorporacion
Escrito de Nuevo de esta corporacién, declarando que dicha enmienda .y
declaracién de nuevo es aconsejable y para los mejores intereses de esta
corparacién y sus accionistas, y autorizando a los funcionarios apropiados de esta
corporacién para que soliciten el consentimiento de los accicnistas de la misma,
resolucién que expresa la enmienda y declaracién de nuevo propuesta asl:

RESUELVE, que el Certificado de Incorporacion Escrito de Nuevo de esta

corporacion se enmiende y declare de nuevo en su totalidad asl):é
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ARTICULO I

El nombre de esta corporacion es Theravancs, Inc.

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

ARTICULO Il
La naturaleza del negocio o propdsitos para saer llevado a cabo o promaovido
es comprometerse en cualquier acto o actividad legal para las cuales las
comoraciones puedan organizarse de conformidad con la Ley General de

Corporaciones de Delaware.

ARTICULO IV

A. Clases de Acciones. Esta corporaciéon estd autorizada para emitir

tres clases de acciones para ser designadas, respectivamente, “Acciones
Ordinarias®, "Acciones Ordinarias Clase A" y “Acciones Preferidas”. El nimero
total de acciones que esta corporacion esta autorizada para emitir es 193.900.000
acciones, 175.000.000 de las acciones seran Acciones Ordinarias, 13.800.000 de
las acciones seran Acciones Onrdinarias Clase A, y 5.000.000 acclones 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 mas series. La Junta
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Accionas Preferidas no emitida completamente, dentro de las limitaciones y
restricciones expresadas en el Certificado de Incorporacién Escrito de Nuevo,
para determinar o alterar los derechos de dividendos, tasa de dividendos,
derechos de converslon, derechos de votacidn, derechos y términos de redencion
{incluyendo provisiones de los fondos de amortizacién, el preclo o precios de
redencién, y las preferencias de liquidacion de cualquier serie de Acciones
Preferidas no emitida completamente, y el nimero de acciones que constituyen
cualquiera de dichas series y la designacién de las mismas, o cualquiera de slias,
y aumentar o disminuir el nimero de accionas de cualquier serie subsiguiente a la
emisidn de acciones de esa serie, pero no por debajo del nimero de acciones de
dicha serie entonces en manos del publico. En caso de que el numero de
acciones de cualquier serie se disminuya asl, las acciones que constituyen dicha
disminucidn resumirdn 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 Clase A se expresan a continuacién en esta
Seccidn 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 manaos del publico
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 segun la Junta Directiva lo declare, de los activos de esta
corporacion legalmente disponibles a ella, dichos dividendos segun la Junta
Directiva los declare de tiempo en tiempo y los dividird igualmente con base en
cada accidn en todos los dividendos y otras dlstnbuméﬁéﬁéEEAﬂ*ﬁm?Jp
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dividendos u otras distribuciones pagaderas en acciones de la corporacién
incluyendo, distribuciones segun |las separacionss o dlvislones de las acclones de
la corporacibn que ocuman después de la emisién inicial de las Acciones
Ordinarias Clase A, unicamente acciones de las Acciones Ordinarias se pagaran o
distribuirAn respecto a las Acciones Ordinarias y Unicamente acciones de las
Acciones Ordinarias Clase A se pagardn o distribuiran respecto a las Acciones
Ordinarias Clase A. En el caso de una combinacién o reclasificacién de las
Acciones Ordinarias o de las Acciones Ordinarias Clase A, las acciones de las
Acciones Qrdinarias o de las Acciones Ordinarias Clase A, segln sea el caso,
lambién se combinaran o reclasificardn para que el nimero de las acciones de las
Acciones Ordinarias en manos del publico inmediatamente después de dicha
combinacién o reclasificaciéon tendran la misma relacién al nimero de acciones de
Acciones Ordinarias en manos del puablico Inmediatamente antes de dicha
combinacion o reclasificacién que el nimero de acciones de las Acciones
Ordinarias Clase A en manos del publico inmediatamente después de dicha
combinacidén o reclasificacién tiene con el numero de acciones de las Acciones
Ordinarias Clase A en manos del publico inmediatamente antes de dicha

combinacién o reclasificacion.

2. Derechos de Liguidacidn. A la liquidacién, disolucién o terminacién

de esta corporacién, sujeta a los derechos anteriores de los tenedores de todas
las clases de acciones en al momento en manos del publico que tienen derechos
anteriores, si hubiese, los activos de esta corporacién se distribuirAn entre los
tenedores de Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordinarias Clase A pro rata
sobre el numero de Acciones Ordinarias y Acciones Ordinarias Clase A que cada
uno posea.
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3. Derechos de Votacidn. Excepto segun 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 tendrd cada uno derecho a un voto por cada accidn, y tendra derecho a
notificacién de cualquiera de las asambleas de accionistas de acuerdo con los
gstatutos de esta corporacién, y tendrd derecho a votar en dichos asuntos y de
dicha manera segun la ley lo disponga. El nUmero de acciones autorizadas de las
Acciones Ordinarias y de las Acclones Ordinariag Clase A puede aumentarse o
disminuirse (pero na por debajo del nimero de acciones de las mismas entonces
en manos del publico) por el voto afimativo de los tenedores de una mayoria de
las acciones de esta corporacién con derecho a voto, sin tener en cuenta las

disposiciones de la Seccién 242(b)(2) de |la Ley General de Corporaciones.

4. Redencién. Sujeto a las disposiciones del Acuerdo de Gobiemo,
fachado el 11 de mayo de 2004, entre esta corporaclén, SmithKline Beecham
Corporation, una corporacion de Pennsylvania ("GSK"), GlaxoSmithKline plc, una
compafiia limitada y publica inglesa (“Glaxo®) y Glaxo Group Limited, una
compafila de responsabilidad limitada organizada bajo las leyes de Inglaterra y
Gales, segun dicho acuerdo puada ser anmendado de tiempo en tiempo (dicho
acusrdo, segun se enmiende de tiempo en tiempo, el "Acuerdo de Goblemo™),
cincuenta por ciento {(50%) de las Acciones con Opcién de Compra/Opcion de
Venta entonces (segln se definen a continuacién en la Seccién C. 11 de ests
Articulo IV) pueden radimirse (la “Opcion”), de los fondos legaimente disponibles
de [as mismas, al precic y en los tédrminos y condiciones expresadas a
continuacion. Segun el Acuerdo de Gobiemo, GSK debe informar a la Compaiiia,
en el perfodo entre el 1 de junio de 2007 y el 1 de jullo de 2007, por escrito si

desea ejercer la Opcidn desde |la fecha del ciarra del negocio el 1 de julio de 2007
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segln esta Seccidon C.4. Si GSK no solicita la Opcién, proporcionara la Fecha de
Opcidén deseada en dicha ndtiﬁcacibn, fecha que no sera posterior al 31 de julio de
2007. A la ocurrencia de la Opcidn segun esta Seccién 4, cada tenedor de las
Acciones con Opcion de Compra/Opcion de Venta recibird el Precio de Opcién
(segun 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
Ordinanias Clasa A no tendran opcidn da compra u opcidn de venta.

(a) Precio de Opcidn. E| precloc de Opcién serd de $35.00 por
accion de las Acciones Ordinarias que constituye una Accién con Opcién de

Compra/Opcién de Venta (el “Precio de Opcién®), sujeto a los ajustes de acuerdo
con el paragrafo (c) de esta Seccidn 4.

(b) Notificacion de_ QOpcién. Se dara Notificacion de Opcidn a
través del correo por parte de la corporacién de una notificacion de que la Opcidn

ocurrird (la “Notificacibn de Opcién"), con porte de comeo prepagado, a los
tenadores del registro de las acciones de las Acciones Ordinarias que constituyen
las Acciones con Opcidn de Compra/Opcidn de Venta a su direccidn respectiva
que entonces aparezca en los libros de la corporacién, a mas tardar treinta y no
menos de diez dlas habiles antes de la Fecha de Opcidn, pero ni la falla en enviar
dicha notificacidn ni cualquier defecto en ella o en el envio de ella afectara la

validez de la Opcidn.

(c) Ajustes. Si la corporacibn paga en cualquier momento
después de [a emisidn inicial de las Acciones Ordinarias un dividendo sobre las
Acciones Ordinarias pagadero en Acciones Ordinarias o efectla una subdivision o

combinacidn de las Acciones Ordinarias (por reclasificacién o de otro modo) an un

9



namero de acciones mayor o menor de Acclones Ordinarias, entones en cada
caso el Precio de Opcion se ajustara multiplicando el Precio de Opcién por la tasa
del numerc de acciones de las Acciones Ordinarias en manos del publico
inmediatamente anterior a dicho evento al nUmero de acciones de las Acclones
Ordinarias en manos dal plblico 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 Directoras Independientes (segln se define
en el Acuerdo de Goblema) determinaran de buena fe el valor de cualquier
dividendo no en efactivo para los propésitos de la Opcién o del Precio de Opcién

expresado en la oraciéon precedente anterior.

(d) Condicion de las Obligaciones de la Corporacién. No obstante

cualquier otra disposicion de este Articulo IV, 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 Notificacidn de Opclén (y de depositar ante
el Depositario (segun se define a continuacién) fondos segin la Seccion C.6(a) de
aeste Articulo V) estara condicionada a que |a corporacion haya recibido de GSK o
Glaxo, o de cualquisr otra afiliada de GSK, la suma de (i) fondos por una cantidad
igual al producto de 50% de las Acciones con Opcidn de Compra/Opcion de Venta
existentes en la Fecha de Opcion multiplicados por el Precio de Opcidn, y (ii)
dichos fondos adicionales, si hubiese, suficientes para permitir que la corporacidon
redima las acciones de las Acciones Ordinarias respecto de las cuales la
Notificacién de Opcién se haya dado sin violar [a Secclén 160 de la Ley General
de Corporaciones del Estado de Delaware, cualquier ley de bancamota o
insolvencia o cualquier otra ley o regulacién para la proteccidén de los acreedores

(colactivamente llamado, la suma de (i) y (i) se refiare a la Cantldad de la
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Opcién™). La corporacidén Unicamente usara los fondos recibidos de GSK, Glaxo o
sus Afiliadas para consolldar al Deposltario para los propodsitos de efactuar la
Opcidn segun esta Saccidon C 4.

(e) Ejecucién de las Obligaciongs de GSK. La corporacion estara
obligada a tomar (y no tendrd ningun poder o capacidad corporativa para no

tomar) dicha accidn segln sea necesaria para ejecutar las obligaclones de GSK y
Glaxo y sus afiliadas para pagar la Cantidad de la Opcion al recibo de la
notificacion de GSK de que tiens la intencién de ejercer la Opcién, incluyendo, sin
limitacidn, todas las acciones requeridas para ocasionar que GSK y Glaxo y sus

afliadas lleven a cabo sus respectivas obligaciones bajo la Secclén 3.1 del
Acuerdo de Gabiema.

5. Opcién de log Tenedores. A menocs que la Opclén se haya ejercido
previamente, durante el Periodo de Opcién (seglun se deflne a continuaclén), cada
tenedor de acciones de las Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con
Opcién de Compra/Opcion de Venta tendra la opcién (la "Opcién®) de requerir que
la corporaciébn redima el cincuenta por ciento (50%) de las acciones de las
Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcion de Compra/Opcidn

de Venta que cada tenedor posee.

(a) Precig de la Opcién. En conexidn con sl ejercicio de la Opcidn

por parte de cada tenedor de las Acciones Ordinarias que constituyen las
Acciones con Opcion de Compra/Opcion de Venta, la corporaclén redimira cada
accién de las Acciones Ordinarias sujeto a la Notificacidn de Opclon al precio de
opcidn por accién igual a $12.50 (el "Precio de la Opcidn®), sujeto al ajuste segin
la Seccidn C.5(c) de este Artlculo IV. Cada tenedor de acciones de las Aociones

Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcion de Compra/Opcién de Venta
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tendra derecho a exigir que |la corporacién redima hasta el cincuenta por ciento
(60%) de dichas acciones del tenedor de las Acciones Ordinarias por antrega de
la Notificacién de Opcién (segin se define a continuacién) durante el Perfodo de
Opcibn a la corporacidbn o al Depositario (segun se define a continuacidn)
eligiendo tener hasta cincuenta por ciento (50%) de las acclones de las Acclones
Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcidn de Venta
que tiene dicho tenedor redimidas por la corporacién, acompafiadas por un

certificado o certificados que representan dichas acciones.

(b)  Notificacién de la Opcidén. Al menos diez y no mas de treinta

dias antes del comienzo del Periodo de Opcidn o, an el evento de una aceleracién
de la Opcion de acuerdo con los términos de la Seccidn C.7 de este Artlculo 1V,
tan prontc como sea posible después de |la fecha de ocurrencia del Evento de
Insolvencia (segun se define a continuacién) que da origen a dicha aceleracion
(pero en ningun evento después del décimo dla después de dicha fecha), la
corporacion enviard por cormmeo la Notificacion de Opcion (segtin se define a
continuacion) a cada tenedor de acciones de las Acciones Ordinarias que
constituyen las Acciones con Opciébn de Compra/Opcién de Venta a la direccién
del tenedor segun aparece en los libros de transferencia de la corporacion en la
direccion para dicho tenedor expresada en los registros de |la corporacion, con una
forma de Notificacion de la Opcién que se usarad por parte de cada tenedor al
ejarcer la Opcién. La Notificacidn de la Opcidn cumplira en todo aspecto con las
disposiciones que aplican de la ley Securities Exchange Act vigente en el
momento en que se dé la Notificacion de la Opcidn. Una notificacién similar a la
Notificacion de la Opcién se dard por parte de la corporacién publicando en el
periddico Wall Street Journal al menos diez y no mas de treinta dias antes del
comienzo del Perlodo de Opcién o, en el evento de una aceleracién de la Opcidn,
de acuerdo con los términos de la Seccién C.7 de este Articulo IV, tan pronto
§”° R it

FOTOLOPTA SOMCIDE COM FL O
UI Hi Y'IIIDO A LAWVIETA

E & \‘
N eABLO MENDEZ BARAJA.; t
: nonmo(m _ :



como sea oportuno después de la fecha de ocurmencia del Evento de Insclvencia
que dé ongen a dicha aceleracién (pero en ningln evento después del décimo dla
después de dicha fecha). Si la corporacién no da la Notificacidn de Opcidn a los
tenedores de las Acciones Ordinarias al menos dlez dlias antes del comienzo del
Parlodo de Opcién o, en el evento de una aceleracién de la Opcién de acuerdo
con los términos de la Seccidn C.7 de este Articulo |V, tan pronto como sea
oportuno después de la fecha de la ocurrencia del Evento de Insolvencia que da
origen a dicha aceleracion (pero en ningin evento después del décimo dia
después de dicha fecha), segin se dispane en el presente, los derechos de los
tenedores de las Acciones Ordinarias no serédn perjudicados por el presente y la
Opcibn sin embargo sera ejercible al comienzo del Perfodo de Opcidn segun se
dispons en el presente pero la expiracién del Periodo de Opclén se extendera a
esa fecha que es treinta y cinco Dlas Habiles (segun se define a continuacién), o,
en el evento de dicha aceleracidn, sesenta y cinco Dlas Hablles, desde que se da
la fecha de la Notificacién de Opcidn a los tenedores de Acciones Ordinarias. Para
facilitar la Notificacion de la Opcidn a los tenedores de Acciones Ordinaras, 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 la
Notificacidn de Opcidn, fecha de registro que no serd de mas de cinco dlas antes

de la fecha en que se da la Notificacidn de Opcién segln este paragrafo (b).

(c) Ajustes. Si la corporacién efectia subdlvisiones o una
combinacién de Acciones Ordinarias (por reclasificacion o de otro modo) en un
ndmero mayor o menor de acciones de las Acciones Ordinarias, entonces en cada
caso el Precio de Opcidn se ajustard multiplicando el Preclo de Opcidn vigente
inmediatamente antes de dicho evento por la razén del nUmero de acciones de las
Acciones Ordinarias en manos del publico inmedlatamente antes de dicho evento

al nimero de acciones de las Acciones Ordinarias en manos del publico
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inmediatamente después de dicho avento. Si la corporacidn declara o paga en
cualquier momento un dividendo sobre Acclones Ordinarias en efectivo, valores u
otra propiedad fuera de las Acciones Ordinarias, e! Precio de Opcién se reducirad
por el valor por accion de dicho dividendo. Los Directores Independientes
determinaradn de buena fe el valor de cualquier dividendo no en efectivo para los
propédsitos de la Opcidbn o el Precio de Opcidn expresado en la oracion

inmediatamente anterior.

(d) Condicidn de las Obligaciones de la Corporacidén. No obstante

cualquier otra disposicidn de este Artlculo 1V, la obligaclén de la corporacién de
pagar el Precio de Opcién respecto de las acciones de Acciones Ordinarias
respecto de las cuales la Opcidn se ha ejercido apropiadamente (y de depositar
ante el Depositario fondos segun la Secciébn C.6(a) de este Articulo V) 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 de! nimero
de acciones de Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de
Compra/Opcidn de Venta respacto de las cualas la Opcion ha sido ejercida
apropiadamente multiplicado por el Precio de Opcién, y (ii) dichos fondos
adicionales, si hubiese, suficientes para permitir que la corporacion redima las
acciones de [as Acciones Ordinarias respecto de [as cuales la Opcidon ha sido
ejercida apropiadamente sin infringir la Seccién 160 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware, cualquier ley de bancarrota o insclvencia
o cualguier otra ley o regulacion para la proteccidén de acreedores (colectivamente
llamada, la suma de (i} y (ii) es la Opcién la "Cantidad de la- Opcién®). Ademds, la
corporacidén sera relevada de cualquier obligacion para pagar la Cantidad de
Opcién en el evento en que GSK ofrezca comprar cincuenta por ciento (50%) de
las acciones en manos del publico de las Acciones Ordinarias que caonstituyen las

Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta de cada tenedor de dichas
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acciones al precio por accion igual al Precio de Opcién. La corporacién usara los
fondos recibidos de GSK, Glaxo o sus Afiliadas para consolldar al Depositario

para los propositos de efectuar la Opcidn segun asta Seccién C.5. No obstante
cualquier cosa contraria en este Certificado de Incorporacién Expresado de
Nuevo, en ningan caso la cantidad requerida que GSK debe pagar a la
corporacién y/o a los tenedores de Acclones Ordinarias en conexion con la Opcion
excedera $525.000.000.

(e)  Ejecucidn de las Obligaciones de GSK. La corporacién estara

obligada a tomar (y no tendrd ningin poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha accidn seguin sea necesaria para ejscutar Ias.obligaclones de GSK,
Glaxo y sus afiliadas para pagar la Cantidad de la Opcién (y cualquier otra
cantidad pagadera segln la Seccién 3.4 del Acuerdo de Gobiemo), incluyendo,
sin limitacion, todas las acciones requeridas para que GSK, Glaxo y sus afiliadas
llevan a cabo sus obligaciones respectivas bajo la Seccion 3.4 del Acuerdo de
Gobiemo.

6. Procedimiantos.

(a) Pago. (i) En el evento en que la Opcién sea ejercida por GSK,
la corporacién depositard o haré que se deposite el Precio de Opcion agregado
(en cada caso, junto con dividendos acumulados y no pagados a la facha) ante el
Depositario, en fideicomiso para el page y emision a los tenedores de Acciones
Ordinarias, y entrega de instrucciones escritas irrevocables autorizando al
Depositario para que aplique dicho depdésito tinicamente para el pago del Precio
de Opcidn. La corporacion depositaré el Precio de Opcidn agregado y cualquier
dividendo declarado y no pagado; (x) en o antes del segundo Dia Hébil antes de la

Fecha de la Opcién, si GSK tiane 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 momanto en
que GSK dé la notificacién de su intencidn de ejercar la Opcién segln la Seccldn
C.4 de este Articulo IV, o (y) en o antes de que ia fecha de cualquler Notificacion
de Opcidn se envla o dé primero, si las clasificaciones de cradito a corto plazo de
GSK son menos que A-1 segln S&P o menos que P-1 segiun Moody's en el
momento en que GSK dé su notificacidn segun la Seccién C.4 de este Articulo IV
(la “Fecha de Depdsito del Precio de Opcién®), siempre y cuando que la
corporacidn haya recibido el Precio de Opcidn agregado de GSK o Glaxo al
menas un Dla Habil antes de la Fecha da Depdsito del Precio de Opcidn. A cada
tenedor de acciones de Acciones Ordinarias se le pagara el Precio de Opclén por
sus acciones de Acciones Ordinanas dentro de los tres Dlas Habiles después de
entragar el certificado o certificados que representan dichas acciones al
Depositario junta con una carta de transmisién debidamente ejecutada que cubra
dichas acciones; slempre y cuando, sin embargo, la consideraclén pagadera a un
tenador una opcidn, garantia, derecho u otro valor descrito en la Seccién 3.3 del
Acuerdo de Gobiemo se pagara en la fecha de conversién, ejercicio o cambio de
dicha opcion, garantla, derecho o valor. Las instrucciones escrtas de la
corporacién al Depositario pueden proporciocnar que cualquier deplsito que
permanezca sin reivindicar, en la expiracion de los dos afios después de la fecha
fiiada para la Opcidén, por el tenedor de cualquier accién de las Acciones
Ordinarias sujetas a que la Opcidn sea, sujeta a la lay que aplica, devuselta a la
carporacién y revertida a los fondos generales de la corporacion, después de
dicha devolucién el tenedor no tendra ninguna reivindicacién contra el Depositario
pero tendra una reivindicacién como un acreedor no asegurado contra la
corporacién por el Precio de Opcion junto con los dividendos acumulados y no
pagados en dicha fecha de redencion, sin Intereses; slempre 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
Gobierno hasta dicho momento en que el periodo de tiempo para convertir,
ejercer o cambiar dichas opciones, garantias, derechos o valores haya pasado. La
Opcién de Notificacidn habiendo sido dada debidaments, o habiendo sido el
Depositario debidamente autorizado por la corporacién para dar dicha notificacién,
y habiendo sido el Precio de Opcién (Jjunto con los dividendos acumulados y no
pagados a dicha fecha de redencién) depositado, todo como se dijo
anteriormente, entonces todas las acciones de las Acciones Ordinarias respecto
de las cuales dicho depésito haya sido hecho segun el ejercicio de la Opcién no
se consideraran, ya sea que la fecha fijada para la Opcién haya ocurmrido o los
certificados para dichas acciones de las Acciones Ordinarias hayan sido
renunciadas para cancelacion, en manos del publico para ningin propdsito, y
todos los derechos respecto a dichas acciones cesaran y terminarén, excepto el
derecho de los tenedores de dichas acciones para recibir, de dicho depésito en
fideicomiso, en la fecha de redencién, el Precioc de Opcidn (Junto con los
dividendos acumulados y no pagados en dicha fecha de redencion, a que tienen
derecho, sin intereses. La Compafila emitira a GSK (o a su Afiliada designada), en
ia Fecha de Opcién segun se especifica en la Notificacién de Opcién, un numero
de acciones emitidas debidamente autorizadas y validamente emitidas de las
Accicnes Ordinarias Clase A iguales al niomero de acciones de Accionas

Ordinarias adquiridas por el prasente por la Comparila a la cancelacion de las

Acciones Ordinarias sujetas a la Opcidn.

(ii) Oportunamente después del final del Perfodo de
Opcidn, la corporacion depositara o hard que se depaosite ante el Depositario los
fondos y acciones en cantidades suficientes para pagar el Precio de Opcidn para
todas las acciones de Acciones Ordinarias respecto de las cuales [a Opcion 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 Opcidn debidamente ejecutada,
han sido entregados al Depositario. Cada tenedor de acciones de Acciones
Ordinarias que ha ejercido la Opcion apropiadamente, y qua ha entregado las
acciones de las Acciones Ordinarias respecto de las cuales se ha ejercido |la
Opcion, junto con un Notificacion de Opcién debidamente ejecutada, le seran
pagadas y emitidas al Precio de Opcién oportunamente después dei final del
Periodo de Opcidn. Un nuevo certificado que represente las acciones de las
Acciones Ordinanas no sujetas a la Opcidon serdn emitidas al tenedor de dichas
acciones. La corporacion emitira a GSK (o a su Afiliada designada), en la fecha de
cancelacién de [as Acciones Ordinarias redimidas por la Compafila segun la
Opcion (fecha que no seré posterior a los cinco DIas Habiles después del Periodo
de Opcion), un numero de acciones debidamente autorizadas y vélidamente
emitidas de las Acciones Ordinarias Clase A igual al nimero de acciones de las

Acciones Ordinarias adquiridas por el presente por la Compafiia.

_ (i) Cualquier Depositario seleccionado por la
corporacién tendra clasificacionas de crédito a corto plazo de no menaos 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 Depositario
invertird cualquiera y todos los fondos de acuerdo con esta Seccién an valores del
gobiemo de los Estados Unidos a corto plazo y distribuira cualquier ingreso de

dichas inversiones a GSK o Glaxo cuando se le solicite.

(v) Las acciones de las Acclones Ordinarias para ser
redimidas de cada accionista segun la Opcidn o la Opcidn, segun sea el caso, se
redimiran pro-rata respecto al numero de acciones representadas por cada
certificado que tiene dicho accionista.
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(v) La corporacidn usara 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 Opcion de Venta, segun sea el
caso.

(b)  Acciones Redimidas. Todas las acciones de las Acciones
Ordinarias redimidas por la corporacién segun la Opcién de Compra o la Opcidn
de Venta, segln sea el caso, se retirardn y cancelaran oportunamente después de
la redencion de las mismas y no podran reemitirse.

7. Incumplimiento. A menos que la Opcion se haya ejercicio
previamente, si, antes del ultimo dia del Periodo de Opcién, (i} la corporacién
presentara una recurso voluntario de bancamota, o buscara recrganizacidn, para
efectuar un plan u otro arreglo con acreedores o cualquier otra compensacidn bajo
la ley Banruptcy Reform Act, Titulo 11 del Cédigo de los Estados Unidos, segan
sa 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
deudoras, ya sea que esté vigente ahora o después, o (ii) cualquier recurso o
procedimiento involuntario segin el Cddigo de Bancarrota o cualquier otra ley
federal o estatal que aplique relacionada con la bancarrota, reorganizacién u otra
compensacion a los deudores que se registre o comience contra la corporacion y
la misma no se ha dado por temminada después de treinta dlas, o la corporacién
prasentara una respuesta admitiendo la jurisdiccion 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 jurisdiccién competente bajo el Codigo de Bancarrota o
cualquier otra ley federal o estatal que aplique en relacién con la bancarrota,

. . . ! .
reorganizacion u otra compensacion para deudores, entonces, y a la ocurrencia
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de dicho evento (un "Evento de Insolvencia®), sin notificacién de ninguna clase, la
Opcidn se convertira de inmediato en ejercible por parte de los tenedores de
acciones de las Acciones Ordinarias que constituyen las Acclones con Opcion de
Compra/Opcion de Venta hasta el final del Perlodo de Opclén.

8. Conversion Opcional. Cada accidn de las Acciones Ordinarias

Ciase A en manos del publico inmediatamente después de (i) la fecha de
radencidn de las Acciones Ordinarias. segin la Opcion o (i) el clerre de negocios
del tltimo dla del Perlodo de Opcldn (en cualquier caso, la "Fecha de Terminacién
de las Acciones con Opcidn de Compra/Opclon de Venta), se convertird, después
de la solicitud escrita del tenedor de las Acciones Ordinarias Clase A, en una
accion de las Acciones Ordinarias de acuerdo con los tdrminos y condiclones
expraesados a continuacion. Todas |las acciones de las Acclones Ordinarias Clase
A convertidas por esta corporacién segun esta Seccién C.8 se retiraran y
cancelaran. Ninguna accién de las Acciones Ordinarias Clase A se emitira
después de la Fecha de Terminacién de la Cpcidn de Compra/Opclén de Venta.

(a) Mecanica de Conversidon. Antes de que un tenedor de

Acciones Ordinarias Clase A tenga derecho a convertir voluntariamente las
mismas en acciones de las Acciones Ordinarias, él o ella debe entregar el
certificado o certificados de las mismas, debidamsente endosado, en la oficina de
esta corporacién o de un agente de transferencia para las Acclones Ordinarias
Clase A, y dard notificacion escrita & esta corporacidn en su oficina corporativa
prnncipal, de la eleccidn de convertir las mismas y expresara ahl el nombre o
nombres al cual el certificado o certificados para la emisién de las acciones de |as
Accionas Ordinarias se debe emitir. Esta corporacidén, tan pronto como sea
posible, emitird y entregard en dicha oficina a dicho tenedor de las Acciones

QOrdinarias Clase A, o al nominataric o nominatarios de dicho tenedor, un
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certificado o certificados para el nimero de acclones de las Acciones Ordinarlas a
quien dicho tenedor tenga derecho como se menciond. anteriormente. Dicha
conversion se considerara que se ha hecho Inmediatamente antes del cierre de
negocios en la fecha de dicha entrega de las acciones de las Acciones Ordinarias
Clasa A para ser convertidas, y la persona o personas con derecho a recibir [as
acciones de las Acciones Ordinarias que se emitan a la converslon serdn tratadas
para todos los propésitos como el tenedor o los tenedores registrados de dichas

acciones de las Acciones Ordinarias desde esa facha.

(b) Reservacidn de Acciones. La corporaclén proporcionard, libre

de derechos de prioridad, de sus acciones autorizadas pero no emitidas, o de las
acciones que se mantienen en tescrerla, acciones suficlentes de las Acciones
Ordinarias para proporcionar la conversién de todas las acciones de las Acciones
Ordinarias Clase A emitidas y en manos del publico después de la Fecha de
Terminacion de la Opcidn de Compra/Opcién de Venta. Los acuerdos de la
corporacion de que todas las acclones de las Acciones Ordinarias que se puedan
emitir a la conversién de las Acciones Ordinarias Clase A estardn después de la
emisiédn completamente pagadas y no evaluables por parte de la corporacion y
libres de todo impuesto, gravamen y cargos respecto a la emision de las mismas.
La corporacidon ademas acuerda que, si a la Facha de Terminaclon de la Opcidn
de Compra/Opcién de Venta las Acciones Ordinarias se presentaran en la Bolsa
de Valores de Nueva York o en cualquier otra bolsa de valores nacional o en sl
NASDAQ National Market System, la corporacléon buscard, si lo permiten las
reglas de dicha bolsa, presentar en dicha bolsa o en el NASDAQ National Market
System, segun sea el caso, todas las acciones de las Acciones Ordinarias,
Incluyendo aquellas que se emitan después de la conversion de las Acciones

Ordinarias Clase A.
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9. Leyenda. Cada certificado que representa acciones de las
Acciones Ordinarias que constituyen Acclones con Opcién de Compra/Opcién de
Venta tendra la siguiente leyenda:

‘Las acciones de las Acciones Ordinarias representadas por el
presente estan sujetas a (i) redencion a opcidn de la corporacion durante el
perlodo, al precio y en los términos y condiclones especificados en el
Certificado de Incorporacién Escrito de Nuevo de la corporacién y (ii) una
apcién de parte del tenedor, bajo ciertas circunstancias, para requerir que la
corporacion redima dichas acciones de las Acciones Ordinarias, al precio y
en los téminos y condiciones especificados en el Certificado de
Incorporacion Escrito de Nuevo de la corporacién. Después de Ia
redencidn, las acciones redimidas representadas por este certificado
cesaran de estar en manos del ptblico para todos los propésitos y el
tenedor de [as mismas tendrd derecho a recibir Unicamente el precio de

redencidn por dichas accionass, sin intereses”.

10. Daracho a Votar para la Eleccién de Directores/Tamafio da la Junta.

(a) Hasta dicho tiempo, en que (i) el Interés del Porcentaje de GSK (segun se
define en e! Acuerdo de Gobiemo) haya caldo por debajo del 15%, o (ii)
directamente como resultado de una venta u ofra disposicidn de GSK de las
Acciones Votantes (segun se define en el Acusrdo de Goblemo), el Interés del
Porcentaje de GSK haya caldo por debajo del 18%, los tenedores de una mayoria
de las Acciones Ordinarias Clase A en manos del publico, 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 Intenng;ﬁggﬁq‘%%&q)qqu;g zel
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Acuerdo de Gobierno), los tenedores de una mayorla de las Acclones Ordinarias
Clase A en manos del ptblico, que votan como una clase separada, tendran
derecho a elegir a un (1) director y (ii) que 8l numero de Directores Independientes
(segun se define en el Acuerdo de Gobiemno) igual al Interés del Porcentaje de
GSK multiplicado por el nimero total de Directores Independlentes (slendo dicho
numerc redondeado al nimero entero mas cercano).

(c) Despuds y hasta que el Interés del Porcentaje de GSK sea 50.1% o
mayor, los tenedores de una mayoria de las Acclones Ordinarias Clase A en
manos del publico, que votan como una clase separada, tengan derecho a elegir
(i) ese numerc de directores igual a una tercera parte del numero total de
directores que en ese mamento conforman la Junta y (ii) ese nimero de

Directores Independientes igual a la mitad del numero total de Directores

Independientes.

(d) Después y hasta que el Interés del Porcentaje de GSK saa 50.1% o
mayor, el numero autorizado de directores en la Junta no serda menor a nuasve, ©

ningun numerc mayor que sea divisible por tres.

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

requeridas por el Acuerdo de Gobiemo.

11. Ciertas Definiciones. Para los propositos de este Articulo IV,

Seccién C, los siguientes términos tendran el siguiente significado:

G
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(a) “Afiliado” tendra el significado adscrito a él en el Acuerdo ds
Gobiemo.

(b) "Dia Habif" significa cualquier dla que no es un sébado,

domingo o festivo.

(c) “Acciones con Opcidn de Compra/Opcién de Venta® significa
(i) todas las acclones de las Acciones Ordinartas en manos del publico que no
estan sujetas a recompra por la Compafiia segin un plan de compansacién de los
empleados, funclonarios, directores o cansultoras desde la Fecha de Opclén o el
dfa final del Perlodo de Opcidn, segun sea al caso, (ii) todas las acciones de las
Acciones Ordinarias sujetas a emision al ejercicio de opclones para adquirir las
Acciones Ordinarias otorgadas segun un plan de compensacién de los
empleados, funcicnarios, directores © consultores que estdn © serdn
completaments fijados desde la Fecha de Opcldn o el dla final del Periodo de
Opcidn, segin sea sl caso, (iii) todas las acciones de las Acciones Ordinarias
sujetas a emision al ejercicio, cambio © conversidbn de garantias, valores
intercambiables o convertibles (fuera de cualquiera de dichas opclones descritas
en la clausula (ii) que son por sus tamminos ejercibles, intercambiables o
convertiblas desde |la Fecha de Opclén o el dla final del Periodo de Opcidn, segin

sea al 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 adquisiciébn de esta corporacion por otra entidad por medio de una transaccion
o serie de transacciones relacionadas (incluyendo, sin limitacién, una
reorganizacion, fusiébn o consolidacidon) que resutte en la transferencia de

cincuanta por ciento {(50%) c mas del poder de votacidon en manos del publico de
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esta corporacion; o (ii) una venta de todos o sustanclalmente todos los activos de
esta corporacién,

(e) “Depositario” significa el banco o fiducia que tlene capital
combinado, excedente y ganancias no divididas de al menos $500.000.000 que es
designado por la corporacién para que sirva como agente para el proposito de
recibir certificados que representen las acciones de las Acciones Ordinarias al
ejercicio de la Opcién de Compra o de la Opcién de Venta, segun sea el caso, y
distribuir el Precio de la Opcién de Compra o el Precio de la Opcién de Venta de

ellas, segun sea el caso.

(f) “Natificacion de Opcibn® significa una notificacién escrita que
elige tener acciones de las Acclones Ordinarias redimidas por la corporacién

segun el ejercicio de la Opcidn.

{g) “Notificacion de Opcidn® significa una notificacién escrita de la
corporacién a los tenedores de las Acciones Ordinarlas que constltuyen las
Acciones con Opcion de Compra/Opcién de Venta de (i) los derechos de dicho
tenedor para ocasionar que la corporaciéon redima las acciones de las Accionas
Ordinarias durante el Periodo de Opcldn, (ii) la fecha del comienzo y terminacién
del Perlodo de Opcidn, (iii) el Pracio de Opcion, (iv) la identidad y dlreccién del
Depositario y (v) las instrucciones en cuanto a8 como ejercer la Opclén. La
Notificacién de la Opcién cumplird, en todo aspecto, con los requerimientos de la
ley Securities Exchange Act.

(h)  “Perlodo de Opcidn” significa, sujeto a la Secciédn C.5(b) de
este Artlculo IV, el perlodo que comienza el 1 de agosto de 2007 y termina al
ciarre dei negocio el treintavo Dia Habil después o en dicha fecha seglin se

D)
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disponga en la Seccién'_C'.S de este Articulo IV o segin se requiera bajo la lay
Securities Exchange Act o la ley Hart-Scott Rodino Antitrust Improvements Act de
1976; siempre y cuando, que en el evento de aceleracién del Perlodo de Opclén
segun la Seccién C.7 de este Articulo |V, el Perlodo de Opcion sera el periodo
que comienza tan pronto como sea posible siguiendo la fecha de la ocurrencia del
Evento de Insolvencia que da origen a dicha aceleracidn (pero en ningun evento
diez dias después de dicha fecha) y terminando al cierre del negocio del Dla Habil
sesenta despuds o dicha fecha después segun se disponga en la Seccidén C.5 de

este Articulo IV o segln se requiera bajo |a ley Securities Exchange Act.

(i) Ley "Securitias Exchange Act™ significara la ley “Securities
Exchange Act” de 1934, segin se enmend¢, y las reglas y regulaclones

promulgadas bajo slla.

()  *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
emision de valores antes de dicha fecha de efectivo o valores con un valor en el
mercado justo antes de dicha fecha (segun se detsrmina de buena fe por una
mayorla de la Junta) igual a o mayor a $12.50 por accién de las Acciones

Crdinarias (ajustadas de manera apropiada 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 Transacclién de Control.

{(a) No obstante cualquier otra disposicién de esta Articulo IV de
este Certificado de Incorporacién Escritoc de Nuevo, las transacciones para ser
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OLICITANTES, RAZON SOCIAL O APELLIDOS Y NOMBRES THERAVANCE, INC.

SOLICITUD INTERNACIONAL NO. PCT/USZ2004/004449

DOMICILIO _San Frendsco, Estado da Californja, Estados Unidos da América
REPRESENTANTE LEGAL ALICIA LLOREDA RICAURTE

TIMULO “DERIVADQS DE BIFENILO QUE TIENEN gfl IVIDAD AGONISTA DEL RECEPTOR ADRENERGICO BETAZ Y
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Titulo No Fecha

(57) Rervindicacién numero 1

Un compuesto de formula |

R
Nz (RY

R® es NR™CR®0O) o
CR™R*OR® y R” es hidrogeno o R°y R’
juntos forman NR7°C(0O) CR’’=CR™
CR’®=CR’ C(0O) NR”' NR’®C(0O)
CR?hR7 CR7JR7K o) CR?\RYm CRMR?()
C(O) NR™

cada uno de R®® R® R®*® Ry
R% es independientemente hidrogeno o
alquilo(1 4C) y

v ulia ca qu U u vt w R e Ul o /A

solvato o estereoisémero de este

‘ THERAVANCE, INC

San Francisco, Estado de California, Estados Unidos de America
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33
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51
74

ALICIA LLOREDA RICAURTE

72 MAMMEN, Mathai; DUNHAM, Sarah; HUGHES, Adam; LEE, Tae
Weon; HUSFELD, Craig; STANGELAND, Eric y CHEN, Yan.

Titulo No. Fecha

(57) R_ivindicacion numero 1.-

Un compuesto de formula I:

I
(Rm\/ (R
)\(ﬁ W Y H
Ry hig Nges =
- © e P
R’ OH
RU
1
en donde:

aesOounenterode 1a 3;

cada R' es seleccionado
independientemente de  alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR'?,

"1 THERAVANCE, INC.

-C(O)OR'™, -SR™®, -S(O)R", -S(O),R™ y —
NR'R'S;

San Francisco, Estado de California, Estados Unidos de Ameérica.

Cada uno de R™ R'", R'® R

R™, R" y R' es independientemente
hidrégeno, alquilo(1-4C) o fenil-alquilo(1-

54 TITULO “DERIVADOS DE BIFENILO QUE TIENEN ACTIVIDAD AGOI 4C)
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besOounenterode 1a3; ‘ ~

[V

cada R? es seleccionado
independientemente  de  alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR?,
-C(O)OR®, -SR¥, -S(O)R%, -S(O),R* vy -
NRZfRZQ;

cada uno de R*, R® R*, R R,
R? y R® es independientemente
hidrogeno, alquilo(1-4C) o fenil-alquilo(1-
4C);

W esta unido a la posicion 3- o 4-
con respecto al atomo de nitrégeno
atomo en el anillo piperidina, y representa
O o NW?

W? es hidrégeno o alguilo(1-4C);
cesOounenterode 1a4;

cada R® es seleccionado
independientemente de  alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR*,
-C(O)OR™, -SR¥, -S(O)R¥, -S(0O),R* vy -
NR*R?; o dos grupos R® estan unidos
para formar alquileno(1-3C),
alquenileno(2-3C) u oxiran-2,3-diilo;

cada uno de R* R, R* R* R*,
R¥ vy R¥ es independientemente
hidrégeno o alquilo(1- 4C);

R* es un grupo divalente de
formula:

-(R*)¢=(A)ar(R™)-Q-(R*)g-(A%),-(R*) -

en donde

d, e f g, h e i son cada uno
seleccionado independientemente de 0 y
1,

R* R*, R*y R* son cada uno
seleccionado  independientemente  de
alquileno(1-10C), alquenileno(2-10C) y
alguinileno(2-10C}), en donde cada grupo
alquileno, alquenileno o alquinileno est&
no sustituido o sustituido con 1 a 5
sustituyentes seleccionados
independientemente  de  alquilo(1-4C),
flbor, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo(1-4C);

A' 'y A* son cada uno
seleccionado  independientemente  de
cicloalquileno(3-7C), arileno(6-10C), -O-
arileno(6-10C), arileno(6-10C)-0O-,
heteroarileno(2-9C),-O-heteroarileno(2-
9C), heteroarileno(2-9C)-0O- y
heterocicleno(3-6C), en donde cada
cicloaquileno esta no sustituido o
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Un compuesto de formula I:

N
®ir

N (R

T ese L L L -~

sustituido con 1 a 4 sustituyente
seleccionados  independientemente de
alquilo(1-4C), y cada grupo  arileno,
heteroarileno o heterocicleno esta no
sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-
4C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-§(0)-alquilo(1-4C), -S(0)z-alquilo(1-4C),
-C(O)Oalquilo(1-4C),  carboxi, ciano,
hidroxi, nitro, trifluorometilo y
trifluorometoxi;

Q es seieccionado de un eniace, -
O-, -C(0)O-, -OC(0Q)-, -S-, -S(O)-,
-S(0)e-,  -N(Q)C(O)-, -C(O)N(Q®-, -
N(Q)S(0)-, -S(0).N(Q%-, -N(Q®)C(O)N
Q) -N(Q%)S(0).N(@Q")-, -OC(OIN(Q)-, -
N(Q@)C(0)O- y -N(Q¥);

Q, Q% Q% Q% QL QL QL QlQ,

- Q y Q" son cada uno seleccionado

independientemente  de hidrégeno,
alquilo(1-6C), A® y alquilen(1-4C)-A%, en
donde el grupo alquilo estd no sustituido
O sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independieniemente de
fluoro, hidroxi y alcoxi(1-4C); o junto con
el atomo de nitrdgeno atomo y el grupo
R* 0 R* al cual estan unidos, forman un
grupo azacicloalquileno de 4-8 miembros:

A* 'y A* son cada uno
seleccionado  independientemente  de
cicloalquilo  (3-6C),  arilo (6-10C),
heteroarilo(2-8C) y heterociclilo(3-6C), en
donde cada cicloalquilo esta no sustituido
O sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados  independientemente de
alquilo(1-4C) y cada grupo arilo,

heteroarilo o heterocicliio  esta no
sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-
4C) y alcoxi(1-4C);

siempre y cuando el numero de
atomos contiguos en la cadena mas corta
entre los dos atomos de nitrégeno a los
cuales R* esta unido, esté en el rango de
4 a 16,

R® representa  hidrégeno o
alquilo(1-4C);

R es -NR®CR®O) o -
CR°R*®OR®™ y R’ es hidrégeno; o R® y R’
juntos forman -NR7°C(O)-CR™=CR’-, -
CR=CR"-C(0)-NR™"-. -NRSC(0)-
CRWVR]'*CR?JRTK- o _CR7IR7m_CR7nR70_
C(O)-NR'-:

_ cada uno de R™, R® R R%y
R es independientemente hidrégeno o
alquilo(1-4C); y

cada uno de R™, R"™® R’¢, R™® R'®
R”, R?g' Rﬂ-y R7rY R7I, R7k, R?(’ R?fny R7”. R?o
y R?es independientemente hidrégeno o
alquilo(1-4C);

0 una sal farmacséuticamente aceptable, o
solvato o esterecisémero de este.

)



TADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
PORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solictante o agente PARA FUTURAS ver Notificacion o Transmixién det Reporte ds Basqueds ntamacional
P-157-PCT ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) il como, donde splique, el {tem § & contimuacidn.

Solicitud intemacional No. Fecha de reglatro (nternaciona)l (din/mes/aio) Fecha de Pricridad (Primen) {din/mex/mio}
PCT/US2004/004449 13/02/2004 14/02/2003

Sallcitante

THERAVYANCE, INC.

Esle Reparte do Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Blsqueda Inlermacional y es tranmmitido al solicitante
Scgin el Articulo 18, Una copia seri transmithda a la Oflicina temacional.

Este da Blisqueda Intermactona] consta de un total de 7 hojua
Tambsién esth scompafiado da una copia de cada documento técnico anterior citado en cstx reporte.

|. Basea dd reporte

2. Respecto ol lemgmaje, b bidsquecs internacional se llevé a cabo segiin la solicitud intemacional en ol lenguaje en <l cual s presantd,
& menos que se indique de otro modo en oxte {tem

D In bisqueda intemacional se 1levd a cabo segiin ln traduccidn de la solicitud intemacional proporcionada & csta
Autorided (Regla 23.1(b})).

b. Respectn a une secuencia de iddo mucledtido y/o amloo revelado en la solicitud imemnacionil, kb bisqueda {ntemacional, ver Casilta No. 1.

r @ Clertas retviodlcadones so podieron locallearse (Ver Casilla 11).

3. D Falta unidad de invencddn (ver Cagilla [I).

4. Respecto sl titulo,

[] B txto o aprobado segin ko presenta e salicitante.
X  Esm Autoridad ha establecido que el texto s lon aaf:

DERIVADOS DE BIFENILO QUE TIENEN ACTIVIDAD AGONISTA DEL RECEFTOR ADRENEROKCO BETA2 Y AGONISTA DEL
RECEPTOR MUSCARINICO

5. Respecto nl resumen,

E El texto es aprobado segin lo presenta el solicitente.
[[]  Esta Autoridad a cxtablecido el texto de cuerdo con Ls Norma 38.2(b), segin aparece en el Recuadro il El solicitente puede, un
mes después de la fecha de haber onviado por comeo exte reporte de isqueds inlernacional, prescntar comentarios a exts Autoridad.

6. Con respecto @ Jos dlbajos,
& La figure de los dibujos que s publicari con el resumen es In Figura No.

[]  como o sugirid el solicitante.
[:] como Lo selecciond esta Autorddad, porque el solicitente no sugirid uma figura.
[} como lo scleccions esta Autorldad, porque erta figurs caracteries mejor a b nvencién,

b. ninguna de las figuras serd publicada con ef resumen.

Poroe PCT/ISA/210 (primers hoga) (Enco 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soticitud Intermacional No.
PCT/US 2004/004449

A CLASTFKCACION DE MATERIA
IPC 7 COTD401/12
CO7D401/14 CO7D405/14

AG1K31/4709 CO7D211/46 CO7D211/48 CO7D211/58
CO7D409/14 CO7D453/02

Segin ta Clasificacion de Patentes Internacional (CPD) o segiin la chagificacidn nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion mmime buscads (ristema de clasificacidn seguidn de iimbotos de clasifleacian)

IPC 7 CO7D AG6IK

Documentacitn buscada fuera de documenacidn minima hasta donde dichos documentos se inchuiyan en los campos buscados

Basc de datos ctectrinica consutiada durante ka bisqueds internactonal (nombre de Lu base de datos y, donde sea prictico, buscar thrminos usados)

EPO-Interno, WPI Dato, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Calegorla® | Citacin de documentn, con Indicacion, donde sea apropiada, de Jos taxtos relevantes Relevante a la reivindicacion No.
X WO 01/42212 A (ADVANCED MEDICINE INC,; 1-4,
MAMMEN MATHAI (US); OARE DAVID (US)) 613, 27,
Junio 14, 2001 (2001-06-14) 31,
34-39,
41-50
pagina 121 - pégina 122; reivindicacién 1
pagina 98, linea 8 - linea 15
X W0 01/42213 A (ADVANCED MEDICINE INC; 1-5,
MAMMEN MATHALI (US); OARE DAVID (US)) 7-18,
Junio 14, 2001 (2001-06-14) 20-27,
31,
34-39,
- 41-50
pégina 142 - pagina 143; reivindicacién 1
pagina 96, linea 11 - linea 19
e

@ En o recusdro C s¢ crumemn mrehy documontos.

@ En el anexo k¢ enumeran micmbros de e familia de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el extado general de la téenics el cusl no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn miemacional

'L’ documenio que puede wrrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que s cita pars establecer 1n fecha de publicacidn de otra
citacién u ot rezdn capecial (segiin sc especifica)

) documento que se refiers a una revelacidn oral, uso, exhubicidn u
otros medios

P documento publicodo antes de 1a fecha do presentacién mtermacional

pero después de Lo fecha de priorided relvindicada

T documento posterior publicado despuds de la fecha de presentacion
internacionzl o fecha de prionidad y que no extd en conflicto con b
solicitud pero citado pam entender ¢l principio o teorla que sustenta
la invencidn

X' documento de relevancia particular; Tn mvencida relvindicada no
pucde considerirac nueva o no puede conaidcranse que comprande
un paso inventivo cuando el documento se toma saka

Y documento de relevancin particular; 1a invencldn relvindicada no
puede conglderarse que comprende Ln paso imventivo cuando el
documento s combina con umo o s documentos, siendo dicha
combimnacién obvia para una persona experta en la ttenfca

'&' documento rricmiyo de la misma furdlia de patemtzy

Fecha de Lo terminacidn real de la Misqueda intemacional

Fecha de envio por correo dal reports de bitsqueda internacional

Aposto 17, 2004 30.08.2004

Nambre y direccidn de cormeo de 1SA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlsan 2
NL-2280 HV Rijswijk Fink, D

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Farmm PCT [SA 210 (scgunda baja) (Enero 2004) pégina 1 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud nternacional No.
PCT/US 2004/004449

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADQOS RELEVANTES

Categrxia ® Citacidn de documento, con indicacidn, donde sca spropiado, de los textos relevantes Relevante g b reivindicacidn No.
X WO 99/64035 A (ADVANCED MEDICINE INC; 1-27,31,
CHOI SEQK KI (US); GRIFFIN JOHN H (US); 34-39,
MORAN) Diciembre 16, 1999 (1999-12-16) 41-50
pégina | 16 - pdgina 118; reivindicacidn 1
piging B4, linea § - lines 15
pagina 69, linea 21 - llnea 23
X WO 99/64031 A (ADVANCED MEDICINE INC; 1-5,
CHOI SEOK KI (US); GRIFFIN JOHN H (US}; 7-18,
MORAN) Diciemnbre 16, 1999 (1999-12-18) 20-27,
i1,
3439,
41-50

pégina 9 - pdgine 91; reivindicacién 1
pégina 74, linea 8 - linea 15
pégina 59, linea 31 - pdgina 60, linea 2

e

Formm PCT/1SA/210 (contiumeitn de s bxje segunds ) (Exro 2004 )

pédgins 2 de 2
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/004449

Casilla IT Observaciones donde ciertas retvindicaclones fueron loescrutables (Contlnuacién del [tem 2 de
la primera hola}

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto & ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2¥a) por las siguientes mzones:

1. [{ Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no €8 necesario que csta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 34-40, 49 y 50 estAn dirigidas a un método de
tratamiento del cuerpo humano/animal, la biusqueda ha side llevada a cabo
y basada en los efectos alegados del compuesto/composicion.

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con pertes de la solicitud imternacional que no cumplen con les requisitos
prescritos hasts tel grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disedladas de acuerdo con la segunda y tercern
oraciém de la Regla 6.4(a).

Casilla ITI Observaclones donde falta unidad de Invenclén (Continuacién del Item 3 de |a primera hoja)

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. [] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de tilsqueda internscional cubre todas lax reivindicaciones investigables.

2. [:] Puesto que todas les reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados opartunamente por €l
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pageron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagd oportunamentc los dercchos de blisqueda edicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de Misqueds internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicacioncs Nos.:

Comentario sobre Protesta [:] Los derechos de busqueda edicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

[:] El pago de los derechos de bisquedn adicionales no estuvo acampafiado por
una protesta.

Forma PCT [SA 210 (continuacidn de paimera pdgma (2)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Sollcilud Inlernacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2004/ 004449
Documento de patente .

citado en el repr:lrte de Fecha de publicacién M‘“"“’:’(’) de la familla F“ﬂ“‘ de
blisqueda e patentes publicaclén

WO 0142212 A 14-06-2001 AT 271039 T 15-07-2004

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 2004110229 Al 10—-06-2004

US 2004116706 Al 17-06-2004

US 2004054187 Al 18-03-2004

us 6693202 Bl 17-02-2004

US 2004029919 Al 12-02-2004

US 2002049195 Al 25-04-2002

WO 0142213 A 14-06-2001 AT 271039 T 15-07-2004

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 AZ 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

SX : 7982002 A3 03-12-2002

WO 0142213 Al 14-06-2001

Wo 0142212 Al 14-06—-2001

Us 2004110229 Al 10-06-2004

US 2004116706 Al 17-06-2004

US 2004054187 Al 18-03-2004

us 6693202 Bl 17-02-2004

Us 2004029919 Al 12-02-2004

Us 2002049195 Al 25-04-2002

W0 9964035 A 16-12-1999 AU 4335299 A 30-12-1999

AU 4336899 A 30-12-1999

AU 4337699 A 30-12-1999

AU 4423499 A 30-12-199¢9

AU 4425399 A 30-12-1999

AU 4426599 A 30-12-1999

AU 4543599 A 30-12-1999

AU 4543799 A 30-12-1599

Farmma PCT ISA 210 (snooo furdlia de patentes) (Enero 2004) pigina 1 de 3




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

Sollcitud Internacional No.
PCT,/ US2004,/ 004449

Documento de patente
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembrols) ¢e i familia e e
basqueda e patentes pu n
WO 9964035 A AU 4543999 A 30-12-1999
AU 4549199 A 30-12-1999
AU 763638 B2 31-07-2003
AU 4550899 A 30-12-1999
Ab 4551499 A 30-12-1999
AU 4551599 A 30-12-1599
AU 4552099 A 30-12-1999
AU 4557099 A 30-12-1999
AU 4672799 A 30-12-1999
AU 4674799 A 30-12-1999
AU 4675199 A 30-12-1999
AU 4675299 A 30-12-1999
AU 4675399 A 30-12-1999
AU 4675499 A 30-12-1999
AU 4677699 A 10-01-2000
AU 4818199 A 30-12-1999
AU 5203999 A 30-12-1999
BR 9910832 A 16-10-2001
CA 2315883 Al 16-12-1999
CA 2318055 Al 16-12-1999
CA 2318192 Al 16-12-1999
CA 2318286 Al 16-12-1999
CA 2318547 Al 16-12-1999
CA 2318894 Al 16-12-1999
CA 2319068 Al 16-12-1999
CA 2319159 Al 16-12-1999
CA 2319174 Al 16-12-1999
CA 2319175 Al 16-12-1999
CA 23194596 Al 16-12-1999
CA 2319497 Al 16-12-1999
CA 2319643 Al 16-12-1999
CA 2319650 Al 29-12-1999
CA 2319651 Al 16-12-1999
CA 2319730 Al 16—-12-1999
CA 2319751 Al 16-12-1999
CA 2319756 Al 16-12-1999
CA 2320926 Al 16-12-1999
CA 2321120 Al 16-12-1999
CA 2321152 Al 16-12-1999
CA 2321170 Al 16-12-1999
CA 2321191 Al 16-12-1999
WO 9964031 A 16-12-1999 AU 4335299 A 30-12-1999
AU 4336899 A 30-12-1999
Al 4337699 A 30-12-1999
AU 4423499 A 30-12-1959
Al 4425399 A 30-12-1999
AU 4426599 A 30-12-1999
AU 4543599 A 30-12-1999
AU 4543799 A 30-12-1999
AU 4543999 A 30-12-1999
AU 4549199 A 30-12-1999
Al 763638 B2 31-07-2003
AU 4550899 A 30-12-1999
AU 4551499 A 30-12-1999
AU 4551599 A 30-12-1999
AU 4552099 A 30-12-1999
AU 4557099 A 30-12-1999
Forma PCT [SA 210 (anexo famdlis de prtentes) (Evero 2004) pagina 2 de 3



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soltcitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2004/004449
Documento de patente
citado en el reporte de Fecha de publicacién Mlembro(s) de la famllia Fu{m c!e
bisqueda de patentes publicacién
W0 9964031 A AU 4672799 A 30-12-1999
AU 4674799 A 30-12-1999
AU 4675199 A 30-12-1999
AU 4675299 A 30-12-1999
Al 4675399 A 30-12-1999
AU 4675499 A 30-12-1999
AU 4677699 A 10-01-2000
AU 4818199 A 30-12-1999
AU 5203999 A 30-12-1999
BR 9910832 A 16-10-2001
CA 2315883 Al 16-12-1999
CA 2318055 Al 16-12-1999
CA 2318192 Al 16-12-1999
CA 2318286 Al 16-12-1999
CA 2318547 Al 16-12-1999
CA 2318894 Al 16-12-1999
CA 2319068 Al 16-12-1999
CA 2319159 Al 16-12-1999
CA 2319174 Al 16~12-1999
CA 2319175 Al 16-12-1999
CA 2319496 Al 16-12-1999
CA 2319497 Al 16-12-199%
CA 2319643 Al 16-12-1999
CA 2319650 Al 29-12-1999
CA 2319651 Al 16-12-1999
CA 2319730 Al 16-12-1999
CA 2319751 Al 16-12-1999
CA 2319756 Al 16-12-1999
CA 2320926 Al 16-12-1999
CA 2321120 Al 16-12-1999
CA 2321152 Al 16-12-1999
CA 2321170 Al 16-12-1999
CA 2321191 Al 16-12-1999
Forma PCT [SA 210 {anexo furdlia de patentes) (Enero 2004) pégina 3 de 3
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY P CT

To.

THERAVANCE, INC. NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

THE INTERNATKONAL SEARCH REPORT AND

Attn. Hagenah, Jaeffrey A. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATHONAL
901 Gateway Boulavard SEARCHING AUTHORITY, OR HEUWEEEWE
South Ban PFrancisco, CA 94080 W D
UNITED STATES OF AMERICA
AUG 3 0 2004
{PCT Ruie 4L.1)
Date of malling LEGAL DEP,

(day/monttyasr) 30/08/2004

Apphicant's or agent's fiie reference

P-157-PCT FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 bedow
Imemational application No. Intamational fiing cate

PCT/US2004/004449 (day/monttvysar) 13/02/2004

Apphcant

THERAVANCE INC.

1. [x] The appicant is heraby notified that the Intemational saarch report and the writtan cpinlon of the Intemational Seerching
Amhoﬂtyhavebmmwmnmlmm

Fling of amendments and stxtament under Article 18-
The applicant s entiited, if he 50 wishes, 1o amarx the claime of the intemationad Application (see Rule 48):
When? The tme Imit for ng such amendments is normaly 2 months from the date o tranamital of the
Inematonal Search Report; howewver, for more detals, see the notes on the accomparnying sheet.

Where? Directly b the Intemational Bureau of WIPO, 34 chemmn des Colombetias
1211 Genava 20, Switrariand, Fescimile No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled Instructiona, see the notes on the accompanying sheeat.

2 [] The epplicant is heneby notifiad that no intemationad search report wifl bo establiehed and that the declaration undar
Anue17(2ua)mmmmmmnophmotm|mmmmwummmm

3. D Wih regard o the protest against payment of (an} eckifional fee{s} under Rule 402, the applicant is notified that

[:] the protest iIbpether with the daciion thareon has baen transmitied it the Inemational Bureay pgether with the
applicant's request  forward the taxts of both the protest and the decision thereon 1 the dasignated Officas.

[] o dactsion has been made yet on the protest; the sppiicant wik be noled as soon as a decision s made.

4. Remindars

Shortly afer the sxpiration ot 18 months from e priority date, the imemational application will ba published by the
tmsrmational Bureau. |f the applicant wishea 1o avokd or postpone pubdicafion, a nofice of withcrawal of the intermational
sppication, or of tha priorty clasm, must reach he Intemational Bureau as provided in Rules S0bis 1 and G05is 3, respactively,
befora the compiefion of the techiical prepearations or IMamationsal pubication.

The appiicant may submi comments on an Informal basis on the writtan apinion of tha intemational Searching Authortty 10 the
intemationai Bureau. The Intematonal Bureeu will sand a copy of auch commeants tn el designaied Offices uniass an
imemational predminary examinalion report has bean or Is 10 be astablished. Thesa comments would Bisc be made avalable 1o
the public but not before the expiration ot 30 months from the priority date.

Within 19 monthas from the priodty date.-but only In respect of some designeted Offces, a demand for nemationa prefminary

maminaiion must be fiad i the applicant wishes I postpone the antry Ino tha national phase untl 30 months from the priority
date {in some OfMces aven lawr); otherwise, the appicart must, within 20 months from the priorty dede, perform the preacribed
acts kx antry nio 1he national phass betore thoes designawed Offices.

In respact of othar dssignalsd Offices, the ime lirnit of 30 months (or [ater) wit apply even H no demand |s fiad within 18
marihe.

Ses the Annex 0 Form PCTAB/01 and, kr dewmls about the appiicable ime limis, Office by Ofica, mee the PCT Apoéicanta
Guide, Volume |1, Nationad Chapters and the WIPQ intemneat she.

Name and maling address of the [ntamational Searching Authorily | Authorized oflicer

European Patent Office, P.B. 5818 Patantiaan 2 .
NL-2280 HV Rjswilk Dominique Hundt
Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 apo ni

Fax: (+31-70) 340-3016 ' ﬁmm [qmd {djﬂ{myc

{See notas on accompiyhg shedl)
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MOTES Td FORM PCTN3A/220 C‘?_i

These Notes ars intenced t pivs the basic netructions conocerming the Ming of amandments under adicks 1§ The
Notes are basa] on the requeremaents of tha P atant Cooperation Treaty, the Regutsiiona and the Adms usirative instructons
urder thad Tresty 0 case of deerepancy betwreen theee Noies and hose egurements, ha xfter sre applicabie For mors
cetaied riormebon, ses Ao the PCT Appieant's Cuarte, & publication of WP

In thaes Nolss, ‘Adticka” "Fade”™ arxd “Baction™ redar io the provissora ol the PCT, e PCT Reguisixrs and hae PCT

MNSTRUCTIONS COMCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Tha apphox1 hee, afar havryg recetved the rntemabonsl search recort, one opporturdly (0 amend tha ciaime of the
rtamshona appoation | should howeves he smphaszed that, sinos sl parts of the Itarmatonal spgfication (clame,
deecriphion ancd drasmnga} may be amended during the INfematons prefminary s ration prooedury, thers B usualy
no need 1o e amendments of the otarma under Arbole 19 saoegt whers, & g the appicart warta the leiter 10 be pubished
for the ptrposes of provislonal protecon of has another ragson oy amending tha oitsl ms bedore intarn stional pukioshon.
Furthmrmore , t shoukd ba smphasired that provesdonal protection s syl sble in some Statse onty

What patrts of the Intermationsl applcafien mey be smanded ?
Under Articie 19, ondy the cladrs may be amencded
During the internationsal phesa | the oams may sleo be emended (or urther amended] under Artiole 34 betors

the irtsmations Predmensry Examinng Authorly. The desoripiion orxd drasdings may ordy be smended unoes
Arhcie 34 baiore the Inkemationsad Examining Authorty

Upon eriry Mo Uhe natonal phusse, sl parts of the intermalional appiic stion mey be srnended Under Artioia 28
of, whars applieatis Ariche 41

Whan? Whhin 2 morntys Fom the dets of ranemd sl of the Nlematon sl seerch reeort o 16 Monihe o the prionty
datn whichever irme hmil sopires eter | should be noted, howeyer, thal the amendrnents »i be saneidersd
a8 hxving bean recetvad o ime § they are recesved by the [rtemationst Bureeu sfter the sxpration of the
apptcabie time mit but belors the compestion of the tachriosl preperstons for intamatona! puthcaton
(Fuie 46 1),

Whare hot 1o Tie the sssendrents 7

Tha amandments may sy ba Sed wilh the Intemaiion s Buresy and not with the recsiing Offes or the
Intamationst Bearcteng Authorty (Feie 46 2)

Whare a demand for indematonal predmenary xusmen sbon has been is Ted, see bedow

How? Edher by osnosling ore or more sntine claima, by acding one or Mo new oladma or by smencyg tha et of
one or more of tha caims as Sed

A repiasscrert shost sl by wabroitted or sash sheet of the claima which | on mooount of an emendment of
amendments, dfers rom e sheet orignady led

Al the chsme apps artng on a reptacemaend sheet must be NUThered N Arsisc NUMer e YWhers a olaim b
canoslied, NC rerumbenrng of the olivec slakrs 8 reguirsd It Ml canse whare ol zrre are renuINbered, they rost
ba remumbared corweculively (Adminmtratrve inefrustons, Beaion 205(0))

The maendments rtust ba nuade In tha gy sge m wirch the intsreational appiicaflion i to be pubéisted.

What dossssents eusiAney aocoompary the ssendsaents ¥
Lattar (Bwotton 206(h)}:
The amenciarts must ba sutenitied with s etter

The jwthec wnll not be pubisbhed wih the Niemetion of apphosbor and the amended clerms ! shoud nat be
oorrtumed wilh the tatsment under Artiode *K1)" (sae betow | under "Sstement urncker Artoss 1817

Tha nttar rmeiet be it Englieh or Franeh, at the cheios of the appiessd  However, I ihe mngunge of the
Intwrnational appiicatien ks Engilsh, ha eCtar must ba i English; 1 the langage of the intermationsl sppilcatien
s French, the jeftsr aus? ba In French.

Notws to Form PCTABARZ20 (Trst shweel) i aruary 1994}
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NOTES TO FORM PCT/18A/220 (contimred)

Tha ieter Mus! ncheets the dfferences batweern the siarve 23 lied and tha olaime se amencded R must, In
particuter  inciosts, N connection with sach ticim sppeawy in the Nermational sppostion (L beeng uNdersiood
that kienlicai Indications conoameng several deyms may be grouped), whethe:

() the olmem s unch anged,

(i} tha olaém = canoeed,

{w) te olaem m new;

(w) e olaim eplases one o More o ame s Sbed,

fv] fhe otaim e the resull of tha dvision of a olsem = ibed

The folewing suamr pios lstruis the manner in whish arsendrments sus be explained in the
OSSR parvying letier-

1 [Whers originally there wars 48 cladms and afler amendment of some otasma thers e 51}
Tlems 110 28, 31, 32, M, X5 37 10 43 repiaced by smended casms be sring the same numbens,
olsirra 30, 33 and 36 unchanged. new claime 48 Io 51 added *

2 [Whers originally here wers 15 olairma and afier amendmend of all sl s thers wre 11]
w1 10 15 repleced by amended cdagms { o 11 "

1 [Whem originally hars wers 14 cdairs end e amercdments cormiet in saneelirng some alxime and In adding
rew Chedrma |
Claima 1 10 6 mnd 14 unochanged oleime 7 to 13 sanceled; new clesre 15, 18 and 17 sdded * or
“Hame 7 10 1] nanceded, new clatms 15, 16 and 17 added, sl ofher olasms unchenged ”

4 various kinds of smendments are Mace!
w110 umchanged, daime 1180 13, 18 and 18 sanosbed, slavs 14, 15 and 16 repi med by smended
cairm 14, slaim 17 subdivided intc amended cisirs 15, 16 and 17, new claime 2C and 29 ackied *

“atervert wixier mticie 11T (Rute 40.4)

The smendments mey be ascoompanied by & statsmert s xplanng the amendments and indinateg sy impaot
that such smerdments might heve on The desonpion and the draewnge (wisoh caernol ba amended undes
Articte 19(1]).

The st sherrent wil be pubished wilth the intemational appisation and the emerded chedrre.

1 must be In e lenguage In which the intarnatiensl apppication s e be published.
kst be bried, not sxosedryy 500 words i In Englsh or 1 rerelsled rio Eng ksh

I should not ba cortused with arvd dose ot reclace the eiter ndioatang the $ferences batween 'he cleirs
s lac! arxi as amended. kR must be ed on & seperats sheet and must be Kientited as sush by a heading,
preiersbly by using The worcs Biatement uncer Artiols 19(1) °

I mary not oontain any deperagng sorrments on he Niemations] searsh report or the releveanss of ciatiors
containad In the! report Rederence to otefions, eleyerd 10 & ghven cledm | sont sned n the intemation s search
rupart may be macs onty In cormecbon with an amendment of that olairr

Consegaence § a damand jor tsmeaticasl prelleninery sxaminetion hes asiready baen Rhed

K i the Brra of g ey srendrnects under Article 19, a demand ee Intemationsl prafiminaey  sxarsnation
has sirsady been pubtyattad, the appficst mus! predecatdy, o the wame e of Uing the amandments with the
rtermabonal Bursa, sec ls & copy of much amendments with the rtamational Preiiminary Eremeng
Attty (see Pude 62 2(a), frs! sentercs)

Conseguencs wih regand ty transiation of the iIntsrmationsl appéicatiea tor entry Into the netional phaee

Tha mxpiioants sttention s draev to the fact that | whers upon entry Mo the nationai phase, & traneleton of the
clairre 28 amenced under Artole 19 may have o be krreshed (o the desgn sted/slected Oioss., imstsad of, or
n akion ko, tha ransistion of the o srme = Wed.

For hxther det sils on the requYsnen's of sach desg natedtsiectad Othos  see Volume || of the PCT Agplicant's
Guicie

Notes tc Form PCTABA22T (second sheet) (Januery 1994)

BNECAY « X8

ELADDOMNCE N | >




- . P, .ENT COOPERATION TREATY !
- PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articke 1B and Rules 43 and 44)

Applicant's of agents fla reterance FOR FURTHER s60 Form PCTASARZ0
P—157-PCT ACTION as wel ea, where applicatie, [lam 5 below.
Imemational appiication No. Intermational fling dats (day/monthiresr) (Eardest) Priority Date (cayAnonttyyesr)
PCT/US2004/004449 13/02/2004 14/02/2003
Applicant

THERAVANCE INC.

This intemationsl Search Report has been prepared by this intemational Searching Autharity and I8 tranamitiad ¥ the appicam
according o Articka 18. A copy I8 being tanamiftad 1o the Intermnational Buresk.

This Inemetionaf Search Report consieta of a otal of 71 sheats.
E] It bs also accompanied by a copy of aach prior art document cited In this repart.

1. HBaals of the report

. A  With egerd to the language, the imernationa) search was carried out on the basis of the Inemational application In the
anguage In which t was fled, unisss cthersiee Indicated undar thie item.

[[] e mtarmational search waa camed out on the basis of a tranaiztion of the ntemational applicetion fumished 10
this Autharity (Rule 23.1(b)).

b. [:] With regard 1o ey nucieotide andéar amino acki saquence daciosed In the INemational application, see Bax No. .

2. [X] Certin ctaima were found unsearchable (See Box ).
3. [T]  unity of mvention is aciing (see Box Il).

4. With regard o tha tita,
{] thetexis approved as submitied by the apphcant
the lext has baen estabiishad by this Authority to read as folows:

BIPHENYL DRRIVATIVES HAVING BETA2 ADRENERGIC RECEPTOR AGONIST AND MUSCARINIC
RECEPTOR ANTAGONIST ACTIVITY

5. With regand 1 the abstract,
E the et ks approved as submittad by the applicant

[] the mxt has baen estabished, acconing to Rule 38.2(b), by this AuthorMty as It appears in Box No. IV. The appiicant
may, within one mostth from the date of maiing of hiz inlemationat ssarch report, submit commanrts K this Authority.

8. WHh regards to the drawings,
a. the figura of the drewinga to be published with the abstract ia Figure No.
[[] assuggested by the appicant
[[] asssiectad by this Authority, bacause the applicant tafiad  suggest a figura.
[[] asseiectec by this Authortty, because this Sgure batiar characterizes the invention.
b. [ ]  none of the Ngures ia 1o be publishad with the abetract

Form PCTASA/210 (frst sheet) {Janueary 2004)
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PCT/US2004/004449

A CLABSIRCATION OF MATTER
IPC 7 c07n401712 A61K31/4709 CO07D211/46 C07D211/48 CO7D211/58
C07D401/14  CO70405/14 CO7D409/14  C07D453/02

According 10 nternationst Patent Classification (IPC) or to both nationsd ciesalficstion and PC

8. AELDS SEARCHED

Minirum documentalion ssarched (classtfication sysiam lollowed by ciassification symmbols)
IPC 7 CO7D A61K

Documsntation sasrched othar than minkTum documentsiion 10 the sdent thal such documants ae induded In the e ids saarched

Elncironic date base consulted curing The imemetional search (neme of deta base and, whers pvactics), search lerme usad)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS COMSIDERED TO BF RELEVANT

Category * | Chation of document, with Indication, whara approprints, of the relrvent passages Rabevant 10 ciim No.
X WO 01/42212 A (ADYANCED MEDICINE INC ; 1-4,
MAMMEN MATHAI (US); OARE DAYID (US)) 6-13,27,
14 June 2001 (2001-06-14) 31,
34-39,
41-50

page 121 - page 122; claim 1
page 98, Tine 8 - 1ine 15

X WO 01/42213 A (ADYANCED MEDICINE INC ; 1-5,
MAMMEN MATHAI (US); OARE DAVID (US)}) 7- 18
14 June 2001 (2001-06-14) 20~ 27,
31,
34-39,
41-50

page 142 - page 143; claim 1
page 95, Tine 11 - 1ine 19

—— -

E] Furthar documents ars Weled In the contiuetion of bax C. E Pasort tamily members are fistad In nnex.
. of :
T ————— " ot ot e e bt s
not
"A" documant dafiniag the ks of the art which s nol pr
e gonors! ched 1o uncerstand tha pindpie or theory underlying tha
E* sarfior document but published on or afler the Intarmadional rmummmwm
fling dmie be considanad noved or cannot be conmidered 1o
"L ctnlrnfhlm mt?’!ﬂl)ol’ m-mmmnpmmdmnm- taken sione
which anathar "Y" documant of pariicuir relsvance; The claimad mverdion
dnbnuwuwmmm cannct be considered 10 Pvolve an vendive sep when the
‘O document darring 0 mn orel disciomurs, Use, exhibidon or document b combined with ong or Mo other  such docu—
olhar moens manis, such cormbineion baing obvious 10 a  person skiied
‘P document publishad prior 10 the intemational Aling deta but N the a1l
later than the priority dats cialmed "4" documsanl member of the sama patent ey
Daje of the actus! compietion of the intamal ionel sesch Deta of maliing of e imemaionsl ssarch repot
17 August 2004 30/08/2004
Name snd muding ackirees of the IBA Authartred oficer
Europasn Patent Oftice, P.B. 5818 Pxentaan 2
NL - 2280 HY Riswik
Tel {+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 apo nd, Fink D
Fax (+31-70) 3403018 '
Famrn PCTASA/21D (seconc sheet) {Jerusry S004)
page 1 of 2
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C{Conttnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE REL EVANT
Category * | Clation of documend, with indication, whare spprogrists, of the relevant pessages Retevant 1o cialm No.
X W0 99/64035 A (ADVANCED MEDICINE INC ; 1-27,31,
CHOI SEOK KI (US); GRIFFIN JOHN H (US); 34-39,
MORAN) 16 December 1999 (1999-12-16) 41-50
page 116 - page 118; claim 1
page 84, 1ine & — line 15
page 69, 1ine 21 - 11ne 23
X W0 99/64031 A (ADYANCED MEDICINE INC ; 1-5,
CHOI SEOK KI (US); GRIFFIN JOHN H (US); 7-18,
MORAN) 16 December 1999 (1999-12-16) 20-27,
31,
34-39,
41-50
page 89 - page 91; claim 1
page 74, l1ine 8 - line 15
page 59, line 31 - page 60, line 2
Farm PCTASA/Z 10 [oerdinuation of sasons shest) [eruary 2004}
page 2 of 2
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Box § Obssrvations whers cartsin cialms were found unssarchabile (Contimuation of tam 2 of first shoot)

This Imsmational Gearch Repoct has not been estabishad In reepect of certain cinéms under Article 17(2)(a) for the following reasona:

1. m Clalma Nos.:
beceuss they reieta to aubject matier not required o ba searched by this Authority, namely-

Although claims 34-40, 49 and 50 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 (lalme Nos_:
becauss thay relate tn parts of the mtemationsd Application that do not comply with tha prescribed requiraments to such
an axtent that no meeninghu Internationat Search can be carmed out, spacificety:

3 D Claims Noa.:
because they are dependan! ciaims and ans not drefied In accardance with the sscond and third sentances of Rule 6.4{a}.

Box A Observationa whers unity of invention ls lacking (Continustion of itam 3 of first sheet)

This Intemational Saarching Authortty tound mutipie inventions in this IMemational appication, as follows:

1. Az al required acdiions! search fees were imely paki by the applcant, this intemetional Search Report covers all
saarchable claima.

2. D As al searchahle claims could be saarchad without affort Jusiifying an addiional fae, this Authority did not invite payment
ol any additional fee. .

a Az only some of the required acdifional esarch lees were timety pald by the appiicant, thia Intemational Search Report
covers only thosa cialms for which fees wers paid, specificelly claims Noa_:

4, D No required ackitonal search fees were timely pad by tha epplcant. Consacuently, this infermational Search Raport bs
restricied 10 the imvantion firet memtioned In the daims; it |8 covered by claims Noa.:

Rarmark on Protest Dmmmmmmmmmmaprm

D No protest accompanied the payment of additional saarch fees.

Form PCTABA/210 (conttnuation of et M{Z)) (January 2004}
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Pabant document Pubication Patant lamily Publication
chead In search report derie mamber(s) date
WO 0142212 A 14-06-2001 AT 271039 T 15-07-2004
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
W0 0142213 Al 14-06-2001
W0 0142212 Al 14-06-2001
US 2004110229 Al 10-06-2004
Us 2004116706 Al 17-06-2004
Us 2004054187 Al 18-03-2004
us 6693202 Bl 17-02-2004
US 2004029919 Al 12-02-2004
us 2002049195 Al 25-04-2002
W0 0142213 A 14-06-2001 AT 271039 T 15-07-2004
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
W0 0142212 Al 14-06-2001
Us 2004110229 Al 10-06-2004
us 2004116706 Al 17-06-2004
US 2004054187 Al 18-03-2004
us 6693202 Bl 17-02-2004
US 2004029919 Al 12-02-2004
Us 2002049195 Al 25-04-2002
WO 9964035 A 16-12-1999 AU 4335299 A 30-12-1999
AU 4336899 A 30-12-1999
AU 4337699 A 30-12-1999
Al 8423499 A 30-12-1999
AU 4425399 A 30-12-1999
AU 4426599 A 30-12-1999
AU 4543599 A 30-12-1999
Al 4543799 A 30-12-1999
Form PGTASA/Z 10 (et tarmily mrmar) (Jerumry 2004)
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Patant gocumaent Publication Patent tamily Publication

citad In ssarch rapoct daie rnamberts) dele

W0 9964035 A AU 4543999 A 30-12-1999
AU 4549199 A 30-12-1999
AU 763638 B2 31-07-2003
Al 4550899 A 30-12-1999
At 4551499 A 30-12-1999
Al 4551599 A 30-12-1999
AU 4552099 A 30-12-1999
AU 4557099 A 30-12-1999
AU 4672799 A 30-12-1999
AU 4674799 A 30-12-1999
Al 4675199 A 30-12-1999
AU 4675299 A 30-12-1999
Al 4675399 A 30-12-1999
AU 4675499 A 30-12-1999
AU 4677699 A 10-01-2000
AU 4818199 A 30-12-1999
AU 5203999 A 30-12-1999
BR 9910832 A 16-10-2001
CA 2315883 Al 16-12-1999
CA 2318055 Al 16-12-1999
CA 2318192 Al 16-12-1999
CA 2318286 Al 16-12-1999
CA 2318547 Al 16-12-1999
CA 2318894 Al 16-12-1999
CA 2319068 Al 16-12-1999
CA 2319159 Al 16~12-1999
CA 2319174 Al 16-12-1999
CA 2318175 Al 16-12-1999
CA 2319496 Al 16-12-1999
CA 2319497 Al 16-12-1999
CA 2319643 Al 16-12-1999
CA 2319650 Al 29-12-1999
CA 2319651 Al 16-12-1999
CA 2319730 Al 16—-12-1999
CA 2319751 Al 16-12-1999
CA 2319756 Al 16~12-1999
CA 2320926 Al 16-12-1999
CA 2321120 Al 16-12-1999
CA 2321152 Al 16—12-1999
CA 2321170 Al 16-12-1999
CA 2321191 Al 16~-12-1999

WO 9964031 A 16-12-1999 AU 4335299 A 30~-12-1999
Al 4336899 A 30-12-1999
Al 4337699 A 30-12-1999
AU 4423499 A 30~-12-1999
AU 4425399 A 30-12-1999
Al 4426599 A 30~12-1999
AU 4543599 A 30-12-1999
AU 4543799 A 30~-12-1999
AU 4543999 A 30-12-1999%
AU 4549199 A 30~-12-1999
AU 763638 B2 31-07-2003
AU 4550899 A 30-12-1999
AU 4551499 A 30-12-1999
Al 4551599 A 30-12-1999
AU 4552099 A 30~-12-1999
AU 4557099 A 30-12-1999
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CA 2315883 Al 16-12-1999
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(19) Organizacidn Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(41) Fecha de Publicaclén
Septiembre 2 de 2004 (02.09.2004)

=7

(10} Ndmero de Pablicaclén Internacional

WO 2004/074246 A2

(31) Clasificacidn Ioternacional de Patentes’: Co7TD

(21) Nimero de Solleitud [nternacional: BPCT/US2004/004449

22) Fetha de Registro Intermadoual:
Febrero 13, 2004 (13.02 2004)

{25) ldtoma de registro: Ingids
(26) 1dloma de Publlencddn: ’ Inglés

(30} Informacikén de Prieridad:

60/447,84) Febrero 14 de 2003 (14.02.2003) us
604467035 Mayo | de 2003 (01.05.2003) us

(71) Sollcitsgte:  (Purm todos los Estados designados excepto Estados
Unidos de Amdrica): THERAVANCE, INC. [US/US]; 901 Gatewsy
Boulevard, South San Francisco, CA 94080 (US).

(72) Inventores; e

(75) loventorew/SoBodtantes (pam Estados Unidos de América solamenta):
MAMMEN, Mathal [CA/US); 5 Barcelona Circle, Redwood Shores, CA
94065 (1US) DUNHAM, Saruh [US/US]; 124 Hillside Avenue, Szn Rafue],
CA 94901 (US). HUGHES, Adam [GB/US]; 1910 Greenwich Street #3,
San Francisco, CA 94123 (US). LEE, Tee Weon [KR/US]; 2930 Ramona
Street, Palo Alto, CA 94306 (US) HUSFELD, Cralg [US/US]; 3811 Farm
Hill Boulevard, Redwood City, CA 94061 (US). STANGELAND, Erk
[US/US]; 896 Corona Drive, Pacifics, CA S4044(US)

(74) Ageates:  HAGENAH, Jeffrey, A. ct ul; Theravance, inc., 501 Cateway
Boulevard, South San Prenclsco, CA S4080 (US)

(81) Estados Deslgnados (oaclonales): (2 menos que ke indicado de otra
manera, pare cada tipo de proteccion nacional disponible} AE. AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, ClJ, CZ,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JP, KK, KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
M@, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO,
RU, 5C, 8D, SE, 5G, SK, 8L, SY, T}, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
YO, VN, YU, ZA, 7ZM, ZW.

(B4) Eaxtndos Deslgnados (reglonales): (2 menos que sea indicado de otra
manea, para cada tpo de proteccidn regional dlsponible): ARIPO (BW, GH,
OM, KE, 1S, MW, MZ, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), Eurzsiatica (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM) Patente Europes (AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE,
SL SK, TR}, OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Pabllendeo:

- 3in Reporte de balsgueda internacional y para ser republicada de mieve ex ef
caro de recibo de este reporte.

Para los codigos do dos letras y otmas abreviatwrar, refiérare a
"Lar Notax Gular sobre Codigas y Abreviaturas® que aparecen
al comiero de cada emirida regular de la Gaceta PCT.

{54) Titulo: “DERIVADOS DE BIFENILO”

(57) Reanmen: Esta invencitn provee derivados de bifenilo de formula I: en donde R', R%, R}, RY, R*, RE, R', W, o, by
¢ son como s¢ definieron en le descripeidn, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estereocisdmero de este.
Los derivados de bifenilo de este invencidn poseen actividad agonista del receptor adrenérgico  ; y antagonista del

receptor muscarinico, y por lo tanto, tales derivados

de bifenilo son dtiles para el tratamiento de desordenes

pulmonares, tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica y asma.
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(12) INTERNATIO

(19) Worid Intellectual Property
Organxation
Interatonal Buresu

(43) Intermatlonal Publicution Dale
2 September 2004 (02.09.2004)

APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

2
A%

Lot
g

(10) International Publication Number

WO 2004/074246 A2

{51) Intcroationsal Patent Cinadlicalion’: Co7D

{21) Internatiomal Application Number:
PCT/US2004/004449

(21) Iniermailonu! Filing Date: 13 Fobruary 2004 {13.02.2004)
(25) Flling lLamgumge: Lnglish
{26) PubBcatlon Language: Linglish
(38) Pricrily Dala:

60/447 B43
6v467,035

14 February 2003 (14.022003)
1 May 2003 (01.05.2003)

us
us

3

Applicant (for all dasignated Suites eeepr 1/S): THER-
AVANCE INC. [US/US]; 90i Galeway Boulevard, Soath
San Francisco, (ZA 9400 (LIRN).

Invemiors; and . )
Inventors/Applicants (for US oaly): MAMMEN, Mathal
|CAMUS|; 5 Barcelona Circle, Redwood Shares, CA 94065
(US). DUNHAM, Sarsh [US/US]; 124 1lillside Avenue,
San Rafael, CA 54901 (1JS). HUGHES, Adam [GB/US];
1910 Greepwich Strect 43, San Francisco, CA 94133 (US).
LEE, Tse Weon [ KR/US|; 2930 Ramona Strect, Palo Alto,
CA 94306 (US). HUSFELD, Cralg |US/US]; 3811 Fam
Hill Boukevard, Redwoud Cily, CA 34061 (US). STAN-
GELAND, Eric | US/US]; 896 Curona Drive, Pacifica, CA
94044 (US).

pagi
58

(M4} Agente HAGENAH, JefTrey, A. et vl.; Theravance, Inc,
901 Gmrwsy Boalevard, Scuth San Prancisco, CA 94080
(Us).

(B1) Dexlgraled Siales {uniess otherwire indicared. for every
kind of rational protecion avallable): AR, AG, AL, AM,
AT, All, AZ, BA, BR, B(1, BR, BW, BY, B/, (A, CCH, (N,
CO, CR, CU, CZ, DL, DK, DM, DZ, BC, EE, BG, ES, FI,
GB, GD. GE, GH, GM, HR. HU, ID, IL, TN, IS, JP, KH,
KG, KP, KR, KZ, 1LC, LK, 1R, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN MW MX, M7 NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL. PI, RO, RU, SC, 8D, 814, $G, 8K, 8L, SY, TJ,'IM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VYN, YU, ZA, 7M,
IW.

(84) Desigruled Stales {urless ctherwise indicated. for every
kind of regional prolection available; ARIPO (BW, GH,
GM, KK, LS, MW, M7, 812, 81, 87, T/, UG, 7ZM, ZW),
Curasien (AM, AZ. BY, KG, KZ, MD, RU, Ti, TM}, Curo-
pean (AT, B, BG, CH, CY, CZ DI, DK, EL, ES, FI, FR,
4B, GR, HU, IL, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK,
TR), OAP1 (BE BI, CF, OG, C1, CM, GA, ON, GQ, GW,
ML, MR, NT}, SN, 1D, TG).

Pobllshed:
withou! international search repors and to be republisherd
wpon receipi of that report

For rwo-laner codex and other abbreviaiions, refer to the “Guid-
ance Nolex on Codes and Abbreviations™ appearing al the begin-
ning of eah regular issue of the PCT Gatetia.

(54) Thtie: BIPHUNYL DIIRIVATIVILS

(R);
(
)
(R O \ﬂ,/ N~

RY

()

€ (57) Absiract: This invention peavides bipheny! deriveiives of formula [ whercin R'. R2, RY, R*, R%, RS, R7, W, 2, b and c arc as

definad in the specification. or a pharmoceutienlly accepleble sall or solvae or stereoisomer Lhercof. The biphenyl derfvalives of
this invention possess hoth B; adrenerpic receplor apomist and muscarinic receptor antagonist activity and therefore, soch bipheny!
derivalives ane psclul for treating pulmonary disurders, soch &8 chronic obstnxctive pulmonary discase and esthma.

o



TRATADO DE COOPERACI

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccidn 422)

N DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

Fecha de envio por cormeo (dla/mes/afio)
03 de Febrero de 2005 (03.02.2005)

Para:

HAGENAH, Jeffrey, A.
Thaeravancs, Inc.

801 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 84080
Estados Unidos de América

Archivo de referencla del solicitante o agente
P-157-PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicktud Internaclonal No.
PCT/US2004/004449

Fecha de registro Internaclonal (d/a/mes/afio)
13 de Febrero de 2004 (13.02.2004)

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

B el solicltante B4 el inventor

[] el agente

[ el representante coman

Nombre y Direccién
DUNHAM, Sarah
124 Hillside Avenue
San Rafasl, CA 94801
Estados Unidos da América

Pals de Naclonalidad Pals de Residencia
us us

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presenta notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

registrado en relacién con:

[Jla persona [ ]el nombre [X la direccién

[]la naclonalidad [ la residencia

Nombre y Diraccidn
DUNHAM, Sarah
10 Hawksbum Road
South Yama 3141
Victoria
Australla

Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
us AU

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras abservaciones, si fuese necasario:

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

la Oficina que reclbe
[ la Autoridad de Basgueda Intemcional

[X] la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional

[] les Oficinas designadasa relacionadas
& las Oficinas seleccionadas relacionadas

[ otros:

The Intematlonal Bureau of WIPO
34, chemIn des Colombettes
1211 Geneva 20, Swizeriand

Facsimile No.: (41-22) 338.70.80

Funclonario autorizado
Frangois BAECHLER (fax 338-7080)

Teléfono No.: (41-22) 338.8544

Forma PCT/IB/308 (Marzo 1864}

PCT/US2004/004448 34

Ts



, PCT/US2004/004449
TENT COOPERATION TREATY =8

xS

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE HAGENAH, Jeffray, A.
Theravancs, inc.
{PCT Rule 92bis.1 and 901 Gateway Boulevard

Administrative Instructions, Section 422) South San Francisco, CA 94080

United States of America
Date of mading (day/month/yoar)
03 February 2005 (03.02.2005)

Apphcant’s or sgont’'s fde reforonos

P-157-PCT IMPORTANT NOTIFICATION

Iintarmations | applicetion No_ international filng dats {day/month/year)
PCT/US2004/004449 13 February 2004 (13.02.2004)
1. Tha following indications appearad on record conoeming:
B] the applicant IE ‘tha inventar _ D the agent D the common represantative

Name and Address Stata of Nationality State of Reaidence

DUNHAM, Sarah us us

124 Hiliside Avenue Telephone No.

San Rafael, CA 94901
United States of America

Facsimila No.

Teleprintar Na.

2. The Imemational Bureau hereby notifies the applicant that the following change hes been recordsd concemning:

D the person D the namae [E the sddress [::‘ tha nationality E the residenos

Nama and Addrass State of Nationality State of Residence
Hawksburn Road =
South Yarra 3141 alephone Na
Victoria
Australls Facsimile No.

Taleprintar Na.

3. Further chservations, if naosssary:

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

[E the recaiving Office D the designated Offices concemed

E] the Intarnational Searching Authority : |z] the elected Offices conoarned

Iz] the Imtamational Preliminary Examining Authority D other:

The B of Authorized officer
34, chemin des Colombettos Frangois BAECHLER (fax 338-7090)
1211 Genava 20, Switrortand
Facsimila Ng. (41-22} 338.70.80 Telaphone No. (41-22) 338 §b44
Form PCTAR/08 (March 1884) 008588880



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES PCT/US2004/004448

De la OFICINA INTERNACIONAL %
PCT Para:
NOTIFICACION DEL REGISTRO HAGENAH, Jeffrey, A.
ks DE UN CAMBIO Theravancs, Inc.
801 Gateway Boulevard
(Regla 92 bis. 1 del PCT e South San Francisco, CA 84080

Instrucciones Administrativas, Seccidn 422) Estados Unidos de América

Fecha de envio por correo {dfa/mes/afio)
25 de Julio de 2005 (25.07.2005)

Archivo de referancla del sollcitante o agents
P.157.PCT NOTIFICACION IMPORTANTE
Soliciud Internaclonal No. Fecha de registro Internaclonal (dia/mes/afic)
PCT/US2004/004449 13 de Febrero de 2004 (13.02.2004)

1. Las sigulentes Indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

& el solicitants X el inventor [] el agents (] e! representants comun
Nombre y Direccidn

HUGHES, Adam Pais de Nacionalldad Pals de Residencia

1910 Greenwich Street # 3 GB Uus

San Francisco, CA 84123 No. Teléfono

Estados Unidos de América

No. Facsimilae

No. Teleimprasora

2. La Oficina Intemacional por el presaente notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha
ragistrado en relaciobn con:

[ ]lapersona [ ]elnombre [ ladireccién [ ]la nacionalidad [ ] la residencia

Nombre y Direccidn
HUGHES, Adam Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
Belmont, CA 84002
Estados Unidos de América No. Teléfono

No. Facsimila

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuess necesario:

4, Se ha enviado una copia de esta notificacion a:

@ la Oficina que reclbe [ las Oficinas designadas relaclonadas
(J Ia Autoridad de Bisqueda Intemclonal X las Oficinas seleccionadas relacionadas
X 1a Autoridad de Examen Prallminar Intarmaclonal (] otros:
The International Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemlin des Colombettes Sun LEE
1211 Genava 20, Swhzerland
Facsimlle No.: (41-22) 338.70.90 Teléfono No.: (41-22) 338.8710

Forma PCTNB/306 (Marzo 1884) 008756858



PCT

-THERAVANCE, INC.
LITGAL DEPARTMENT

JON OF THE RECOHDING
QF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Se«tion 422)

PATENT COOPERATION TREATY

PCTANS2004/004449

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

HAGENAH, Jeffrey, A.
Theravance, Inc.

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 34080

r UOata of maliing (davlmumhh{c._ar)

25 July 2005 {25.07.2005)

United States of Amarica

Applicunt’s ar agont's filko reference
P-157-PCT

| —

IMPORTANT NOTIFICATION |

Iﬁl;-rn:lbﬂul application No.
PCT/1JS 2004/004449

International fling dlm{da_yhanud
13 Fabruary 2004 (13.02.2004)

1. Tho following indlcations appaared on rocarg concarning:

[E the spplicant the irvantor

[:] the agent

D the common rcpusum:t}va

Namag and Address

HUGHES, Adam )
1910 Greenwich Street #3
San Francisco, CA 84123
United States of America

Steto of Natiansiity Siate of Raaldance
GB us

Telophone No.

Facsimile No.

Teleqrintar Na.

———— e

2. The Internatronal Buivau haraby netifias the applicant that tha lollowing change has been recorded conoerning:

[:] the porson

I | the hame

@ H"le sddrass

D tha nationality

D tha residencs
; i

Narma snd Address Stata of Natlona lity State Drwdln

HQ%?HES, Ad?;m GB’ Us

1 Judson Street Tal No. T

Belmont, CA 34002 elephana

United States of Amarica

Facsimily No.
 Telsprinter No.
——p= ———— r— — —
3. Furthar ohservatians, if necessary:
— ——— e s |

4. A copy ol this notification has been sent t::
[X the rocuiving Oflica
D tha International Sqearching Autharity
m tho intarnntional Praliminary Examining Authnrity

D the designated QMces pancernad
Er the elacted Otfioey concamaed

D othar:

The Imurnational Buoau ol WIFO
34, ghamin dos Colombettea
1211 Ganava 20, Switrorland

Facsimlle No. +41 22 338 7080

Authorized officer
Sun LEE

Telaphons No. {41-22) 338 8710

Form PCTAB/308 (March 1834)

008758958



TRATADO DE COOPERACI

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccidn 422)

N DE PATENTES

PCTUS2004/0044489

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

HAGENAH, Jeffray, A.
Theravancs, Inc.

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 84080
Estados Unidos de América

Fecha de envio por cormeo (da/mes/afio)
01 de Junio de 2005 (01.06.2005)

Archivo de referencla dal solickante o agenta
P-157-PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Sollcitud Inteamacfional No.
PCT/US2004/004449

Fecha de reglstro Internaclonal (dlfa‘/mes/afio)
13 de Febrero de 2004 (13.02.2004)

I%

1. Las siguientss indicaciones aparecieron en 8l registro en relacién con:

(X el solicitante ™ el inventor

[(J el agents [ e! representanta comun

Nombre y Direccidn
LEE, Tas Weon
2930 Ramona Street
Palo Alto, CA 84306
Estados Unidos de América

Pais de Residencia
us

Pais de Nacionalidad
KR

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Telaimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presante notifica a! solicitante que el

registrado en relacién con:

slguiente camblo se ha

[]lapersona []el nombre [X{ladirecclén []la nacionalidad [] la residencia
Nombre y Direccion
LEE, Tas Wson Pals de Nacionalldad Pals de Resldencia

425 Grant Avenue #31
Palo Alto, CA 94308
Estados Unidos de América

KR us

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras observaclonss, sl fuese necesario:

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

& 1a Oficina que recibe
{]la Autoridad de Busqueda Intemcional

) Is Autorided de Examen Prailminar Intamacional

[ |as Oficinas deslgnadas relacionadas
B las Oficinas seleccionadas relacionadas

(] otros:

The Intemational Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Swhzerland

Facs/mile No.: (41-22) 338.70.80

Funcionario autorizado
Sun LEE (fax 338-7080)

Teléfono No.: {(41-22) 338.8710

Forma PCTAB/308 (Marzo 1984)

008707084

79



PATENT COOPERATION TREATY

' PCT
NOTIFICATHON OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative {nstructions, Section 422)

From the INTERNATION n
To: o
JUN 0 B 2005
HAGENAH, Jaffrey, A. THERAVANCE, INC.
Theravance, inc. LEGAL DEPARTMENT
901 Gateway Bouleva

South San Francisco, CA 34080
United States of America

Dato of mailng {day/manth/year)
01 June 2005 (01.06.2005)

Applicant's or sgent's file referance
P_-157-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Intsmstional sppliostion No. intarmational filing date (dey/manth/year)
PCT/US2004/004449 13 February 2004 (13.02.2004)

1. The foflowing indications appaared on record concerning:

@ the applicant E] tflminvonnx

[[] thesgom

D tha commaon rapresantative

Name and Address

LEE, Taa Weon .

2936 Ramona Street
Palo Alto, CA 34306
United States of America

State of Nationality State of Rasldance
KR us
Telephone No.

Facsimile No.

Telsprirntar No.

[ ] the persan [] tenams IZ]‘““"

2. Tha International Bursau herebry notifies the appticant that the follawing change has bean recarded concaming:

Nama and Address

LEE, Tae Weon

425 Grant Avanue #31
Palo Ahlo, CA 94306
United States of Amarica

ddress [:] the nationality D the restdence
State of Nationality State of Resldenoe
KR us
Telaphona Na.

Facsimile Na.

Teleprintar No.

_

3 Further obsarvations, f necessary:

4. A cogy of this notification has been sent to:
[z] tha recaiving Offics
I:] the inteamational Ssarching Authority
[X] the tntamationa! Praliminary Exsmining Authority

the designeted Offices concemad
the etocted Offices conosrmed

HEn

other:

The international Buresu of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 338 70.80

|

Sun LEE (fax 338-7090)

Telephone No. (41-22) 338 8710

Form PCTAB/306 (March 18694)

00g707064

A0
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccién 422)

PCT/US2004/004449

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

HAGENAH, Jeffrey, A.
Theravanca, Inc.

801 Gateway Boulavard

South San Francisco, CA 94080
Estados Unidos de América

Fecha de envio por correo (dia/mes/afio)
04 de Mayo de 2005 (04.05.2005)

Archlvo de refarencla del sollcitante o0 agente
P-157-PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Sollchitud Internaclonal No.
PCT/US2004/004449

Fecha de reglstro Intemaclonal (d/a/mes/afio)
13 de Febrero de 2004 (13.02.2004)

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

[] el solicitante (] el Inventor

[] el agents [ el representante coman

Nombre y Direccidn

Pais de Naclonalldad Pais de Residencla

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

2. La Oficina Internacional por el presente notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

registrado en relacién con:

B la persona [ el nombre [ la direccién ] la naclonalidad [] |a residencia
Nombre y Direccién
CHEN, Yan Pals de Nacionalidad Pals de Residencia

1421 Bellevue Avenue, #201
Burlingame, CA 84010
Estados Unidos de América

CN us

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Telsimprescra

3. Otras observacionas, si fuese necesario:

La persona identificada en la casilla 2 debe ser adlcionada al registro como salicitante para Los

Estados Unidos de América solaments e inventor para todos los Estados designados.

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

X Ie Oficina que recibe
[] 1 Autorided de Busqueda Intemncional

7] 1a Autoridad de Examen Prellminer intemacional

[ las Oficinas designadas relacionadas
B4 1as Oficines seleccionadas relaclonadas

[] otros:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Swizerland

Facsimile No.: (41-22) 338.70.80

Funcionaro autorizado
Rodolfo CLEMENTE

Teléfono No.: (41-22) 338.8456

Forma PCTAB/306 (Marxo 1064)

008882238

20



! PCT/USZ2004/004449
PATENT COOPERATION TREATY s

From the INTERNATIONAL BUREAU

e —
PCT To: RECEIVED
i
NOTIFICATION OF THE RECORDING MAY 1 6 2005
OF A CHANGE HAGENAH, Jefirey, A.
Theravance, Inc. THERAVANCE, INC.
{PCT Rule 92bis.1 and 901 Gateway Boulevprd LEGAL OEPARTMENT
Admlnistrative Instructions, Saction 422) South San Francisco, CA 94080
United States of America
Dutn of maliing (day/month/ywar)
04 May 2005 (04.05.2005)

Applicant's or agant's file ruferonce
P-157-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
ntemurtional appication No intornational filing date (day/month/year)
PCT/US2004/004449 13 February 2004 {13.02.2004)

1. The following indications sppearsd on record concaming:
D the applicant D the inventor D the agent D tha pamman representative

Name and Addraas . State of Nationality State of Rasidence

Telaphona No.

Facsimile No.

Talaprintar No.

2. The Internstional Bureau hareby natifies the applicant that the following changs has bean necorded canceming:

E] the parson E(] the nama Iz' the address [:I the nationality D tha residenoe

|=—=—_=——J———————=—=i

Nama and Address Stats of Nationality State of Rasxdence
_CHEN, Yan CN us
1421 Bellevua Avenue, #201 Telaphone No.

Burlingamae, CA 94010
Unitad States of America

Facsimile No.

Telaprinter Na.

3. Further absarvations, H necessary
ﬂieporsonidentlﬂedlnBax2simuldbeaddedm record as applicant for the United

' States of Americe only and Inventor for all designated States.
e ——— ———— ———
4 A copy of thiw notification hes bean sent to:
[Z] the recelving Office D the designated Offices concarned
[:‘ the Intarnstional Searching Autharity E] the elected Officas concamed
D the Intsmstional Preliminary Examining Authority D ather:
The intermnational Aurasu of WIFQ
3, chemin des Colombattos Rodolfo CLEMENTE
1211 Geneva 2{1. Switzeriand
Facsimile No. (41-22) 338.70.50 Talaphone Nao. (41-22] 338 8468
Form PCTAB/30S (March 1884} 006882238

Bl



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE

ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION

T



REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de formula |I:

0 (R,
" O H\Ewg\n"n

R
R OH

en donde:

aesOounenterode1a3;

cada R' es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo{2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR"",
-C(O)OR'®, -SR'®, -S(O)R', -S(0);R'"* y -NR''R'S;

Cada uno de R'*, R R', R' R™ R''y R'Y es independientemente
hidrégeno, alquilo(1-4C) o fenil-alquilo{1-4C);

besOounenterode1a3;

cada R? es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR?%,
-C(O)OR®, -SR¥*, -S(0)R*™, -S(0)R* y -NRZR%,

cada unc de R® R?® RZ RZ rR?» R? y R¥ es independientsments
hidrégeno, aiquilo(1-4C) o fenil-alquilo{1-4C),

W esta unido a la posicién 3- o 4- con respecto al atomo de nitrdgeno
Atomo en el anillo piperiding, y representa O o NW*®;

W* es hidrégeno o alquilo(1-4C);
cesOQounenterode 1 a4,

%3



cada R? es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR*,
-C(O)ORY®, -SR¥*, -S(0O)R¥*, -S(0%RR* y -NR*R¥*; 0 dos grupos R? estan

unidos para formar alquileno{1-3C), alquenileno(2-3C) u oxiran-2,3-diilo;

cada uno de R¥, R®, R¥, R¥, R*, R¥ y R¥ es independientemente
hidrégeno o alquilo(1- 4C);

R* es un grupo divalents de formula:
-(R*)a-(ANe-(R©I-Q-(R€)- (A M-(R™)-

en donde

d, e, f, g. h, e i son cada uno seleccionado independiantemente de 0 y

R* R*, R*y R* son cada uno seleccionado indepandientemente de
alquileno{1-10C), alquenileno{2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenilenc o alquinilenc esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independiantemente de alquilo(1-4C),
fillor, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado Independientemente de
cicloalquileno(3-7C), arileno(8-10C), -O-arileno(6-10C), arileno(6-10C})-O-,
heteroarileno(2-9C),-O-heteroarilenc(2-9C), hetercarileno(2-3C)-O- y
heterocicleno(3-8C), en donde cada cicloaquileno estd no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(14C), y cada grupo arlleno, heteroarileno o heterocicleno esta no
sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-S(O)alquilo(14C), -S{O)ralquilo(14C), -C(O)Oalquilo(1-4C), carboxi,

ciano, hidroxi, nitro, triflucrometilo y triflucrometoxi;

Q es seleccionado de un enlace, -0O-, -C(0)0O-, -OC(O}-, -S-, -S(0}-,
-S(0)z, -N(Q*)C(O)-, -C(O)N(Qb)-. -N(Q®)S(O)2-, -S(O)zN(Qd)-. -N(Q®YC(O)N
(Q", -N(Q)S(O)N(Q"}, -OC(O)N(Q')-, -N(Q')C(0)O- y -N(Q%);



Q°, Q° Q% Q% @° Q' Q% Q" @, @y Q" son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-6C), A® y alquilen(1-4C)-A*, en
donde el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyantes
seleccionados independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi(1-4C); o junto
con el 4tomo de nitrégeno atomo y el grupo R*® o R* al cual estan unidos,

forman un grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros;

A® y A' son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquilo (3-6C), arilo (8-10C), heateroarilo(2-9C) y heteraciclilo(3-6C), en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C) y
alcoxi(1-4C);

siempre y cuando el nimero de 4tomos contiguos en la cadena mas
corta entre los dos atomos de nitrbgeno a los cuales R* esta unido, esté en

el mango de 4 a 16;

R® representa hidrogeno o alquilo{1-4C);

R® s -NR®CR¥®(0) 0o -CR*R*0OR® y R’ as hidrégeno; o R® y R’
juntos forman -NR7°C({O}CR™=CR’%-, -CR7=CR"-C(O}-NR"-, -NR79C(O)-

CR™R7T-CRTR™ o -CRTR'™-CR™R7°-C(O}-NR?-;

cada uno de R®, R® R¥, R* y R® es independientemente
hidrégeno o alquilo(1-4C); y

cada uno de R™®, R™®, R’ R™ R’ R", R, R™ R", R", R™ R", R™™,
R, R™ y R’? es independientementa hidrégeno o alquilo(1-4C);

o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato o esterecisbmero
de aste.



.

2. El compuesto de |a Reivindicacion 1, en donde el numero de atomos
contiguos en fa cadena méas corta entre los dos gtomos de nitrogeno a los
cuales R* estd unido, estd en el rango de B a 14.

3. El compuesto de |a Reivindicacion 2, en donde el numero de atomos
contiguos en la cadena mAas corta entre los dos Atomos de nitrégeno a los
cuales R* estd unido, es 8,9, 10 u 11

4 El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde
W estad unido al anillo piperidina en la posicién 4- con respecto al dtomo de

nitrégeno.

5. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde
a, b ycsoncadauno 0 yW'y R® son ambos hidrégeno.

6. El compuesto de cualquiera de |as Reivindicaciones 1 a 5, en donde
W representa O.
7. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, en donde

R® es -NHCHO o -CH,OH y R’ es hidrégenc; o R® y R? juntos forman
-NHC(0)-CH=CH-, -CH=CH-C(0)-NH-, -CHzCHz-C(O)NH- o
-NHC(0)-CHz-CH>-.

8. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde
R* es un grupo divalente de formuia: {R*)s- en donde R* es alquileno(4-
10C).

9. El compuesto de la Reivindicacion 8, en donde R* es {CHa)s-,
-(CHz)g, Yy -(CHz)ﬂr.

10.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde

R* es un grupo divalente de formuia:
AR*™)AAPIAR*)r

en donde R* es alquileno(1-10C), A? es arileno(6-10C) o
hetercarileno(2-9C); y R* es alquileno(1-10C).
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11. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde
R* es un grupo divalente de formula:

AR*)Q-(A*)-(R*)-

en donde Q es -O- o -N(Q*}-; Q* es hidrégeno o alquilo(1-3C); R* es
alquileno(1-10C); A? es arileno(6-10C) o heteroarileno(2-9C): y R* es
alquileno(1-10C).

12. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde
Q es -N(Q®)C(O)- o -C(O)N(Q®)-.

13. El compuesto de la Reivindicacién 12, en donde R* es seleccionado
de:

—t%—@—u——(cm-*

en donde m es un entero de 2 a 10; y n es un entero de 2 a8 10;

siempre y cuandoque m+nseaunenterode 4 a 12,

—(%—g—n—@~(cu,),—

endondecesunenterode2a7; yp esunenterode 1a8; siemprey
cuando que 0 + p sea un entero de 3 a 8; y en donde e! grupo fen-1,4-lenc
estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo{14C),
-S(0)-alquilo(1-4C), -S(O)ralquilo(1-4C), -C(O)Oalquilo(1-4C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, trflucrometilo y tnfilucrometoxi;



-——tcm.-@—u—(cm—@—(cm—

endondegesunenterode 2a86;resunenterode1ab; ysesun
entero de 1 a 5; siempre y cuando que q + r + 8 sea un entero de 4 a 8; y en
donde el grupo fen-1,4-leno estA opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo{1-4C),
alcoxi{1-4C), -S-alquilo{1-4C), -S(0O)-alquilo(1-4C), -S(0)ralquilo(1-4C),
-C(C)0Oalquilo(14C), carboxi, ciano, hidroxi, nitro, trflucrometilc y

trifluorometoxi;

— (Gﬁl—u—g—(aﬁk—

en donde t es un enterode 2 a 10; y u es un entero de 2 a 10; siempre

y cuando que t + U sea unenterode 4 a 12;

~ (CH.JV—H—@—@—@.:.— |

en donde v es unenterode 2 a 7, y w es un entero de 1 a 8, siempre
y cuando que v + w sea un entero de 3 a 8, y en donde el grupo fen-1,4-leno
esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C), aicoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-S§(0O)-alquilo(1-4C), -5(0)z-alquilo(1-4C), -C(0O)Oslquilo{1-4C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, triflucrometilo y trifluorometoxi; y

—(cm.—n—@— e~ )—(CHh—
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endondexesunenterode2ab;, yesunenterode 1a5; yzesun
entero de 1 a 5; siempre y cuandoquex +y +zseaunentercde 4aB; y en
donde el grupo fen-1,4ileno estd opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes selecciocnados independientemente de halo, alquilo(1-4C),
aicoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C), -S(O}-alquilo(1-4C), -S(O)ralquilo(1-4C), -
C(0O)0alquilo(1-4C), carboxi, ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo vy
triflucrometoxi.

14,  Un compuesto de formula Il

e
g IWO:\R‘,N .

W representa O o NW*";
W* es hidrégeno o alquilo{1-4C);

R* es un grupo divalente de formula
R (A )a-(R®)-Q-R*) A A W-(R*)

en donde
d, e, f, g, h, e i son cada uno seleccionado independientemente de O y

R* R* R*y R* son cada uno seleccionado independientemente de
alquileno(1-10C), alquenileno{2-10C) y alquinilena{2-10C), en donde cada
grupo alguileno, alqueniteno o alquinileno esta no sustituido o sustituido con

X9
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1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C),

fluoro, hidroxi, fenilo y fenii-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquileno(3-7C), arileno(6-10C), -O-arileno(8-10C), arileno{6-10C}-O-,
heteroarileno(2-9C), -O-heteroarileno(2-9C), heteroarileno(2-9C)}-O- vy
heterocicleno(3-6C), en donde cada cicloaquileno estd no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(14C), y cada grupo arileno, heteroarileno o heterocicleno estd no
sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C) y alcoxi(1-4C), S-alquilo(1-4C),

-S{O})alquilo(1-4C), -S(O)-alquilo{14C), -C(0O)Y0alquilo(14C),
carboxi, ciano, hidroxi, nitro, trifluocromaetilo y triffluorometoxi;

Q es sseleccionado de un enlace, -0O-, -C(O)O-, -OC(Q}-, -S-, -S(O},
-S(0)-, -N(Q®)C(O}-, -C(OIN(Q®), -N(Q®%)S(O)z, -S(O1N(Q°%)-, -N(Q®)C(O)N
(Q", -N(Q%)S(0)N(Q")-, -OC(OIN(Q') y -N(Q)YC(0)O-, -N(Q");

Q% Q% Q% Q4 Q° Q' Q% Q", @, @ y Q" son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-6C), A® y alquileno(1-4C)-A*;
en donde el grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi
(1-4C); o junto con e! tomo de nitrégeno atomo y el grupo R* o R* al cual

estan unidos, forman un grupo azacicloalquileno de 4-8 miembros;

A' y A' son cada uno seleccionado indspendientemente de
cicloalquilo(3-6C), arilo(6-10C), hetsroarilo(2-9C) y heterociclilo(3-6C); en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes selaccionados independientemente de alquilo(1-4C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C) y
alcoxi(1-4C);

siempre y cuando el numerc de atomos contiguos en la cadena més
corta entre los dos &tomos de nitrégeno a los cuales R* esta unido, esté en
el rango de 4 a 14;
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o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisdmerc de
este.

15. Un compuesto de formula lll:

:
Y O

en donde

W representa O o NW*,
W? es hidrégeno o alquilo(1-4C);

R* es un grupo divalente de formula

{R*)o~{A"){R*W-Q-(R*)-(A)-R*)r-

en donde

d, e, f, g, h, e i son cada uno seleccionado independientemente de O y

R* R*, R* y R* son cada uno seleccionado independientemente de
alquileno(1-10C), alquenileno(2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenileno o alquinileno esta no sustituido o sustituide con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de aiquilo(1-4C),
fluoro, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo{1-4C);

A' y A? son cada unoc seleccionado independientemente de
cicloalquileno(3-7C), arileno(6-10C), -O-ariteno(6-10C), arileno(6-10C)-0-,



heteroarileno(2-9C), -O-heteroarileno(2-9C), heteroarileno(2-9C)}-O- vy
heterociclano(3-8C), en donde cada cicloaquiteno estd no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(14C), y cada grupo arileno, heteroarileno o heterocicleno estd no
sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C) y alcoxi(1-4C), S-alquilo(1-4C),
-S(O)alquilo(14C), -S(O)ralquilo(14C), -C(O)Oalquilo(1-4C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo y triflucrometoxi;

Q es seleccionado de un enlacs, -O-, -C(O)0-, -OC(O})-, -S-, -S(0},
-S(O)z-, -N{QY)C(O), -C(OIN(Q")-, -N(Q)S(O)z, -S(O)XN(Q%}-, -N(Q*)C(O)N
(Q"), -N(Q®)S(0XN(Q"), -OC(OIN(Q'}- y -N(@)C(0)O-, -N(Q");

Q% Q" Q% Q% Q% Q' Q% Q" Q. Q@ yQ*son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-8C), A® y alquileno(1-4C)-A*;
en donde el grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados indepandientemente de fluoro, hidroxl y alcox
(1-4C); o junto con el &tomo de nitrdgeno atomo y el grupo R* o R* al cual
estan unidos, forman un grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros;

A® y A* son cada uno seleccionado independientamenta de
cicloalquilo{3-6C), arilo{6-10C), hetaroarilo(2-9C) y heterociclilo(3-6C); en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes selecclonados independientemente de alquilo(1-4C) y cada
grupo arilo, hetaroarilo o heterociclilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes saleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C) y
alcoxi(14C);

siempre y cuando el numero de atomos contiguos en la cadena mas
corta entre los dos &tomos de nitrdgeno a los cuales R* esta unido, estéd en

el rango de 4 a 14;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisdmaro da

este.
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16. Un compuesto de formula IV:

® .
YA A0W'

W representa O o NW*,
W* es hidrdgeno o alquilo(1-4C);

R* es un grupo divalente de formula

AR*)AANARI-Q-AR ) (A*I-(R*)r

en donde

d, e, f, g, h, eison cada uno seleccionado independientemente de O y

R* R*® R*y R* son cada uno seleccionado independientemente de
alquileno(1-10C), alquenileno(2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenileno o alquinileno esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C),
fluoro, hidroxi, fenilo y fenii-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionade independientemente de
cicloalquilenco(3-7C), arleno(6-10C), -O-arileno(6-10C), arileno(6-10C)O-,
heteroarileno(2-9C), -O-heteroarileno(2-9C), heteroarileno(2-9C)-0- vy
heterocicleno{3-6C), en donde cada cicloaquileno estd no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados indepsndientemente de
alquilo{1-4C), y cada grupo ariteno, heteroarileno 0 heterocicleno esta no

5
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sustituido © sustituido con 1 8 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C) y alcoxi(1-4C), S-aiquilo(1-4C),
-5(0)-alquilo(1-4C), -S(O)ralquilo(1-4C), -C(O)Oalguilo(1-4C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, trifluorometito y trifluorometoxi;

Q es seleccionado de un enlace, -0-, -C(0)0-, -OC(0)-, -8-, -5(0)-,
~5(0)z, -N(Q")C(0)-, -C(OIN(Q")-, -N(Q°)S(O)z, -S(O)N(Q%)-, -N(Q"C(O)N
(Q")-, -N(Q%)S(0)N(Q")-, -OC(O)N(Q))- y -N(Q)C(0)O-, -N(Q);

Q% Q% Q°% Q% Q% Q' Q% Q" Q' ¢y Q" son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-6C), A? y alquileno(1-4C}-A*;
en donde el grupo alquilo estd no sustituido o sustituidc con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independienternente de fluoro, hidroxi y alcoxi
(1-4C); o junto con el dtomo de nitrdgeno atomo y el grupo R*® o R* al cual
estan unidos, formar un grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros;

A’ y A* son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquilo{3-6C), anlo(6-10C), heteroarilo{2-8C) y heterocidilo(3-8C); en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(14C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo esta no sustituido o sustituidc con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C) y
alcoxi(1-4C);

siempre y cuando el numero de atomos contiguos en la cadena mas
corta entre los dos atomos de nitrégeno a los cuales R* esta unido, esté en

elrangode 4 a 14;

o una sal farmaceéuticamente aceptable o solvato o estereocisémero de
este.

17. El compuesto de cualguiera de las Reivindicaciones 14, 15 o 16, en
donde el numero de gtomos contiguos en la cadena mas corta entre los dos
atomos de nitrégeno a los cuales R* estd unido estd en el rango de 8 a 14.

iy



18. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 0 16, en
donde el numerc de dtomos contiguos en la cadena mas corta entre los dos
atomos de nitrégeno a los cuales R*es 8,8, 10u 11.

19. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 0 16, en
donde W representa O.

20. El compuesto de cuaiquiera de las Reivindicaciones 14, 15 0 16, en
donde R* es un grupo divalente de formula: -(R*)Y- en donde R* es
alquileno(4-10C).

21. El compuesto de la Reivindicacién 20, en donde R* es -(CHz)s-.
-(CHa)s, y {CHa)1c-.

22. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 o 16, en
donde R* es un grupo divatente de formula:

{R*)(A~R¥)-

en donde R*™ es alquileno(1-10C), A? es arileno(6-10C) o
heteroarileno(2-9C); y R* es alquileno(1-10C).

23. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 0 16, en
donde R* es un grupo divalente de formula:

-(R*)a-Q-AW-(R ™)
en donde Q es -O- o0 -N(Q")-; Q" es hidrégeno o alquilo(1-3C); R* es
aiquileno(1-10C); A? es arileno(6-10C) o heteroarileno(2-9C); y R* es

alquileno(1-10C).

24, El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 0 16, en
donde Q es -N(Q")C(O)- o -C(O)N(Q®)-.

25. El compuesto de la Reivindicacion 24, en donde R* es seleccionado
de:
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—(CH’)"_E_H_(C"’:L""

en donde m es un entero de 2 a 10; y n es un entero de 2 a 10;

siempre y cuando que m + n sea un enterode 4 a 12;

——(CH;).-—g—”—@—(cm,——

endondecesunenterode2a7;ypesunenterode 1 a6t siemprey
cuando que o + p sea un entero de 3 a 8; y en donde el grupo fen-1,4-leno
estd opcionaimente sustituidc con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C), alcoxi{1-4C), -S-alguilo(1-4C),
-S(O)alquilo(14C), -5(0)ralquilo(1-4C), -C(O)Oalquilo(1-4C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, triflucrometilo y trifluoromaetoxi;

—(CH,), —ﬁ—n——{cm),—@—(m_

endondeqes unenterode 2a6;resunenterode 1a5; ysesun
entero de 1 a 5; siempre y cuandoque g +r + s sea un enterode 4 a B; y en
donde el grupo fen-1,44leno estd opcionalmente sustituido con 1 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C),
alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C), -S{O)-alquilo(1-4C), -S(O)alquilo(1-4C),
-C(O)Oslquilo(1-4C), carboxi, ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo vy
trifluorometoxi;

— (m,).—u—g—(m—

en donde t es un entero de 2 a 10; y u es un entero de 2 a 10; siempre
y cuando que t + u sea un enterode 4 a 12;

e
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— (CHQ.—N—@—@—(CH,J.-— |

endonde vesunenterode 2a7; ywes unenterode 1 a 6, siempre
y cuando gue v + w 8ea un entero de 3 a 8; y en donde el grupo fen-1,4+leno
estda opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-S(O}-alquilo(1-4C), -5(0)zalquilo(1-4C), -C(0O)Oalquilo(14C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, triflucrometilo y tnfluorometoxi, y

—(cm—n—-@— (W‘Q—(W—

en donde xesunenterode2ab;yesunenterode 1 a5;yzesun
entero de 1 a 5; siempre y cuando que x + y + z seaun enterode 4 a B; y en
donde el grupo fen-1,4ilenc esta opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C),
alcoxi{(1-4C), -S-alguilo(1-4C), -S(O)-alquilo{1-4C), -S(O)ralquilo(1-4C), -
C(0O)0alquilo{1-4C), carboxi, ciano, hidroxi, nitro, tifluorometilo vy
triflucrometoxi.

26. El compuesto de cualguiera de las Reivindicaciones 14, 15 0 16, en

donde R* es seleccionado de:

~CHz)r,

+{CHa)e;

-(CHz2)e;

«CH2)10-;

-(CH2)11-;

~(CH2)2C(O)NH(CH2)s~;
-(CH2)2N(CH3)C(0O){CHa2)s-,
+{CH2)2C(O)NH(fen-1,4-leno)CH2-,
-(CH32)2NHC(O){fen-1,4-ilenc)CH~,

P
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~{CHz)2NHC{O)NH(CH2)s,
~(CHz)sNHC(O)NH(CHz)s;
«{CH2)2C(O)NHCH2{ciclohex-1,3-leno)CH;
-(CH2)2NHC(O)(ciclopent-1,3-ileno)-;
~{CHz2):NHC{O)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)r,
14{H{CH2)2C(O))(piperidin-4-il)(CHz2)z-;
-(CH2)2NHC(Q)(trans—ciciohex-1,4-leno)CHz-,
~{CHz):NHC(O){ciscidopent-1,3-leno)-,
14{CHz2):NHC(O)](piperidin-4-i)(CHz);
-CHx{fen-1,4-leno)NH(fen-1,4+lenc)CH=;
~CH3)2C(O)NHCHx{fen-1,3-leno)CHz;
-(CH2)2C(O)NHCHzpirid-2 6-ileno)CHz-;
-(CH2)2C(O)NH(cisciclohex-1,4-ileno)CHz-;
+CH32)2C(O)NH(trans-ciclohex-1,4-lenc)CHz;
~{CH_z)2NHC(O){cis—ciclopent-1,4-ilenc)CHx-;
-(CH2)zN(CH\)C(O)(fen-1,3-leno)CHx;
~H{CHz)2N(CH3)C(Q)(trans-ciclohex-1,4-ileno)CH-;
~CHz2)zC(O)NH(fen-1,4-ileno}CH;

+CHz2)C(O)NH(fen-1 4-ileno)C*"H(CHys)-(isémero«S));
~{CH32)2C(O)NH(fen-1, 4-lenc)C*H(CHa)-(isdmero{R));

2-{(SH-CHz|(pirrolidin-1-1)C(O)(CHz)«;
2{(S){-CHz-)(pirrolidin-1-1)C({O)(fen-1,4-leno)CHz-;
-(CH2)2C(O)NH(4—clorofen-1,3 ileno)CHz-
-CHx{2-fluocrofen-1,3-ilenc)CHx;
~CHa2)2C(O)NH(4-metilfen-1,3-leno)CHz-;
~HCH32)2C(O)NH(6-clorofen-1,3-iteno)CHz-;
-(CH2)2C(ONH(2-clorofen-1 ,4-ileno)CHy;
+{CH2)2C(O)INH(2,6diclorofen-1,4-ilenc)CHz-;
{CHz)z2NHC(O)NHCHx{fen-1,3-leno)CHx-;
4{-CHz-)(piperidin-1-1)C(O)(fen-1,4-ilenc)CH-;
~(CH2)2C(O)N(CH,CHa)(fen-1,4-ilena)CHy-;
14{CHz):NHC(O)(piperidin-4-ily-;
-(CH2)2C(O)NH(fen-1,4-leno)(CHz)r;
~CH3)2NHC(O)(tien-2,5-leno)CHz;
-(CH2)2N(CH3)C(O)(3-nitrofen-1,4-leno)CH;
~(CH2);N(CH3)C(O)(trans-iciohex-1,4-ileno)-;
14-CH2{(2-fluorofen-1,34leno)CHz}{piperidin-<4-il)-

Y



5{-{CHz)2NHC{O)](pirid-2-)CH=;
-CHz-(fen-1,4-leno)(CH2)z;
-CHz-(tien-2,5-leno)(CHa)3-;
-(CH2){fen-1,4-lenc)NH(fen-1,4-leno CHz)-;
{CH3)x{fen-1,2-leno)NH(fen-1,4-ileno){CHz)z-;
1{CHz{(2-fluorofen-1,3leno)CHz](piperidin-4-il)(CHz)z-;
1-[CHx(2-fluorofen-1,3-leno)CH;](pipendin-4-1)CH-;
-(CHz)2C{O)NH(3—<clorofen-1,4-leno)CHx-;
~{CHz)2C(O)NH(2{CF30-)fen-1,4-leno)CHz-;
~CHz)z(fen-1,3-ileno)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)
-(CH2)2S(0)2NH(CHa)s-:
+CHgz)z{fen-1,3-ileno)NH(fen-1,4-ileno}{CHz)r;
-(CHz)2C(O)NH(2-yodofen-1,4-ilenc)CHx;
-(CH32)2C(O)NH(2-cloro-5-metoxifen-1,4-leno)CHx-;
{CHa2)2C(O)NH({2-cloro-8-metilfen-1,4-leno}CHz;
~CHz)2C(O)NH(CHz)s;
{CHa)2N(CH3)S(0)a{fen-1,4-ileno)CHy-,
-(CH2)2C(O)NH(2-bromofen-1,4-ileno)CH,-;
-(CHz)s{fen-1,4-ileno)NH(fen-1,4-leno)(CHz)z;
-(CHz)s{fen-1,2-leno)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)-,
1{CHA2-fluorofen-1,3-ileno)CHa](piperidin-4-il){CHz)s-;
{CH3)2C(O)NH(2-metoxifen-1,4-leno)CHz-;
HCHa)sNH(fen-1,4-ileno)(CHaz)=;
4{+{CHz)2-]{piperidin-14l)(fen-1,4-ilenc){CHz);
{CH2)2C(QO)NH(fen-1,4-lenc)CH(CHs)(CHa)z-;

-(CH2)2(trans—ciciohex-1,4-leno)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)z;

{CHa)2C{O)NH(2-fluorofen-1,4-leno)CHx-,
HCHz)z(fen-1,3-leno)NH(fen-1,4-lenoCHz);
-(CH2)2C(O)NH(2,5difluorofen-1,4-ileno)CHz,
HCHz)2NHC(O)(fen-1,4-leno)(CHz)=,
1{-CHzx{(pirid-2,6-ileno)CH,](piperidin-4-1}CH~;
~CH3)sNH(fer-1, 4-ileno)(CHz)z-;
HCHz)zNH(naft-1,4-leno)(CHz)z;
~{CHz)30(fen-1,4-lenc)CHz,
1-[{CHa)s)(piperidin-1,il)CHz;
4{{CHa)2](piperidin-1-il)C(O)(fen-1,4-ileno)CHz-,
{CHz)a(fen-1,4-ileno)NHC(O)(CH2)z;
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{(CH3):0(fen-1,4-ileno)(CHz)z-
2-{~(CH,)](bencimidazol-5-1)CHz-;
_(CHa){trans-ciclohex-1,4-leno)NHC{ONCH2)x-;
~CH>)2(trans—ciclohex-1,4-ileno)NHC(O)(CH2)s-;
~{CHa){trans-ciclchex-1,4-lenc)NHC(O)(CH2)s-;
4-{-(CHz)2)(piperidin-1-1)C(O} CHz)z-;
-(CH2)sNHC(O)NH(fen-1,4-ileno)CHx-;
~{CHz)2N{CH3)}{CHz)Acis-ciclohex-1,4-leno)-;
-(CH2).C(OQ)NH(2,3,5,6-tetrafluorofen-1,4-ileno)CHx-;
~(CH2)2C({0Q)NH(2 6-diyodofen-1,4-iteno)CHx-;
4-{-(CHz)J(piperidin-1-l)C(O)(CHa)s~;
4-{-(CHz)2)(piperidin-141)C(O)(CHz)s-;
4-{-{CHz)){piperidin-1-i)C{O)(CHz)s-;
~(CH2)2C(O)NHCH (fen-1,44leno)CHz-;
-(CH2)2NHC({O)NHCHz{fen-1,4-leno)CHz;
~(CH2)2C(O)NH(2-metilfen-1,4-leno)CHx;
1{~(CH2)sO(fen-1,4-ileno)(CHz);](piperidin-4-il)-CHx-;
~CH,)2C{O)NHCHx{(fen-1,3-ileno)(CHz)=;
+CH;)0O(fen-1,3-leno)CHx-,
-{CH2)2N(CH3)C(0O)CHO(fen-1,4-leno)CHz;
«CH2)N(CH3)C(O)CH20(fen-1,3-leno)CHz-;
{CH,)zN(CH3)C(O){fur-2,5-ilenc)CHx-:
{CH3)2N(CHa)C(O)(tien-2, 5-leno)CHz-;
{CH2)20(fen-1,4-leno)(CHa)z-;
~CHay)x{trans—iclohex-1,4-ileno)NHC(O){fen-1,4-ileno)CHz;

-{CHz)2(trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC(O)CHz0(fen-1,2-lenc)CHz;
~{CHy)2(trans-ciciohex-1,4-iieno)NHC{O)CHO(fen-1,3-ileno)CHz-;
-(CHa)2(trans-ciclohex-1,4-4leno)NHC(O)CH;O(fen-1,4-+leno)CHx-;

-(CH2)2{trans-ciclohex-1,4-ilenc)NHC(O)(fur-2,5-ileno)CHz-,
-(CHa)2(trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC{O)(tien-2, 5-leno)CHx-;
4-(CHz)z](piperidin-141)C{O)CH0(fen-1,2-ilenoc)CH.-;
4-{{CHa);](piperidin-1-1)C(O)CHZO(fen-1,3-leno)CH-;
4{-{CH2))(piperidin-1-41)C(0)CHZO(fen-1,4-ilenc)CHz-;
4-[{CHa)](piperidin-141)C(O){fur-2 5-ileno)CHx-;
4-{-(CHz)2](piperidin-141)C(O){tien-2,5-leno)CH-;
-(CHaz)2(fen-1,4-leno)NHC(O)(fen-1,3-leno)(CHz)-;
«CHz)x(fen-1,4-ileno)NHC(O){fen-1,4-ileno)CHz-,
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-(CH3)z(fen-1,4-ileno)NHC(O){fen-1,24leno)CHz-;
~(CH2)x{fen-1,4+leno)NHC(O)CH,O(fen-1,3-iteno)CHz;
~(CHaz)2{fen-1,4-leno)NHC(O)CH0(fen-1 4-ileno)CH;
{CHz)2(fen-1,4-leno)NHC(O)(fur-2,5-leno)CHz;
-(CHa2)2(fen-1,4-ileno)NHC(O)(tien-2,5-leno)CHz,
-(CH2){trans-ciciohex-1,4-ileno)NHC{O}fen-1,3-ileno)CH~;
~{CH2)30(fen-1,34leno)CHz;
-CHzCH(OH)CHNH(fen-1, 4-ilenc)(CHz)x-;
~CHz)sNH(fen-1,4-ileno)(CH2)r;
~CHj)2C(O)NH(fen-1,4-ilenc)CHNHC(O)CH2-;
~(CH2)zC{O)NH(fen-1,4-leno)(CH2)>,NHC(O)CHx-;
-(CH3)2C(Q)NHCH_z{trans—ciclohex-1,4-leno)CHz-;
~CH2):NHC(O)(CHz)s~;
-(CH2)20(fen-1,3lenc)O{CHa)r;
~{CH2)20(fen-1,2-lenc)O(CHa)~;
-CHz{fen-1,2-leno)O{fen-1,2-ileno)CH-;
-(CH2)2CONH(CHz)s-;

-(CHgz)a(fen-1,4-leno)(CHz)s-;
{CH3)s(fen-1,4-ileno)(CH2)=-;

-(CHz)«(fen-1 4-leno)(CHz)x;
«CH2)s(furan-2,5-ileno)(CHa)x-;
~CH2)2N{CH3s)C(O)NH(fen-1,4-lenc)(CH3)-;
4{-(CH.);)(piperidin-1-il)C(O)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)z-;
~{CHa)s(fen-1,3-lenc)(CHz)s-
-(CHz)s(tetrahidrofuran-2, 5-ilenc)(CHz)r; y
~CH2)z0(fen-1,4-leno)C(C)(CHaz)»

27.  Un compuesto de formuia I:
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an donde:

aesJQounenterode1a3;

cada R' es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alguenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR",
-C(O)OR'™, -SR'®, -S(0O)R™, -S(O)R'" y -NR'R'?;

Cada uno de R", R™ R'® R' R'* R"y R'¥ es independientemente
hidrégeno o alquilo(1-4C);

besOounenterode1 a3

cada R? es seleccionado independientemente de alquilo{1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-8C), ciano, halo, -OR™,
-C(O)OR®, -SR%, -S(0)R¥™, -S(0);R* y -NRZR%:

cada uno de R® R? R%* R¥ R* RZ y R¥ es independientemente
hidrégeno o alquilo(1-4C);

W estd unido a la posicién 3- o 4- con respecto al atomo de nitrégenc
dtomo en el anillo piperiding, y representa O 0 NW*;

W* es hidrogeno o alquilo{1-4C);

cesOounenterode 1 a 4;
cada R® es un sustituyente seleccionado independientemente de
alquilo(1-4C), elquenilo(2-4C), alquinilo{2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo,

-OR* _C(O)OR®, -SR%;, -S(O)R™, -S(0),R* y -NR¥R¥:

cada uno de R¥® R*® R* R¥ R* R¥y R¥ es independientsmente
hidrégeno o alquilo(1- 4C),

R* es un grupo divalente de formule:
{R*™)a{A)eAR“I-QAR®)g-(A?)n-(R*)r

en donde
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d, e, f, g, h, e i son cada uno seleccionado independientemente de 0 y

R* R*® R*y R* son cada uno sefeccionado independientemente de
alquileno(1-10C), alquenilenc(2-10C) y alquinileno{2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenileno o alquinileno esta no sustituide o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C),
fluoro, hidroxi, fenilo y fanil-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado independientements de
cicloalquileno(3-7C), arileno(6~-10C), heteroarileno(2-3C) y heterocicleno(3-
6C), en donde cada cicloaquileno esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C), y cada
grupo arileno, heteroarileno o heterocicleno esta no sustituido o sustituido
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo(1-4C) y alcoxi(1-4C);

Q es seleccionado de un enlace, -O-, -C(0)0O-, -OC(0)-, -S-, -S(0}-,
-5(0)z, N(Q"C(0), -C(OIN(Q”)-, N(Q*)S(0)z, -S(0)2N(Q%)-, -N(Q")C(O)N
(Q")-, -N(Q%)S(0)zN(Q")-, -OC(O)N(Q))- y -N(Q))C(0)O-,

Q" Q° Q° QY Q% Q" Q% Q" Q'y Q son cada unc seleccionado
independientements de hidrégeno, alquilo(1-6C), A y alquiten(1-4C)-A*, en
donde el grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes
ssleccionados independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi(1-4C); o junto
con el &tomo de nitrégenc atomo y el grupo R*® o R* al cual estan unidos,
formar un grupo azacicloalquilenoc de 4-6 miembros;

A} y A* son cada uno seleccionado independientements de
cicloalguilo (3-6C), arllo (6-10C), heteroarilo(2-9C) y heterocidlilo{3-6C), en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de galquilo(1-4C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de haio, alquilo(1-4C) y
alcoxi(1-4C);

<D
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siempre y cuando el numero de a&tomos contiguos en la cadena mas
corta entre los dos dtomos de nitrégeno a los cuales R* esta unido, esté en

el rango de 8 a 14,

R® representa hidrégeno o aiquilo{(1-4C);

R® es -NR®™CR®(0) o -CR*R™0OR® y R’ es hidrégeno; o R® y R’
juntos forman -NR7*(0)-CR™=CR’"-, -CR™=CR’"-C(0)-NR”-, -NR78C(0)-

CR™RM-CRR™ o -CR™R'™-CR""R>-C(0O)-NR"P-;

cada uno de R%™, R®, R¥, R¥ y R%™ es independientemente
hidrégeno o alquilo(1-4C), y

cada uno de R™ R™, R™ R™ R™ R" R™ R™ R" R" R™ R" R™,
R™ Ry R™ es independientemente hidrdgeno o alquilo(1-4C);

o una sal famacéuticamente aceptable, o solvato o esterecisémero
de este.

28. Un compuesto seleccionado de:

1-Bifenil-2-l0-3~1{8-[2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il yetilamino]nonil}piperidin-4-i)urea;

1-{8{2-Hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-i)etilaminojnonil}
piperidin-4-il éster de! &cido bifenil-2-ilcarbémico;

14{8{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2-dihidro-quinolin-5-
iNfetilamino]nonil}piperidin-4-il éster del &cide bifenil-2-lcarbdmico,

1-4{84{(R)-2~3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]nonil }piperidin-4-il
éster del Acido bifenil-2-ilcarbémico;

1{8-{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-
il)etilamino]nonil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-lcarbamico;
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1424{5{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilo)etilamino]pentilcarbamoiljetil)pipendin-4-l éster del acido bifenil-2-
iicarbamico;

1{2<{64(R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox+2-oxo-1,2-dihidroquinoclin-5-
il)etilamino]hexanoilymetilamino)etil]pipendin-4-il éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico;

142{4-{]{R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil{fenilcarbamoil}etiljpipendin-4-il  éster del dcido bifenil-2-

ilcarbdmico;

142 4{[({ R)-2-Hidroxi-2+(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinolin-5-
il)etilamino]metil}penzoilamino)etiljpipendin-4-il aster del dcido bifenil-2-

ilcarbamico;

142434{5{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-o0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]pentifjureido)etiljpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-iicarbémico;

1{33{5{(R)-2-Hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxc-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]pentiljureido)propilpiperidin4-il  éster dei dcido bifenil-2-
ilcarbémico;

1{8{(R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetitfenilJetilamino]nonil}piperidin-4-i
éster del #cido bifenil-2-ilcarbémico;

1-bifenil-2-1-3~(1{94{2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-
hidroximetilfenil)etilamino]nonil}pipendin-4-i)urea;

14{2-{(3<{[(R)}-2-Hidroxi-2{B-hidroxi-2-ox0-1,2<dihidroguinolin-5-
il)etilamino)matil}-ciclohexilmetil)carbamail jetil}-pipendin-4-il éster del Acido
bifenil-2-ilcarbamico;

142-{{(1R,35)-3{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-5-
ietilamino}-ciciopentanccarboniljlamino)etil}-piperidin-4-4l  éster del dcido
bifenil-2-lcarbamico;



14{2+2-Cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1, 2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]metil}fenilcarbamoil)etil]piperidin4-il  éster del acido bifenil-2-
llcarbamico;

14{2{5{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]pentilsulfamoil}etil)piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

Hlcarbdémico;

1{24{(4-1[{R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-54f)
etilaminc]metil}bencenosulfonilimetilamino]etil}-piperidin-4-i! éster del Acido
bifenil-2-Icarbdmico;

14{2{3-(3-([(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metii}pencil)ureidojetil}piperidin4-l éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico;

1{3{4-(4-{2{(R)-2-hidroxi-2~8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino}etil}fenilaminc)enillpropil}piperidin-4-| ¢ster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1{2-fluoro-3-(4{[( R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metit}piperidin-1-lmetil)bencillpiperidin-4-il éster del &cido bifenil-
2-ilcarbamico;

1{3<(4-{2{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinalin-5-
ietilamino]etil}fencxi)propil]piperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-ilcarbamico;

14{24{4{24{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroguinolin-5-
iYetilamincjetififenil)etiljpipendin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1{3+4{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}piperidin-4-l)-propiljpiperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;
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1{2+(2-cloro4{[(R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminojmetil}-5-metoxifenilcarbamoil)etillpiperidin-4-il  éster del Acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1H{7{(R)-2-hidroxi-2(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]heptil)piperidin-4-il ster del dcido bifenil-2-ilcarbémico;

1{8{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinolin-5-
il)etilaminojoctil}piperidin-4-it éster det acido bifenil-2-lcarbamico,;

1{2{3{4{2{(R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminoletil}fenil)ureido}etil}piperidin-4-i éster del acido Dbifenil-2-

ilcarbémico;

1{3{4-{2{(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamine]etil}piperidin-1-l)-3-oxopropil|pipendin-4-l éster del acido bifenil-
2-ilcarbamico;

14{2{(4{{(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminojmetil}-ciclohexanocarbonil)aminojetil}piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{24{(1R,38)-3H{(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino}-
ciclopentanocarbonil}amino)etillpiperidin4-ii éster del &dcido bifenil-2-

ilcarbamico;

142+3{54(R)-2{3formilamino-4-hidroxifenii}-2-
hidroxietilamino]pentii}jureido)etillpiperidin-4-ii dster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico;

1{2+{4{2{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilaminc]etiiffenilamino)etil|piperidin-4-1  éster del Aacido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{3+3-{5{2-(3-formilamino-4-hidroxifenil }-2-
hidroxietilamino]pentiljureido)propilpiperidin4-il éster del @dcido bifenil-2-

ilcarbamico;



14{24{(44{2{(R)-2-hidroxi-2~(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dthidrogquinolin-5-
il)etilaminojetil}piperdin-1-carbonil)aminoletil}piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-lcarbamico;

1{44-{2-(R)y-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
i)etilaminoletil}-fenilamino)benciljpiperidin-4-i éster del &cido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{2+43{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il }etilamino]metil}-bencilcarbamoil Jetil]piperidin-4-il éster del écido bifenil-2-

ilcarbamico;

3{4-{3-bifenil-2-ureido)piperidin-1-l}-N{4-{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-
1.2-dihidroquinolin-&-l)etilamino)metii}fenil ypropionamida;

1-2{{6{[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetitamino]metil}piridin-2-iimetil)carbamoilletil}piperidin441 éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{2{4{](R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinoclin-5-
il)etitamino]metil}-ciclohexilcarbamoil)etil jpiperidin-4-! éster del dacido bifenil-
2-ilcarbamico;

1{24-{(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}ciclohexiicarbamoil )etiljpiperidin-4-ii éster dei écide bifenil-
2-ilcarbamico;

142<{(1 R,3S)-3{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]-ciciopentanocarbonil}jamino)etil]  piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbémico;

14{2{(3<[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
ih)etilamino]metil}-benzoil)metilamino]etil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-
2-ilcarbamico;
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1{2{(4{[(R)y-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}ciclohexanocarbonil)metilaminoletil}piperidin-4-il  éster def

Acido bifenil-2-icarbamico;

1{244<[2-hidroxi-2+8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroguinolin-5-
iNetilamino]metil}fenilcarbamoil Jetillpipendin4-i  éster dei 4dcido bifenil-2-

ilcarbamico;

14{2-(4{(S)}1{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilaminojetil}fenilcarbamoil)etillpipendin-44! éster del dacido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{(R)}1{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox+2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
iletilaminojetil}fenilcarbamoil)etillpiperidin<4-l éster del dcido bifenil-2-
ilcarbémico;

1-((SFH1{5{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinoiin-5-
il)etilamino]pentanoil}pirrolidin-2-iimetil}piperidin-4-il éster del Acido bifenil-2-

ilcarbdmico:;

14(S)-1-(4{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinclin-5-
ietilamino]metit}-benzoil)pirrolidin-2-imetillpiperidin-4-ii  éster del 4dcido
bifenil-2-carbamico;

1{2{4{[(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxi-fenil }-2-hidroxi-
etilamino]metil}feniicarbamoil)etil]piperidin4-il eéster del dcido bifenil-2-
llcarbamico;

1424(44{(R)-1{(R)-2+3-formilamino-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-
etilamino]etilfenilcarbamoiljetil]piperidin-4-il ester del &cido bifenil-2-
ilcarbamico;

1424-cloro-3H{[(R)-2-hidroxi-2~{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
if)etilaminojmetil}fenilcarbamoil)etitjpiperidin4-ii  éster dei Acido bifenil-2-

ilcarbamico;
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N-{2-{4{3-Bifenil-2-l-ureido)-piperidin-1-il]etil}-4{[{ R}-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-5-atilaminc]metil}benzamida;

1-Bifenil-2-il-3-{1{34+{2-[( R)}-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxc-1,2-dihidroguinolin-
5-il)etilamino]etil}piperdin-1 -l )}-3-oxo-propil]pipendin-4-iljurea;

3-{4{3-Bifenil-2-il-ureido)piperidin-1-I}-N-{3{[{R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-5-i)etilamino]metil}-bencil)propionamida;

1-(2-fuoro-3{[( R)}-2-hidroxi-2+B-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
i)etilamino]metii}-bencil)pipendin-4-il aster del acido bifenil-2-icarbamico;

142« 3H{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminojmetii}-4-metit-fenilcarbamoil)etiljpiperidin4-il  éster de! dcido

bifenil-2-ilcarbamico;

1{2+2-cloro-5{[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il yetilamino]metil}fenilcarbamail)etillpiperidin-4-il  éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

14242, 6dicloro<4{[{ R)-2-hidroxi-2-B-hidroxi-2-ox0-1,2dihidroquinolin-5-
il etilamino]jmetilfeniicarbamoil)etiljpipenidin4-il éster del dcido bifenil-2-
ilcarbamico,

1{1{4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]metil}benzoil)-piperidin-4-iimetillpipendin-4-ii  éster del Adcido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{244{(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxi-fenil}-2-hidroxietilamino]metil}-
benzoilamino)etiljpiperidin-4-| éster dei Acido bifenil-2-ilcarbamico;,

1{2{etil{4{[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenil)carbamoil]etil}piperidin-4-i éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico,
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1+3{4{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]pipendin-1-i}-3-oxo-propil)piperidin4-| éster del acido bifenil-2-

ilcarbdmico;

1{2(4{2{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminoletiifenilcarbamcil)etiljpiperidin4-il éster del 4dcido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{2{(5H{[(R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]metii-icfen-2-carbonil)amincjetilpiperidin-4-il  éster del éacido
bifenil-2-lcarbamico;

1{2{(4{[{R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-3-nitro-benzoil)metilaminoletil}piperidin<4-i! éster del acido
bifenil-24icarbamico;

1{2{4{](R)-2+3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]metil}-
ciclohexilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster del Acido bifenil-2-ilcarbamico;

14{2+{{4{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroguinolin-5-
ilYetilaminojciclochexanocarbonil}-metilamino)etiljpiperidin-4-il éster del Acido
bifenil-2-lcarbamico;

1{2-fluoro-3<{4-[{ R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]piperidin-1-ilmetil}bencil)piperidin-4-il éster de! &acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{24{(6{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilamino]metil}piridin-3-carbonil)aminojetil}piperidin4-ii éster del #cido
bifenil-2-lcarbamico;

1{35{3{(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinclin-5-
il)etilamino]propil Hicfen-2-i }-propillpiperidin4-il  éster del acido bifenil-2-
Hicarbamico,
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142-4-{2{(R)-2«3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxi-
etilamina]etilfenilcarbamoil)etillpiperidin4-il  éster del Acido bifenil2-

ilcarbamico;

1{2{4{2{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1, 2-dihidroguinolin-5-
i)etilamino]etifffenilamino)bencillpiperidin4-il éster del 4&acido bifenil-2-
llcarbamico;

14{2-fluoro-3H{4-{2-{(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etitaminojetil}piperidin-1-iimetil)bencil}piperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-

ilcarbémico;

1{3H4{24{(R)-2-hidroxi2-8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilaminojetilffenilamino)propillpiperidin-4-il  éster del dacido bifenil-2-
ilcarbamico;

1{2+3-cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenilcarbamoilJetillpiperidin4-il éster del dcido bifenil-2-

ilcarbémico;

14{2{4-{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]maetil}-2-triflucrometoxi-fenilcarbamoil }etiljpiperidin-4-if  éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico;,

14{34{3+4-{2-{(R)-2-hidroxi-2+(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilaminoleti}fenilamino)fenillpropil}piperidin-4-il ester del &cido bifenil-2-
ifcarbamico;

14{3{4-{2{(S)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]etil}ffenilamino)benciljpipendin4-il éster del Acido bifenil-2-

tlcarbamico;

1{2{4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1, 2-dihidroquinalin-5-
ihetilaminoc]metil}-2-yodo-fenilcarbamail)etit|piperidin-4-i1  éster del dcido
bifenil-2-lcarbamico;
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14{22-cloro-4{[(R)-2-hidroxi-2+8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-6-metitfenilcarbamoil}etilpiperidin-4-il éster dei dcido
bifenil-2-lcarbdamico;

1-(2{5{2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]pentilcarbamoil}etil)-piperidin4-ii  éster del dcido bifenil-2-
ilcarbamico;

1{2-(2-bromo-4-{[(R}-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
i) etilamino]metil}fenilcarbamoil)etil|piperidin<4-il éster de! dcido bifenil-2-
ilcarbé&mico;

1{3{2{4{2{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]etil}fenilamino)fenil]propil}piperidin-4-il éster del acido brfenil-2-
ilcarbamico;

1{2-fluoro-3{4{3{(R)-2-hidroxi-2+8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}piperidin-1-iimetil)bencil]piperidin-4-il éster del &acido bifenii-
2-ilcarbamico;

14{2{4{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilaminojmetil}-2-metoxi-fenilcarbamoil)etillpiperidin-4-1 éster de!l #cido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{5{4{2-[(R)}-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilaminojetil}fenilamino)pentillpiperidin4-il  éster del #cido bifenik2-

ilcarb&mico;

14{2{1{44{2{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etil}fenil)-piperidin-4-illetil}piperidin4-il éster de! acido bifenil-2-

ilcarbamico;

142+ 4+{2-[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]-
1-metil-etil}feniicarbamoil)etil]piperidin4-il  éster del dcido bifenil-2-
ilcarbamico;
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14{2{4-(4{24{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamina]etil}fenilamino)ciciohexiljetiljpiperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{2+2-fluoro-4-{{( R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
i)etilaminojmetil {enilcarbamoiljetiljpiperidin4-ii  éster del Aacido bifenil-2-
ilcarbémico;

1-{2{3-(4+{2-{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilaminotletil}fenilamino)fenilletil}pipendin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2+2,5diflucro4<{[( R}-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinolin-5-
iNetilamino]metil}fenilcarbamoiljetiljpipendin-4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{2(4-2-[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamincletil}-benzoilamino)etil|piperidin-4-l éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-{6-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]maetil}piperidin-1dimetil)pindin-2-imetiljpiperidin-4-l  éster  del
Acido bifenil-2-ilcarbamico;

1{2+{4{2-{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]etil}-naftalen-1-lcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-
2-lcarbamico;

1{24{1<{4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]metil}-benzoil)pipendin-4-illetil }piperidin-4-i! éster del acido bifenil-
2-ilcarbamico;

14{3+(4-{3{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
i)atilamino]propionilamino}fenil)propillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;,
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1{3+{4+](R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenoxi)-propillpipendin-4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{2+(5{](R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]metil}-1 H-benzoimidazol-2-il)etil]piperidin44  6ster del &acido
bifanil-2-ilcarbamico;

1{2+{4{3{(R)-2-hidroxi-2+{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propionilamino)ciclohexil)etil]piperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-
iicarbamico,

1{2H{4+{5{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]pentancilamino}ciclohexil)etil]piperidin-4-il éster del acido brfenil-
2-ilcarbamico;

1{2-{4{6-[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]-
hexanoilamino}ciclohexil)etil]piperidin-4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{214{3{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinilin-5-
il)etilaminc]propionil}piperidin-4-iljetiljpiperidin4-il &ster del 4cido bifenil-2-

ilcarbamico;

14{2{3-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
i)etilamino]metil fenil)ureidojetil}piperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico;

14{2{(2{4-[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]ciclohexil}-etil)metilaminoletil}piperidin-4-il éster del dcido bifenil-
2-ilcarbamico;

14242,3,5,6-tetrafluoro-4-{[( R)-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil fenicarbamoil)etillpiperdin-4-l  éster del

acido bifenil-2-lcarbamico;
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142-{4-{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-l)
etilamino]metil}-2 6-diyodo-fenilcarbamoil)etiijpiperidin4-il ester del &cido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{2-(1{4-{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]-
butirilpiperidin-4-l)etil|piperidin-4-il éster det Acido bifenil-2-ilcarbémico:

1{241{5{(R)-2-hidroxi-2{(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino}pentanocil}piperidin-4-iletil}piperidin-4-! éster del Acido bifenil-2-
ilcarbAmico;

1{24{1{6-{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1, 2-dihidroquinolin-&-l)etilamino]-
hexanoil}piperidin-4-il)etillpiperidin-4-il éster del dcido bifenil-2-ilcarbamico,

1{2+{4«(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
ilyetilamino}metil}-bencilcarbamoil etillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

14{2+(4{[(R)-2-(3-formilamino4-hidroxi-fenil}-2-hidroxietilamino]metil}-
bencilcarbamoil)etil]piperidin-4-il éster dei Acido bifenil-2-ilcarbamico;

1{2{3H4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilaminojmaetil}-benciljureidoletil}pipendin-4-l éster del dcido bifenil-2-
ilcarbamico;

14{2{3-(4-{[(R)-2«3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietilamino]metil}bencil}-ureidoletil}piperidin-4-il éster del dcido bifenil-2-

ilcarbamico;

t{2{4{](R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinoclin-5-
ih)etilamino}metil}-2-metil-fenilcarbamoil)etil]pipenidin4-it  éster del &cido
bifenil-2-lcarbamico,

1-(3{4-[2-(4{[( R)-2-hidroxi-28-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il }etilamino]metil }piperidin-1-il)etilffenoxi}propil)-piperidin-4-i! éster del dcido
bifenil-2-lcarbdmico;
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142+3+{2-{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5
ilyetilaminojetil}-bencilcarbamoil)etillpiperidin-4-il éster del dcido bifenil-2-
ilcarbamico;

1423 (R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]metil}fenoxi)etiljpiperidin-4-il éster del écido bifenil-2-ilcarbamico;

142-{[2+{4-{[(R}-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]metil}fenoxi)acetiimetilaminoletil }piperidin4-l éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-(24[2+3{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
iletilamino]metil}fenoxi)acetiljmetilaminoletil}-piperidin-4-+ easter del &cido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-{2{(5H{[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
ilYetilamino]metil}furan-2-carbonilimetilaminoletil}piperidin4-il éster del écido
bifenil-2-lcarbamico,

1{24{(54{[( R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinclin-5-
il)etilamino]metil}-tiofen-2-carbonil)metilaminoletil}piperidin-4-il  ester  del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

1{2+{4{2{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminojetoxi}fenoxi)etil]piperidin-4-i| éster del acido bifenii-2-ilcarbémico;

1{2{4(4{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
i)etilaminojmetil}-benzoilamino)ciclohexiljetil}piperidin4-!  éster del acido
bifenil-2-lcarbamico;

1{2{4{2(2-[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il etitamino]metil}fenoxi)acetiiamino]ciclohexiljetil}-piperidin-4-i  éster  del
Acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2{4{2-(3H{[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

il)etilaminojmetil}{fenoxi)acetilamino]ciciohexil}etil}-piperidin-4+l  éster  del

dcido bifenil-2-lcarbamico;
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1-(2{4{24{4<{[(R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminojmetii}{fenoxi)acetilamino]ciciohexil}etil}-pipendin-4-il  éster  del
Acido bifenil-2-lcarbamico;

1-(24{4-[(5{[(R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]metil}furan-2-carbonii Jaminojciciohexil }etil )piperidin-4-i éster del
Acido bifenil-2-lcarbamico;

1(2-{4{(5H{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
H)etilamino]metil}Hioten-2-carbonil)amino]cicichexiljetil)piperidin-4-il éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-2-{14{2-(2<{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]metil }fenoxi)acetil jpiperidin-4-il}etil)-piperidin-4-il éster dei &acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2<{1{2-(3H{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminoc]metil}fenoxi)acetilpiperidin4-t}eti)-piperidin-4-! éster del acido
bifenil-2<lcarbamico;

1+2-{1-[2-(4{[(R)-2-hidroxi-2+8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroequinolin-5-
il)etilamino)metil}fenoxi)acetil]piperidin-4-il}etii)-piperidin-44l éster del acido
bifenil-2-lcarbémico;

1{2{1-(5H{[(R)-2-hidroxi-2«{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminoc]metil}furan-2-carbonil)pipenridin-4-illetil}piperidin4-ii  éster  del
acido bifenil-2-lcarbamico;

14{2{1«(5[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metit}-tiofen-2-carbonil )piperidin-4-il}etil}piperidin-4-l  éster del

acido bifenil-2-4lcarbamico;

14{2{4-+(3{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinolin-5-
ilYetilamino]metil}-benzoilamino)fenilletil}piperidin-4-il éster dei acido bifenil-2-
ilcarbamico;

¢
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1{2{4-(4-{[(R)-2-hidroxi-2-B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminojmetil}-benzoilamino)enil jetit}piperidin-4-l éster dei acido bifenil-2-

ilcarbamico;

142+{4{2+{2{](R)-2-hidroxi-2-{B8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il yetilamino]metil}fenoxi)acetilaminolfenil}etil}-piperidin-4-il éster del &acido
bifenil-2-lcarbéamico;

142+44{2-{3{[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidrogquinolin-5-
il)etilamino]metii}fenoxi)acetilaminolfenifjetil}piperidin4-il éster del Acido
bifenil-2-lcarbamico;

1-(2-{4{2-(4-{[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-~1,2-dihidroguinolin-5-
ilyetilamino]metil}fenoxi)acetilaminoffenil)etil }-piperidin-4-il  éster del &cido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2{4{(5<{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il Yetilaminojmetii}furan-2-carbonilyaminofeniljetil )piperidin-4-il éster del acido

bifenil-2-lcarbamico;

1-(2{4-{(5{[(R}-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino)metil}-tiofen-2-carbonil)aminolfenil}etil)piperidin-4-l  éster  del
acido bifenil-2-ilcarbdmico;

1{2{4~(3{[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]jmetil}-benzoilamino)ciclohexilletil}piperidin-4-il  éster del Acido

bifenil-2-lcarbamico;

143-+(3{I(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]metil}fenoxi)-propil]pipendin-4-ii eéster del &acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-]2-hidroxi-3-(4-{2-{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etil}fenilamino)propillpiperidin4-l éster del dcido bifenil-2-
ilcarbamico;

g
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1{4-{4{2-{(R)-2-hidroxi-2-(B8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5
it)etilaminojetil}fenilamino)butiljpipendin4-4l  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{2{4-({2{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminojacetilamino}-metil ffenilcarbamoiljetil}piperidin-4-il éster del &cido
bifenil-24lcarbamico;

14{2{4-(24{2{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
ietilamino]acetilaminc}-etii feniicarbamoil]etil}piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-lcarbdmico;

142{(44{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]metil}-ciclohexilmetil\carbamoiljetil}piperidin-4- éster del 4cido
bifenil-2-lcarbamico;

14{2+{6-{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminojhexanocilamino}-etil)piperidin-4-ii éster del acido Dbifenil-2-

ilcarbamico;

1{2-3{2-{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1, 2-dihidroguinolin-5-
il)etilaminojetoxi}fenoxi)etillpiperidin-4-il éster del dcido bifenil-2-ilcarbamico;

1{22-{2-{(S}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilaminojetoxi}fenoxi)etiljpiperidin-4-! éster del dcido bifenil-2-ilcarbamico,

1-[242-{](R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-il)etilamino]metil}{fenoxi)bencillpiperidin-4-il
aster del dcido bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2-{6-{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinalin-5-
il)etilamino]hexilcarbamoiljetil)piperidin4-il  éster del dcido  bifenil-2-

ilcarbamico;

1{2+{{1R,38)-3{(R}-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]ciciopentanocarboniijamino)etiljpiperidin4-4! éster del dcido
bifenil-2-lcarbamico;
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1{3{4{3{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
ibyetilamino]propil}fenil)propillpiperidin-4-1  éster del é&cido  bifenil-2-
ilcarbdmico;

1{3-{4{2{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxc-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etitamino]etil}fenil)propillpiperidin-4-il éster del dcido bifenil-2-ilcarbamico;

14{4{4-{2-[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etil}fenil)butil]piperidin-4-il éster dei &cido bifenil-2-ilcarbdmico;

1{3+(5{3{(R)-2-hidroxi-28-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilaminojpropil}furan-2-il)propillpiperidin4-il  éster del &cido Dbifenil-2-
ilcarbémico;

1{243~{44{2{(R)-2-hidroxi-2+8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]etil}fenil}-1-metilureidojetil}piperidin-4-ii éster del Acido bifenil-2-
ilcarbamico;

14{2{1{4{2{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxc-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etii}fenilcarbamoil)piperidin-4-iljetil}piperidin-4-| éster del dcido
bifenil-2-lcarbdmico;

1{3+3{3{(R)-2-hidroxi-2~B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propilffenil)propiljpiperidin4-l  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{3+(5{3{(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}tetrahidrofuran-2-il)propil]piperidin-4-il  éster del écido
bifenil-2-ilcarbamico;

14{2H{44{2{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etiicarbamcil}fenoxi)etil]piperidin-4+ éster del acido bifenil-2-
ilcarbémico,

1{8{2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il}etilamino]nonil}-
piperidin-4-il éster del acido (5-bromobifenil-2-il)carbémico;

2|
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14{9{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-l)etilamino]nonif}-
piperidin-4-l éster del dcido (2'-flucrcbifenil-2-carbamico;

1{9(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il}-
etilamino]noniljpiperidin-4-il ester del &cido {3'-cloro-3,5-difiuorobifenil-2-
ilycarbamico;

1{9-{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-il}-
etitamino]nonil}piperidin4-! éster del dcido (3',5'-dicloro-3, 5-difluorobifenil-2-
ilcarbamico;

1{94(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]nonil}-
piperidin-4-l éster del Acido (3,5-difluorobifenil-2-l)carbamico;

1{24(4-{](R)-2-Hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminolmetil}-feniicarbamoil)etiil-4-metiipiperidin-4-i  éster del &cido

bifenil-2-lcarbamico;

14{2(4{J(R)-2+3-formilaminc-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]metil}fenilcarbamoil }-etil]-4-metilpiperidin-4-il éster del 4cido
bifenil-2-lcarbamico;

1{9{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-l)etilamino]nonil}-
4-metilpiperidin-4-l éster del acido bifenil-2-lcarbamico;

14{8{(R)-2+3-formilamino-4-hidroxi-fenil }-2-hidroxietilamino]nonil}-4-
metilpiperidin-4-il aster del acido bifenil-2-iicarbamico,

1{24{5{(R)}-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2~-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-l)
etilamino]pentilcarbamoil}-etil}-4-metilpiperidin-4-| éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1245 (R)-2-3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]pentitcarbamaoil}etil )-4-metilpiperidin-4-il aster del dcido
bifenil-2-lcarbamico;
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1{6{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-5-
ietilaminc]hexancilamino}etil)-4-metilpiperidin-4-i éster del &cido bifenil-2-

ilcarbdmico;

1{6{(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilaminolhexanoilamino}etil)-4-metilpiperidin-4-| éster del dcido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{2-(4{](R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino}metii }-benzoilamino)etil |-4-metilpiperidin-4-il éster del dcide
bifenil-2-lcarbamico;

1{2-(4{[{R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietilamino]msetilfbenzoilamino}-eti}-4-metilpipendin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

14{344+(4{2-[{R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]etil}fenilamino}fenil joropil}-4-metilpiperidin-4-il éster del dcido
bifenik-2-ilcarbamico;

1{2+2-cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenilcarbamoiljetil]-4-metiipiperidin-4-il éster del Acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2«2-cloro-4-{[{ R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]metil}- 5-metoxifenilcarbamoil)etil-4-metilpiperidin-4- éster del
acido bifenil-2-lcarbdmico;

4{Bifenil-2-lcarbamoiloxi)-1 {8 (R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1 2-
dihidroguinolin-S-il}-etilamino]nonil}-1-azoniabiciclof2.2 . 2]octano;

B{9(R)-2-hidroxi-2-(8-hidrox+2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-l)etilaminojnenil}-
8-aza-biciclo]3.2.1]oct-3-1 éster del dcido bifenil-2-ilcarbéamico;

7-(Bifenil-24icarbamoiloxi)-8{8-{(K)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidrogquinolin-5-il)-etlamino}nonil}-8-metil-3-oxa-8-
azoniatriciclo[3.3.1.0*2,4*]nonano; y
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9-{9-[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il}etilamino]nonil}-
3-oxa-9-aza-triciclo[3.3.1.0"2,4*]non-7-il éster del acido bifenil-2-llcarbamico;

0 una sal farmaceéuticamente aceptable o solvato de este.

29. 1-{9-[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-5-
ilyetilamino]nonil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico o una sal

farmacéuticamentse aceptable o solvato de este.

30. 1{2{5[(R)}-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetilamino)pentilcarbamoil}etil)piperidin4-il ester del acido bifenil-2-
ilcarbamico o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de aste.

31. Una composicion famacéutica que comprende un vehiculo
fammacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30.

32. La composicidon famacéutica de la Reivindicacién 31, en donde la
compaosicién comprende ademas una cantidad terapéuticamente efectiva de

un agente anti-inflamatorio esteroidal.

33. La composicion faémacéutica de la Reivindicacidn 31, en donde la
composicion comprende ademas una cantidad terapéuticamente efectiva de
un inhibidor PDE,.

34. Un método para el tratamiento de un desorden pulmonar, el método
comprende administrar a un paciente en necesidad de tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 30.

35. Un método para proveer broncodilatacién en un paciente, el método
comprende administrar a un paciente que require broncodilatacién, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 30.
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36. Un método para el tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica o asma, el método comprende administrar a un paciente en
necesidad de tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de cualquiera de |as Reivindicaciones 1 a 30.

37. Un método para el tratamiento de un desorden pulmonar, el método
comprende administrar un compuesto que tiene actividad antagonista del

receptor muscarlnico y actividad agonista del receptor adrénergico f..

38. El método de la Reivindicacién 37, en donde el compuesto tiene un K|
para el receptor muscarinico M3 de menos de aproximadamente 100 nM vy
un ECg para el receptor adrenérgico pz de menos de aproximadamente 100
nM.

39. El método de la Reivindicacién 37 o Reivindicaclén 38, en donde el
compusesto tiene una relacién del K, para el receptor muscarinico Mj al ECxg
para el receptor adrenérgico Bz de aproximadamente 30:1 a

aproximadamente 1:30.

40. Un método de estudio de un sistema o muestra bioldgica que
comprende un receptor muscarinico o un receptor adrenérgico 2, el método

comprende:

(a) contactar el sistema o muestra bioldgica con un compuesto de

cualqulera de las Reivindicaciones 1 a 30; y

(b) determinar los efectos causado por el compusesto en el sistema
o muestra biol6gica.

41.  Un proceso para preparar un compuesto de formula I:
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un— |6

en donde:

aesOounenterode 1a 3;

cada R' es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(24C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR™,

-C(O)OR™, -SR'¢, -S{O)R', -S(0)R™ y -NR'R'S,

Cada uno de R'™, R, R'®, R*, R, R" y R" es independientemente
hidrégeno, alquilo(1-4C) o fenil-alquilo(1-4C);

bes0ounenterode 1 a 3;
cada R? es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-8C), ciano, halo, -ORZ,

-C(O)OR?®, -SR%, -§(0)R™, -S(O)R? y -NRZR%;

cada uno de R®, R®, R¥, R¥, R®, R? y R¥ es independientemente
y

hidrégeno, alquilo(1-4C) o fenil-alquilo(1-4C);

W estd unido a la posicion 3- o 4- con respecto al atomo de nitrdgeno
atomo en el anillo piperidina, y representa O o NW*;

W*® es hidrégeno o alquilo(1-4C);

ces 0ounenterode 1 a4;



cada R® es selaccionado independientsmente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-8C), ciano, halo, -OR*,
-C(O)OR¥®, -SR%, -S(O)R¥, -S(OLR* y -NR¥R¥; 0 dos grupos R* estan

unidos para formar alquileno(1-3C), alquenileno(2-3C) u oxiran-2,3-diilo;

cada uno de R*, R¥, R¥, R¥, R¥*, R¥ y R¥ es independientemente

hidrégeno o alquilo(1- 4C);
R* es un grupo divalente de formula:
-(R*)a-(A")e-(R*W-Q-(R*)-(A?h-(R*)-

an donda

d, e, f, g, h, e i son cada uno seleccionado independientemente de 0 y

R*, R*, R* y R* son cada uno seleccionado independientemente de
alquilena(1-10C), alquenileno(2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenilenc o alquinileno estd no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo{1-4C),
fluoro, hidroxi, fenilo y fanil-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquileno(3-7C), arileno(6-10C), -O-arileno{6-10C), arileno(6-10C}O-,
hetercarileno(2-9C),-O-heteroarileno(2-9C), heteroarileno(2-9C}-O- y
heterocicleno(3-8C), en donde cada cicloaquileno estA no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(14C), y cada grupo arileno, heteroarileno o heterocicleno estad no
sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C), alcoxi(14C), -S-alquilo(1-4C),
-S(O)alquilo(14C), -S(O)-alquilo(14C}), -C(O)Oalquilo(14C), carboxi,

ciano, hidroxi, nitro, trifluoromaetilo y trifluorometoxi;

Q es seleccionado de un enlace, -O-, -C(0)O-, -OC(0O}-, -S-, -S(0O})-,
-S(O)z, -N(Q")C(O}, -C(OIN(Q), -N(Q°)YS(O)z-, -S(0)N(Q°}, -N(Q®)C(O)N
Q') -N(Q%)S(0)N(Q")-, OC(OIN(Q'), -N(Q)C(0)O- y -N(Q")

(24



Q% Q° Q% Q4 Q% Q' Q% Q" @, dy Q" son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-8C), A y alquilen(1-4C)-A*, en
donde el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi(14C); o junto
con el Atomo de nitrégeno atomo y el grupo R*® o R* al cual estan unidos,
forman un grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros;

A® y A* son cada uno seleccionado independientsments de
cicloalquilo{3-6C), arilo(6-10C), hetaroarilo(2-8C) y heterociclilio(3-6C), en
donde cada cicloalquilo estda no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(14C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterocidlilo esta n6 sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes selaccionados independientemente de halo, alquilo{1-4C) y
alcoxi(14C);

siempre y cuando el nimero de atomos contiguos en |a cadena mas
corta entre los dos atomos de nitrogeno a los cuales R* esta unido, esté an
el rango de 4 a 14,

R® representa hidrdgeno o alquilo(1-4C);

R® es -NR¥CR®(0) o -CR®R¥OR® y R’ es hidrogeno; o R® y R’
juntos forman -NR7*(0}CR™=CR’¢-, -CR™=CR"-C(O}NR™-, -NR7°C(O}-

CR™MR™-CRR™. o0 -CR"R'™-CR""R’°-C(O)-NR""-;

cada uno de R*®, R®, R¥ R¥ y R®™ es independientsmente
hidrégeno o alquilo{14C); y

cada uno de R™ R™ R’®, R”® R™*, R”, R, R™ R", R7, R™ R", R,
R™ R™y R® es independientemente hidrégeno o alquilo{1-4C);

o un estersoisémaerc de este; el proceso comprende:

(a) la reaccién de un compuesto de formula 1:

\ 2%
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0 una sal de este; con un compuesto de formula 2:

en donde X' representa un grupo saliente, y P' y P? cada uno
independientemente representa un atomo de hidrdgeno o un grupo protector

de hidroxilo;

(b) la reaccion de un compuesto de formula 3:

o sal de este; con un compuesto de formula 4:

129
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4

en donde X? representa u grupo salients, y P* y P* cada uno

independientemante representa un atomo de hidrégeno o un grupo protactor
de hidroxilo,

(c) acoplamiento de un compuesto de formula S:

o . q (RY,
(R’).. lrwa\.(n“)(m'),-m“’)rx“’

con un compuesto de formula 8:

fi"' pe
X®B(R%) A7), {R4)~—N
RU
R oP®
Rl
6

en donde X® y X® cada uno independientemente representa grupos
funcionales que se acoplan para formar un grupo Q, P* representa un
atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino; y P® y P? cada uno
independientemente representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo protactor

de hidroxilo;

wo



we DI

(d) para un compuesto de formula |, en donde R® rapresenta un
atomo de hidrdgeno, la reaccién de un compuesto de formula 3 con un

compuesto de formula 7:

OHC

1

0 un hidrato de este (e.g., un glioxal), en presencia de un agente
reductor, en donde P’ representa un atomo de hidrdgenc o un grupo
protector de hidroxilo;

(e) la reaccidn de un compuesto de formula 1 con un compuaesto

de formula 8:

o un hidrato de este, en presaencia de un agents reductor, en donde P®
y P? cada uno independientemente representa un atomo de hidrégeno o un
grupo protector de hidroxilo, P'° representa un &tomo de hidrégenc o un
grupo protector de amino, y R* representa un residuc que, junto con el
carbono al cual estd unido, produce un grupo R* a la terminacion de la

reaccion;

H la reaccién de un compussto de formula 8-



(R'); @ | &
(R‘:. H\Ewdw""
2

en donde X® representa un grupo salients, con un compuesto de
formula 10:

en donde P'' y P'? cada uno independientemente representa un
atomo de hidrdgeno o un grupo protector de hidroxilo, y P'® representa un
atomo de hidrégeno ¢ un grupo protector de amino, o

(9) la reaccién de un compuesto de formula 11:

R O "

u

o un hidrato de este; en donde R* representa un residuo que, junto
con el carbano al cual estéa unido, produce un grupo R* a la terminacién de la
reaccidon; con un compuesto de formula 10 en presencia de un agente
reductor; y luego

remover cualquier grupo protector P!, P2, P?, P4, P%, P®, pP¢, P7, P8,
P, P P! P12 P'3 para proveer un compuesto de formula I.

42. El proceso de la Reivindicacion 41, en donde el proceso comprende



ademas la formacién de una sal afamacéuticamente aceptable del

compuesto de formula |.

43. El producto preparado mediante el proceso de la Reivindicacion 41 o
42.

44.  Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30 para uso

en terapia o como un medicamento.

45.  Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30 para el

tratamiento de un desorden pulmonar.

46. El medicamento que contiene un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 30.

47. Uso de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30

para |la fabricacion de un medicamento.

48. El uso de la Reivindicacion 45, en donde el medicamento es para el

tratamiento de un desorden pulmonar.

49. Uso de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30

para el tratamiento de un desorden pulmonar.

50. El uso de |la Reivindicacion 48 o 49, en donde el desorden pulmonar
es enfermedad pulmonar obstructiva cronica o asma.

b}
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WHAT IS CLAIMED IS:

L. A compound of formula [
R1
" O (R),
o
e

nis 0 or an integer of from | to 3;
cach R' is independently selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl,
10 (3-6C)cycloalkyl, cyano, halo, -OR'™®, -C(O)OR'®, -SR'®, -S(O)R'?, -S(O%:R'® and
—NR”R";
each of R R'®, R, R'%, R'®, R'M and R'® is independently hydrogen, (1-4C)alkyl
or phenyl-(1-4C)atkyl;

wherein:

b is 0 or an intcger of from 1 to 3;

15 cich R? is independently sclected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl,
(3-6C)cycloulkyl, cyano, halo, -OR®, -C(O)OR, -SR*, -S(O)R®, -S(O),R* and
—NR“RZ';

each of R%, R%, R¥, R*, R”, R* and R is independently hydrogen, (1-4C)alkyi
or phenyl<(1-4C)alkyi: | |

20 W is attached to the 3- or 4-position with respect to the nitrogen atom in the
piperidine ring and represents O or NW",; -

W* is hydrogen or (1-4C)alkyl;
c 1s Q or an integer of from | to 4;
each R’ is independently selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl,

25 (3-6C)cycloalkyl, cyano, halo, -OR*, -C(OYORY®, -SR*, -S(O)R*?, -S(O)R™ and
-NR¥R’, or two R? groups are joined to form (1-3C)alkylene, (2-3C)alkenylene or oxiran-
2,3diyl;

~-175—
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each of R, R™® R™ R*, R* R and R* is independently hydrogen or (1-
4C)alkyl,
R* is u divalent group of the forrula:

~R*)eAAN-RD)-Q-RO)AA DR

wherein

d, e, f, g, b and i are each independently selected from 0 and 1;

R*, R*™, R* and R* are each independently selected from (1-10C)alkylene, (2-
10C)alkenylene and (2-10C)alkynylene, wherein each alkylens, alkenylene or elkynylene
group is unsubstituted or substituted with from 1 to S substituents independently selected
from (1-4C)alkyl, fluoro, hydroxy, phenyl and phenyl<(1-4C)alkyl;

A' and A? are each independently selected from (3-7C)cycloalkylene, (6-
10C)arylene, -O«6-10C)arylene, (6-10C)arylene-O-, (2-9C)hetervurylene, -O-(2-
S9C)heteroarylene, (2-9C)heteroarylene-O- and (3-6C)heterocyclene, wherein each
cycloalkylene is unsubstituted or substituted with from 1 to 4 substitutents selected
independently from (1-4C)alkyl, and each arylene, heteroarylene or heterocyclene group is
unsubstituted or substituted with from 1 to 4 substituents independently selected from halo,
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, —S{1-4C)alkyl, -S(O)-(1-4C)alkyl, -S(0)~{14C)alkyl,
-C(O)O(1-4C)alkyl, carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyl and trifluoromethoxy;

Q is selected [rom a bond, -O-, -C(O)O-, -OC(O)~, -§-, -S(0)-, -S(0O)r-,
-N(Q)C(0)-, -CON(Q), -N(Q)S(O)z-, -S(0)2N(Q’)-, -N(QIC(OIN(Q)-,
“N(Q)S(0):N(Q")-, -OC(OIN(Q)-, -N(Q)C(0)O- and -N(QY;

Q, Q% QL Q4 Q, QL @ Q" Q, Q and QF are each independently selected from
hydrogen, (1-6C)alkyl, A and (1-4C)alkylene-A*, wherein the alkyl group is unsubstituted
or substituted with from | to 3 substituents independently selected from fluoro, hydroxy
and (1-4C)alkoxy; or together with the nitrogen atom and the group R* or R* to which
they are nttached, form a 4-6 membered azacycloalkylene group;

A’ and A" are each independently selected from (3-6C)cycloalkyl, (6-10C)aryl,
(2-9C)heteroaryl and (3-6C)heterocyclyl, wherein each cycloalkyl is unsubstituted or
substituted with from 1 to 4 substitutents selected independently from (1-4C)alkyl and each
aryl, heteroaryl or heterocyclyl group is unsubstituted or substituted with from 1 to 4
substituents independently selected from halo, (1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy;

~176—
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provided that the number of contiguous atoms in the shortest chain between the two
nitrogen atoms to which R* is attached is in the range of from 4 to 16;

R? represents hydrogen or (1-4C)alkyl;

RS is -NR¥CR®(0) or -CR®R™OR® and R’ is hydrogen; or R® and R’ together
form -NR7*C(0)-CR™=CR’"- |, -CR™*=CR"*-C(O}-NR™, -NR78C(O}-CR™R"-CR"R" - or
- CR"R™™-CR™R™- C(0) -NR'?-;

each of R®, R®, R*, R* and R* is independently hydrogen or (1-4C)alkyl; and

cach of R, R™®, R, R’ R’ R R’8, R™ R” R R™ R” R™ R™ R™ and R®
15 independently hydrogen or (1-4C)alkyl;

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate or stereoisomer thereof.
2. The compound of Claim 1, wherein the number of contiguous atoms in the
shortest chain between the two nitrogen atoms to which R* is attached is in the range of

from 8 to 14.

3. The compound of Claim 2, wherein the number of contiguous atoms in the

shortest chain between the two nitrogen atoms to which R* is attached is 8, 9, 10 or 11.

4, The compound of any one of Claims 1 to 3, wherein W is attached to the
pipenidine ring at the 4-position with respect to the nitrogen atomn.

S. The compound of any one of Cleims 1 to 4, wherein a, b, and c are each 0,
and W* and R® are both hydrogen.

6. The compound of any one of Claims 1 to §, wherein W represents O,
7. The compound of any one of Claims 1 to 6, wherein R® is -NHCHO or -
CH;0H and R7 is hydrogen; or R® and R’ wgether fonn -NHC(O)-CI1=ClH-, -CH=Cl1-

C(O}-NH-, -CH,-CH3-C(O)NH- or ~NHC(O)}CH»-CH;-.

8. The compound of uny onc of Claims ] to 7, wherein R* is & divalent group
of the formula: -(R*)¢+ where R* is (4-10C)alkylene.
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9. The compound of Claim 8, wherein R is -(CHg)s-, {CHa)s, and {CHz) o

10.  The compound of any one of Claims 1 to 7, wherein R* is a divalent group

of the formula:
R*)- (AR Y-

wherein R* is (1-10C)alkylene; Al is (6-10C)arylene or (2-9C)heteroarylene; and
R* is (1-10C)alkylene.

1. The compound of any one of Claims | to 7, wherein R* ia a divalent group
of the formula:

-(R™MeQ-(AAR*Y:-

wherein Q is -O- or -N(Q*); Q" is hydrogen or (1-3C)alkyl; R* is (1-
10C)alkyiene; A? is (6-10C)arylene or (2-9C)heteroarylene; and R* is (1-10C)alkylene.

12, The compound of any one of Claims 1 to 7, wherein Q is -N(Q")C(O)- or
—C(ON(Q)-

13.  The compound of Claim 12, wherein R* is selected from:

| |
—(CHy)y ~C—N—(CHy),—

wherein m is an integer from 2 to 10; and n is an integer from 2 to 10; provided that
m + n is an integer from 4 to 12;

O

H
—(CHz)o—c—H@(cm,—

--178—
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wherein o is an integer from 2 to 7; and p is an integer from 1 to 6; provided that o
+ p is an integer from 3 to §; and wherein the phen-1,4-ylene group is optionally
substituted with from 1 to 4 substituents independently gelected from halo, (1-4C)alkyl,
5 (1-4C)alkoxy, —-S«14C)alkyl, -S(O{14C)alkyl, -S(O)«(1-4C)alkyl, -C(OYO(1-4C)alkyl,
carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyl and trifluoromethoxy;

O
i
—(CHz)q—c—n—(CH,»O(CHg.—

10 wherein 18 an integer from 2 to 6; r is an integer from | to 5; and s is an integer
from | to 5; provided that q + r + s is an integer from 4 to 8; and wherein the phen-1,4-
ylenc group is optionally substituted with from ! to 4 substituents independently selected
from halo, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, —S-(14C)alkyl, -S(O}1-4C)alkyl, -S(O)}1-
4C)alkyl, -C(0)O(1-4C)alkyl, carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyl and

15 trfluoromethoxy;

— (CHzx—g—E—(cm—

wherein t is an integer from 2 to 10; and u is an integer from 2 to 10; provided that t
20 +uis an integer from 4 to 12,

O

I
— (CHQ,—H—C@—(CH,)‘,———

wherein v is an integer from 2 to 7; and w is an integer from | to 6; provided that v
25 + wis en intcger from 3 1o 8; and whercin the phen-1,4-ylene group is optionally
substituted with from 1 to 4 substituents independently selected from halo, (1-4C)alkyl,
(1-4Calkoxy, —-S<{1-4C)alkyl, -S{O)}{1-4C)alkyl, -S(0);-(1-4C)alkyl, -C{O)YO(1-4C)alkyl,
carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyl and trifluoromethoxy; and
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it
—(CHy),—N—C— (CH,),—@f(CHz)!__

wherein x is an integer from 2 to 6; y is an integer from 1 to 5; and z is an integer
from 1 lo 5; pruvided that x + y + z is an integer from 4 to 8; and wherein the phen-1,4-
ylene group is oplionally substituted with from 1710 4 substituents indecpendently sclected
from halo, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, —S-(1-4C)alkyl, -S(0)-(1-4C)alkyl, -S(O)x«1-
4C)alkyl, -C{OYO{14C)alkyl, carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethy!l and
trnfluoromethoxy.

14, A compound of formula II:

I OH
NH

I
wherein
W represents O or NW*;
W* is hydrogen or (1-4C)alkyl;
R* is a divalent group of the formula:

—(R™) A AR QAR ) AR *)—

wherein
d, e, f, g, h and i are each independently selected from O and 1;
R*, R®, R* and R* are each independently selocted from (1-10C)alkylene, (2-

10C)alkenylcne and (2-10C)alkynylene, wherein each alkylene, alkenylene or alkynylene
~180—
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group is unsubstituted or substituted with from 1 to 5 substituents independently selected
from (1-4C)alkyl, fluoro, hydroxy, phenyl and phenyl-(1-4C)alkyl,

A' and A? are each independently selected from (3-7C)cycloalkylene, (6-
10C)arylene, -0-(6-10C)arylene, (6-10C)arylene-O-, (2-9C)heteroarylene, -O-(2-
9C)heteroarylene, (2-9C)heteroarylene-O- and (3-6C)heterocyclene, wherein each
cycloalkylene is unsubstituted or substituted with from 1 to 4 subsﬁtutz.ﬁts selected
independently from (14C)alkyl, and each arylene, heteroarylene or heterocyclene group is
unsubstituted or substituted with from | to 4 substituents independently selected from halo,
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, -5(1-4C)alkyl, -5(0)-(1-4C)alkyl, -5(0)z{1-4C)alkyl,
-C{O)O(14C)alkyl, carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyl and triftucromethoxy;

Q is sclected from a bond, -O-, -C(0)O-, -OC(O)-, -5-, -5(0}-, -S(0)-,
-N(QIC(0)-, C(OIN(Q), -N(Q)S(0);-, -S(OXN(Q*-, -N(QICON(Q),
“N(Q)S(0)2N(Q)-, -OC(OIN(Q)-, -N(Q)C(0)O- and -N(Q");

Q. Q"% Q. Q% Q% Q& Q" Q) Q and Q" are each independently selected from
hydrogen, (1-6C)elkyl, A* and (14C)alkylcne-A*, whercin the alkyl group is unsubstituted
or substituted with from 1 to 3 substituents independently selected from fluoro, hydroxy
and (1-4C)alkoxy; or together with the nitrogen atom and the group R* or R* to which
they are atlached, form a 4-6 membered azacycloalkylene group;

A? and A* are each independently selected from (3-6C)cycloalkyl, (6-10C)aryl,
(2-9C)heteroaryl and (3-6C)heterocyclyl, wherein each cycloalky! is unsubstituted or
substituted with from | to 4 substitutents selected independently from (1-4C)alkyl and each
aryl, hetcroaryl or heterocyclyl group is unsubstituted or substituted with from 1 to 4
substituents independently selected from halo, (1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy;

provided that the number of contiguous atoms in the shortest chain between the two
nitrogen atoms to which R* is attached is in the range of from 4 to 14;

or & pharmaceutically acceptable salt or solvate or stereoisomer thereof.
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15, A compound of foermula LI;

H
N W
SR ROWES:
o N\RA/N
OH
HYNH
O
111
whercin
W represents O or NW",
W* is hydrogen or (1-4C)alkyl,
R* is a divalent group of the formula:
~(R*MAANAR*) QAR ) A WAR Y-

wherein

d, e, f, g, h and i1 are each independently selected from 0 and 1;

R*, R*™, R* and R" are each independently selected from (1-10C)alkylene, (2-
10C)alkenylene and (2-10C)alkynylens, wherein each alkylene, alkenylene or alkynylene
group is unsubstituted or substituted with from 1 to 5 substituents independently selected
from (1-4C)alkyl, fluore, hydroxy, phenyl and phenyl{(14C)alkyl;

A' and A? are each independently selected from (3-7C)cycloalkylene, (6-
10C)arylenc, -O-(6-10C)arylcne, {6-10C)arylene-OQ-, (2-9C)heteroarylene, -O-(2-
9C)heteroarylene, (2-9C)heteroarylene-O- and (3-6C)heterocyclene, wherein each
cycloalkylene 18 unsubstituted or substituted with fram 1 to 4 substitutents selected
independently from (1-4C)alkyl, and each arylene, heteroarylene or heterocyclene group is
unsubstituted or substituted with from | to 4 substituents independently selected from halo,
(1-4C)alkyl, (14C)alkoxy, -S{1-4C)alkyl, -5(0)-(14C)alkyl, -S(0)z-(1 4C)alkyl,
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-C(0)O(1-4C)alkyl, carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethy] and trifluoromethoxy;

Q is selected from a bond, -O-, -C(O)O-, -OC(Q)-, -S-, -S(0)-, -S(0)%-,
-N(Q)C(0)-, -C(OIN(QY)-, -N(Q)S(O)r-, -S(0)2N(Q"), -N(Q")C(OIN(Q)-,
-N(QHS(0):N(Q")-, -OC(OIN(Q)-, -N(QYC(0)O- and -N(Q);

Q@ Q% Q5 Q% Q5 Q@ Q' Q, @ und Q* are each indopendently selected from
hydrogen, (1-6C)alkyl, A’ and (1-4C)alkylene-A*, wherein the alkyl group is unsubstituted
or substituted with from | to 3 substituents independently selected from fluoro, hydroxy
and (1-4C)alkoxy; or together with the nitrogen atom and the group R*® or R* to which
they are attached, form & 4-6 membered azacycloalkylene group;

AY and A* are each independently selected from (3-6C)cycloalkyl, (6-10C)aryl,
(2-9C)hetercaryl and (3-6C)heterocyclyl, wherein each cycloalkyl is unsubstituted or
substituted with from | to 4 gubstitutents selected independently from (1-4C)alkyl and each
aryl, heteroaryl or heterocyclyl group is unsubstituted or substituted with from 1 to 4
substituents independently selected from halo, (1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy;

provided that the number of contiguous atoms in the shortest chain between the two
nitrogen atomns to which R* is attached i3 in the range of from 4 to 14;

or & pharmaceutically acceptable salt or solvate or stereoisomer thereof,

10. A compound of formula [V:
N w
hil . H
SR AW

R
OH
OH
v

wherein

W represents O or NW*;

W* is hydrogen or (14C)alkyl;

—i83-
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R* is a divalent group of the formula:

~R*AAAR) QAR YAA AR -

wherein
“d, e, f, &, h and i are each independently selected from 0 and I;

R* R*™, R* and R* are each independently selected from (1-10C)alkylene, (2-
10C)elkenylene and (2-10C)alkynylene, wherein each alkylene, alkenylene or alkynylens
group is unsubstituted or substituted with from 1 to 5 substituents independently selected
from (1-4C)alkyl, fluoro, hydroxy, phenyl and phenyl-(1-4C)alkyi;

A' and A? are each independently selected from (3-7C)cycloalkylene, (6-
10C)arylene, -0-6-10C)arylene, (6-10C)arylene-O-, (2-9C)heteroarylene, -O-(2-
9C)heteroarylene, (2-9C)heteroarylene-O- and (3-6C)heterocyclene, wherein each
cycloalkylenc is unsubstituted or substituted with from | to 4 substitutents selected
independently from (1-4C)alkyl, and each arylene, hetervarylene or heterocyclene group is
unsubstituted or substituted with from 1 to 4 substituents independently selected from halo,
(14C)alkyl, (1-4C)alkoxy, ~S{14C)alkyl, -S(0)-{1-4C)alkyl |
-5(0);-(1-4C)atkyl, -C(O)OQ(1-4C)alkyl, carboxy, cyano, hydroxy, nitro, tn'fluomm.ethyl
and trifluoromethoxy;

Q is selected from a bond, -O-, -C(O)0-, -OC(O)-, -S-, -S(0)-, -S(O)-,
-N(QM)C(0)-, -CLOIN(Q)-, -N(QI)S(O)-, -S(0RN(Q"), NQIC(OIN(Q'),
-N(Q®)S(0)N(Q")-, -OC(OIN(Q)-, -N(Q)C(0)O- and -N(Q);

Q,Q" Q" Q" Q" Q\ @&, Q" Q' Q end Q" are each independently selected from
hydrogen, (1-6C)alkyl, A? and (1-4C)alkylene-A*, wherein the alkyl group is unsubstituted
or substituted with from 1 to 3 substituents independently selected from fluoro, hydroxy
and (1-4C)alkoxy; or together with the nitrogen atom and the group R*" or R* to which
they are attached, form a 4-6 membered azacycloalkylene group;

A und A* are each independently selected froin (3-6Ckeycloalkyl, (6-10C)aryl,
(2-9C)heteroaryl and (3-6C)heterocyclyl, wherein each cycloalkyl is unsubstituted or
substituted with from 1 to 4 substitutents selected independently from (1-4C)alkyl and each
aryl, heteroaryl or heterocyclyl group is unsubstituted or substituted with from ] to 4
substituents independently selected from halo, (1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy;
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provided that the number of contiguous atoms in the shortest chain between the two
nitrogen atoms to which R* is attached is in the range of from 4 to 14;
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate or sterecisomer thereof.

17." The compound of any onc of Claims 14, 15 or 16, wherein the number of

contipuous atoms in the shortest chain between the two nitrogen atoms to which R* is
attached is in the range of from 8 to 14.

18.  The compound of any one of Claims 14, 15 or 16, whercin the number of
contiguous atoms in the shortest chain between the two nitrogen atoms to which R* is
attached 1s 8,9, 10 or 11.

19. The compound of any one of Claims 14, 15 or 16, wherein W represents O.

20.  The compound of any one of Cleims 14, 15 or 16, wherein R* is a divaleat
group of the formula: -(R**)4+ where R* is (4-10C)alkylene,

21. The compound of Claim 20, wherein R is -(CHs-, {CHa)p, and {CH)io-.

22.  The compound of any one of Claima 14, 15 or 16, wherein R* is a divalent
group of the tormula:

-(R*YAAM-R*)-

wherein R* is (1-10C)alkylene; A? is (6-10C)arylene or (2-9C)heteroarylene; and
R*is (1-10C)alkylene.

23. The compound of uny one of Claims 14, 15 or 16, wherein R* is a divalent
group of the formula:

{R*)r- QA AR

— 185~
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wherein Q is -O- or —-N(Q")-; Q¥ is hydrogen or (1-3C)alkyl; R* is (1-
10C)alkylene; A? is (6-10C)arylene or (2-SC)heteroarylene; and R* is (1-10C)alkylene.

24, The compound of any one of Claims 14, 15 or 16, wherein Q is

5 -N(Q"C(O)- or —C(O)N(Q")-.

25.  The compound of Claim 24 wherein R’ is selected from:

~—(CHy), —C—N—(CH),—

10
wherein m is an integer from 2 to 10; and n is an integer from 2 to 10; provided that

m -k 1 is an integer from 4 to 12;

O

P e AP
15

wherein o is an integer from 2 to 7; and p is an integer from | to 6; provided that o
+ pis an integer from 3 to 8; und wherein the phen-1,4-ylene group is optionally
substituted with from | to 4 substituents independently selected from halo, (1-4C)alkyl,
20 (14C)alkoxy, —S-(1-4C)alkyl, -S(O)-(1-4C)alkyl, -S(O)z-(1-4C)alky1, -C(O)YO(1-4C)alkyl,
carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethy! and trifluoromethoxy;

O
f
m(CHz)q~C-u—(CHz),0(cm.—
25 whercin q i3 an integer from 2 to 6; r is an integer from I to 3; and s i8 an integer

from | to 5; provided that q + r + 8 is an integer from 4 to 8; and wherein the phen-1,4-
ylene group is optionally substituted with from 1 to 4 substituents independently selected
from halo, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, -S-(1-4C)alkyl, -S(O{1-4C)alkyl, -S(Oh-(1-
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4C)alkyl, -C(O)O(1-4C)alkyl, carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyl and
trifluoromethoxy;

— (CH,).—H—&—(CHZL—

wherein t is an integer from 2 to 10; and u is an integer from 2 to 10; provided that t
+ u is an integer from 4 to 12;

i
— (wa—ﬁ—CO—(CHzL—

wherein v 15 an integer from 2 to 7; and w is an integer from 1 to 6; provided that v
+ w i5 an integer from 3 to 8; and wherein the phen-1,4-ylene group is optionally
substituted with from 1 to 4 substituents independently selectad from halo, (1-4C)alkyl,
(1-4C)alkoxy, —S-(14C)alkyl, -S(O)-(14C)alkyl, -S(0)-(14C)alkyl, -C(OYO(1-4C)alkyl,
carboxy, cyano, hydroxy, nitro, tn'ﬂuorome’ihyl and trifluoromethoxy; and

wherein x is an integer from 2 to 6; y is an integer from 1 to 5; and z is &n integer
from 1 to 5; provided that x + y + z is an integer from 4 to 8; and wherein the phen-1,4-
ylene group is optionally substituted with from 1 to 4 substituents independently selected
from halo, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, -S-(1-4C)alkyl, -S(0)-(1-4C)alkyl, -S(0)~(1-
4C)alkyl, -C(O)O(1-4C)alkyl, carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyl and

trifluoromellioxy.
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26.  The compound of any one of Claims 14, 15 or 16, wherein R* is selected

from:

-(CHy)7-;

-(CH3)s-;

-(CHa)y;

-(CHa)o-:

-(CH2)11-;

{CH2),C(O)NH(CHy)s-;
<CH3);:N(CH3)C(O)(CHz)s-;

(CH >C{O)NH(phen-1,4-yleneYCHz-;
{CH3);NHC(O)(phen-1,4-ylene)CHy-;
{CHz),NHC(O)NH(CH3)s-;
-(CH3);NHC(O)NH(CH3)s-;
{CHz»C(O)NHCH3{cyclohex-1,3-ylene}CH;-;
~{CHarNHC(O)(cis-cyclopent-1 ,3-yleae)-;
{CH:NHC(O)NH{(phen-1,4-ylene} CH;)z-;
I-{{CH2),C(O))(piperidin-4-yl)(CHa)r-;
{CH3)JNHC(O){trans—<yclohex-1,4-ylene}CHz-;
{CHj):NHC(O){cis-cyclopent-1,3-ylene)-;
-(CH);NH{phen-1 4-yiene)(CHy)3-;
I-[-(CHz):NHC(O)](piperidin-4-y1)(CHa)a-;
-CHa(phen-1,4-ylene)NH(phen-1,4-ylene)CH,-;
-(CH;),C(O)NHCH;(phen-1,3-ylene)CH;-;
-(CH,)2C{OYNHCH{pyrid-2,6-yiene)CHy;
-(CH3)2C(O)NH(cis-cyclohex-1,4-ylene)CHz-;
-(CH;y);C(O)NH(trans-cyclohex-1,4-ylene)CH;-;
-(CHuNHC(O)(cis-cyclopent-1,3-yleneYCH;-;
-(CHz);N(CH;3)C(O)(phen-1,3-ylene)CHy-;
(CH2):N(CH)C(O)(trans-cyclohex-1,4-ylene)CHy-:
-(CHR)2C(O)NH(phen-1,4-ylene)CHy-;
-(CH2);C(O)NH(phen-1,4-ylene)C*H{CHj3)- ((S)-isomer);

-(CH2);C(O)NH(phen-1,4-ylenc)C*H(CHy)- ((R)-isomer);

2-[(S)(-CHa-}(pyrrolidin-1-y)C{O)(CHa)u-;
--188~-
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2-[(Sy-(-CH-)(pyrrolidin-1-y)C(O)(phen-1,4-ylenc)CHzr-;
(CHa),C{O)NH(4-chlorophen-1,3-ylene)CHz-;
-CH;(2-flucrophen-1,3-ylene)}CH;-;
-(CH3);C(O)NH(4-methylphen-1,3-ylene)CHz-;

< CH3);C{O)NH(6-chlorophen-1,3-ylene)CH;-;
-(CH2):C(ONH(2-chlorophen-1,4-ylene)CHy-;
~CH,);C(ONH(2,6-dichlorophen-1,4-ylene)CH,-;
{CHy);NHC(O)NHCH;(phen-1,3-ylene)CHz-;
4-[-CHz-](piperidin-1-yl)C(O)(phen-1 4-ylene}CH;-;
+{CH3);C(O)N(CH;CHi)(phen-1,4-ylene)CH;-;
1-{-(CH2):NHC(O)(piperidin-4-yl)-;

{CH;» C(O)NH({(phen-1,4-ylene)(CHz);-;
-(CH,);NHC(O)(thien-2,5-ylene)CHy-;
-(CH2):N(CH,)C(O)(3-nitrophen-1,4-ylene)CH,-;
{CH3»N(CHy)C(O)(trans-cyclohex-1,4-ylene)-;
1-[-CHz(2-fluorophen-1,3-ylene)CH,]{piperidin-4-yl)-;
5-[{CH2);NHC(O)](pyrid-2-yl)CHa-;
«CHa)z(phen-1,4-ylene)(CHy)z-;
-(CH,)s(thien-2,5-ylene)(CH,);-;

-.(CHz)z(phen-l ,4-ylenc)NH(phen-1 ,4-y]enq)(CH2)z~;
-CHa(phen-1,2-ylene)NH(phen-1,4-ylene)(CH;)x-;

1-[-CH3(2-flucrophen-1,3-ylene)CH;](piperidin4-y1)(CH,)-;

1-[-CHz(2-fluorophen-1,3-ylene)CH,](piperidin-4-ylYCH;-;
+{CH_),C{O)NH(3-chlorophen-1,4-ylene}CHz-;
+{CH_,),C(O)NH(2-(CF3O-)phen-1,4-ylene)CH;-;
-{CHz)s(phen-1,3-ylenc)NH(phen-1,4-ylene)(CHz)-;
-(CH2)2:S{ORNH(CHa)s-;

-CHy(phen-1,3-ylene)NH(phen- | ,4-ylene X CHj)a-;
+CH;);C(O)NH(2-iodophen-1,4-ylene)CH;-;
{CH2),C(O)NH(2<chloro-5-methoxyphen-1,4-ylene)CHj-;
-(CHzC{O)NH(2-chlorc-6-methylphen-! 4-ylene)CH;-;
-(CH2pC(O)NH(CHz)s-;
-(CH2};N(CH3)S{O)(phen-1,4-ylene)CH,-;
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{CH;;C(O)NH(2-bromophen-1,4-ylene)CH;-;

-(CH,)s(phen- 1 ,4-ylene)NH(phen- 1 ,4-ylene{CH2)z-;
-(CHa)s(phen-1,2-ylene)NH(phea-1,4-ylene CH)z-;
1-[-CH3(2-fluorophen-1,3-yleae)CH,](pipendin-4-ylI} CHz)3-;
-(CH3);C(O)NH(2-methuxyphen- 1 ,4-ylene)CHz;

-{CH;)sNH(phen-1,4-ylene)(CHy)-;

4-{(CH,);-(piperidin-1 -yl)(phen-1,4-ylene)(CHa)a-;

-(CH;),C(O)NH(phen-1,4-ylene)CH(CH,)}CHz-;

-(CHh-(trans—cyclohex-1,4-ylene)NH(phen-1,4-ylene)(CHa)a-;

(CH)2C(O)NH(2-fluorophen- 1 4-ylene)CH,-;

-(CHz)}2(phen-1,3-ylenc)NH(phen-1,4-ylene CH2)-;
-(CH;C{O)NH(2,5-difluorophen-1,4-ylene)CHj-;

<{CH:NHC(O)(phen-1,4-ylene)(CH2)r-;

1-{-CHz(pyrid-2,6-ylene) CH;](piperidin4-yl)CHz-;

-{CH;hNH(phen-1,4-ylene)(CH3),-;
(CH:):NH(naphth-1,4-ylenc)(CHz)y-:
-(CHy),0(phen-1 ,4-ylene)CHy-;
|-[-(CHa);)(piperidin-4-y[)CHy-:

4-[-(CHy)](piperidin- 1-y1)C(O)(phen- | ,4-ylenc)CH3-;

+CHa,)s(phen-1,4-ylene)NHC(OXCHz)r-;
-(CHz3O(phen-1,4-ylene)(CHz)>-;
2-[-(CHy);](benzimidazol-5-y1)CHy-;

<{CHj)y{trans-cyclohex-1,4-ylene)NHC(OXCH,)z-;
-(CHy)«(trans-cyclohex-1,4-ylene)NHC(O)(CHy)q-;
<{CH3);-(trans-cyclohex-1,4-ylene)NHC{O)(CHy)s-;.

4-[-(CHa )] (piperidin-1-y)C(C)(CHa)y-;

+CH3);NHC(O)NH(phen-1,4-ylene)CH;-;
+CH3);N(CH3}CHy)z(cis-cyclohex-1,4-ylene)-;

{CH;);C{O)NH(2,3,5,6-tetrafluorophen- 1 ,4-ylene}CH;-;

-{(CH3):C(O)NH(2,6diiodophen-1,4-ylene)CHo-;

4-[{CHa),](piperidin-1-yDC(O) CHa)s-,
4-[-(CHa)](piperidin-1-y[)C(O)(CHz)a-;
4-[{CHy),](piperidin-1-y))C(O)(CHg)s-;
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-(CH;:C(O)NHCHz(phen-1,4~yleneYCH;-;
-(CH,;);NHC(O)NHCH;(phen-1,4-ylene)CHz-;
-(CHz):C(O)NH(2-methylphen-1,4-ylene}CHx-;
1-[{CHz);O(phen-1,4-ylene)(CHz);)(piperidin4-yl)CH,-;
-(CHy),C{O)NHCH;(phen-1,3-ylene} CH;),-;
-{CH3)2:0{phen-1,3-ylene}CHz-;

{CH;)};N(CH;)C(O)CH;O{phen-1 4-ylene}CH;-;
-(CH3):N(CH;)C(O)CH;O(phen-1,3-ylene)CH;-;

-(CH3)aN(CH,)C(OX fur-2,5-ylene)CH;-;
-(CHy);N(CH;)C{Q)(thien-2,5-ylene)CHz;
CH;)»;0(phen-1,4-yleneYO(CH, )s-;
{CHh(trans-cyclohex-1,4-ylenc)NHC(QO)(phen-1,4-ylenc)CH;
{CH)(trans—yclohex-1 4-ylene)NHC(O)YCH,O{phen-1,2-ylene)CH;-;
-(CHy)z(trans-cyclohex-1,4-ylene)NHC(O)CH,O(phen-1,3-ylene}CH;-;
-(CH3)a{trans-cyclohex-1,4-ylene)NHC{O)CH;O{phen-1,4-ylene)CH;-;
{CHa)(trans-cyclohex-1,4-ylene)NHC(OX fur-2,5-ylene}CH;-:
-(CHy)a(trans-cyclohex-1,4-ylene)NHC(O)(thien-2,5-ylene}CH;-;
4-[-(CHah](piperidin-1-yl)C(O)CH,O{phen-1,2-ylene)CH;-;
4-[{CHz}x)(piperidin-1-y)C(O)CH,O(phen-1,3-yieneYCH;-;
4-[{CHal(piperidin-1-yl)C(OYCHO{phen-1,4-ylene)YCH;-;
4-[{CHg):](piperidin- 1 -y)C(O)(fur-2,5-ylene)CHz-;
4-[-(CHz)](pipendin-1-y)C(O)(thien-2,5-ylene)CHy-;
-(CHyp)z(phen-1,4-ylene)NHC(O)(phen-1,3-ylene)CHj-;
«CHy)z(phen-I,4-ylene)NHC(OXphen-1,4-ylene)CH;-;
-(CH2)a(phen-1,4-ylene)NHC(OYCH0(phen- 1 ,2-ylene)CH;-;
-(CH;)z(phen-1,4-ylene)NHC(O)CH1O(phen-1,3-ylenc)CHy-;
{CHzh(phen-1,4-ylene) NHC(O)CH;O(phen- | ,4-ylene)CH;-;
-(CH2)a{phen-1,4-ylenc)NI1C(O)(tur-2,5-ylene)CH;-;
-(CHa)a(phen-1,4-ylene)NHC(O)(thien-2,5-ylene) CHy-;
«CH;)a(trans-cyclohex-1,4-ylene)NHC(OXphen-1,3-ylene)CHz-;
-(CH3);O{phen-1,3-ylene)CH;-; '
-CH2CH(OH)CH;NH(phen-1,4-ylcne}(CH,);-;
{CH2)NH(phen-1,4-ylene)(CHa)z-:
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-(CH3);C(O)NH(phen-1,4-ylene) CH;NHC(O)CHz,;
~CH,),C(O)NH(phen-1,4-ylene)(CH,);NHC(O)YCH;-;
-(CH,);C(O)NHCH,(trans-cyclohex-1,4-ylene}CHz;
-(CH3),NHC(O)(CHa)s-;

5 -(CH2);O{phen-1,3-ylene)O{CHz)r;
(CH2);O(phen-1,2-ylene)O(CHy)y-:
-CH;(phen-1,2-ylene)O(phen-1,2-ylene)CHz-;
«CH2):C(O)NH(CHz)s~;
-(CHz)s(phen-1,4-ylene)(CHy)s-;

10 {CHa)s(phen-1,4-ylene}{CHy)r;
-{(CHz)s(phen-1,4-ylene)(CHy);-;
«CH,);(furan-2,5-ylene){(CH3)s-;
«CH;);N{CH;)C(O)NH(phen-1,4-ylene)(CHy),-;
4-[{CHy);](piperidin- 1 -ylYC(O)NH(phen-1,4-ylene)(CHz)r;

15 -(CHz)i(phen-1,3-ylene}(CH,);-;
-(CHj);(tetrahydrofuran-2,5-yleneXCH3)s-; and
«CHz)O(phen-1,4-ylene)C(O)}CHz)r-

27. A compound of formula I:

20
(RY); O
- (R,
)
(R O RN
0
I
wherein:
& is O or an integer of from ] to 3;
25 each R' is independently selected from {1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl,
(3-6C)cycloalkyl, cyano, halo, -OR'%, -C(O)OR'®, SR, -S(O)R'Y, -S(O}R'®, and
_NleRIL
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each of R', R, R, R'%, R'°, R'' and R'¥ is independently hydrogen or (1-
4C)alkyl;

b is 0 or an integer of from 1 to 3;

each R? is independently selected from (14C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl,
(3-6C)cycloalkyl, cyano, halo, -OR%, -C(OYOR®™, SR%, -S(O)R%, -S(O)R*, and
~NR¥R%,

each of R™, R®, R*, R* R® R¥ and R is independently hydrogen or (1-
4C)alkyl;

W is attached to the 3- or 4-position with respect to the nitrogen atom in the
piperidine ring, and represents O or NW*;

W* is hydrogen or (1-4C)alkyl,

c is 0 or an integer of from 1 to 4;

each R? is a substituent on carbon independently selected from (1-4C)alkyl, (2-
4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl, (3-6C)cycloalkyl, cyano, halo, -OR™, -C(O)OR™, SR,
-S(O)R™, -S(O;R™, and -NR*R*;

cach of R, R*®, R*, R* R, R*' and R*® is independently hydrogen or (1-
4C)alkyl;

R* is a divalent group of the formula:

{R*)e- (Ao (R*)-Q-(R*) - (ATMAR*):-

wherein

d, e, f, g, h and i are each independently selected from O and 1;

R*, R*, R* and R* are each independently selected fram (1-10C)alkylene, (2-
10CYalkenylene and (2-10C)alkynylenc wherein each alkylene, alkenylene or alkynylene
group is unsubstituted or substituted with from ! to 5 substituents independently selected
from (1-4C)alkyl, fluoro, hydroxy, phenyl and phenyl(1-4C)-alkyl;

A' and A? are each independently selected from (3-7C)cycloalkylene, (6-
10C)arylene, (2-9C)heteroarylene and (3-6C)heterocyclene; wherein each cycloalkylene is
unsubstituted or substituted with from | to 4 substitutents selected independently from (1-
4C)rlkyl and each arylene, heteroarylene or heterocyelene group is unsubstituted or
substituted with from ] to 4 substituents independently selected from halo, (1-4C)alkyl and
{14C)alkoxy;
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Q is selected from a bond, -O-, -C(O)O-, -OC(Q)-, -§-, -S(0)-, -S(O)-,
“N(Q)C(O}, COIN(Q)-, -N(QIS(O)r, -S(0)aN(Q")-, -N(Q)COIN(QY)-,
“N(Q%)S(0)2N(Q)- -OC(OIN(Q)- and -N(Q)C(0)O-;

Q, Q% Q% Q% Q% QY @, Q" Q' and Q’ are each independently selected from
hydrogen, (1-6C)alkyl, A* and (14C)alkylene-A*; wherein the alkyl group is unsubstituted
or substituted with from 1 to 3 substituents independently selected from fluoro, hydroxy
and (1<4C)alkoxy; or together with the nitrogen atom and the group R*® or R* to which
they are attached, form a 4-6 membered azacycloalkylene group;

A’ and A* are each independently selected from (3-6C)cycloalkyl, (6-10C)aryl,
(2-9C)heteroaryl and (3-6C)heterocyclyl; wherein each cycloalkyl is unsubstituted or
substituted with from 1 to 4 substitutents selected independently from (1 -4C)alkyl and each
aryl, heteroaryl or heterocyclyl group is unsubstituted or substituted with from 1 to 4
substituents independently selected from halo, (1-4C)aikyl and (1-4C)alkoxy;

provided that the number of contiguous atoms in the shortest chain between the two
nitrogen atoms to which R* is attached is in the range of from 8 to 14;

R’ represents hydrogen or (1-4C)alkyl;

R® is -NR®*CR®*(0) and R’ is hydrogen, or R® and R’ together form
-NR™C(0)-CR™=CR™., .CR™=CR”*-C{0)-NR"-, -NR*C(0)-CR™R"-CR¥R™. or
- CR"R™™.CR™R"°-C(O}NR"*-;

cach of R® and R® is independently hydrogen or (1—4C)a]ky];. and

each of RT', R'J'b' va' Rm’ R?e, R”, R'."g' R"‘, R?‘i, R?j' R“, R?ll R'J'm’ an’ R™ and R
is independently hydrogen or (1-4C)alkyl;

or a pliarmaceutically acceptable salt or solvate or stereoigomer thereof,

28. A compound sclected from:

I-biphenyl-2-y]-3-(1- {3-[2-hydroxy-2-(B-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-5-
yl)ethylamino]nonyl} piperidin-4-yljurea;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{9-[2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino)nonyl} piperidin-4-yl ester;

biphcny'l-Z-yIcurbamic acid 1-{9-[(R)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-0xo-1,2-
dihydroquinelin-5-yl)ethylaminojnonyl} piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{9-[{R)}-2-(3-formylamino<4-hydroxy-phenyl}-2-
hydroxyethylamino]nonyl} piperidin-4-yl ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{9-[(R)-2-hydroxy-2{8-hydroxy-2-0x0-1,2,3,4-
tetrghydroquinelin-5-yl)ethylamino]nonyl} piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1<2-{5-{(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]pentylcarbamoyl} ethyl)piperidin4-yl ester;

biphenyl-2~ylcarbamic acid 1-[2-({6-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]hexanoyl } methylamino)ethyl]piperidin-4-y| ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1{2-(4-{[(R)-2-hydroxy-2«8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylemino]methyl} phenylcarbamoyl)ethyl |piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{[(R)-2-hydroxy-2(8-hydroxy-2-ox0-1,2- -
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]methyl} -benzoylamino)ethyl Jpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(3- {5-[(R}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]pentyl } -ureido)ethyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic ecid 1-[3-(3-{5-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]pentyl } -ureido)propyl [pipendin-4-yl ester;

biphenyt-2-ylcarbamic acid 1-{9-[(X}-2-hydroxy-2<4-hydroxy-3-
hydroxymethylphenyl)ethylamino]nony!} piperidin-4-yl ester;

1-biphenyl-2-yl-3-(1-{9-[2-hydroxy-2<{4-hydroxy-3-
hydroxymethylphenyl}ethylamino]nonyl} piperidin-4-yl)uree;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[(3- {[(R)-2-hydroxy-2-{8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylemino]methyl} cyclohexylmethyl)carbamoyl]ethyl } piperidin-4-

y! ester;

biphcnyl-2-ylcarbamic acid I-[2-(,{(LR,3S)-3-[(R)—Z-hydmxy-Z—(S-hydroxy-Z-oxo-
1,2,3,4-tetrahydroquinolin-5-yl}ethylemino]cyclopentanecarbonyl }amino)ethyl ] piperidin-
4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid [-[2-(2-chloro-4- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)cthylamino]methyl} phenylcarbamoyDethyl Jpiperidin-4-yl ester;

biplicnyl-2-ylearbumic ucid 1-(2-{5-[(R)-2-hydroxy-2<8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]pentylsulfamoyl} -ethyl)pipenidin-4-yl aster;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[(4-{{(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0o-1,2-
dihydroguinolin-5-yl)ethylamino}methyl} -benzenesulfonyl)methylamino]ethyl} piperidin-
4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[3-(3-{[(R)-2-hydroxy-2{8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } benzyl)ureido]ethyl } piperidin-4-yl ester;

--195--

4

10"



10

15

20

25

in

35

40

45

WO 2004/074246 PCT/USION /004449

biphenyl-2-ylcarbamic acid I-{3-[4-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenylamino)phenyi]propy!} piperidin-4-y1 ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-fluoro-3+(4- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} piperidin-1 -ylmethyl)benzyl]piperidin-4-yl
cster,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3<{4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroguinolin-5-yl)cthylamino]ethyl } phenoxy) propyl | piperidin4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydrogquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenyl)ethyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(4-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-S-yl)ethylaminojmethyl} pipcridin-1-y1)-propylipiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2+2-chJoro-4- {[(R)}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino}methyl} -5-methoxyphenylcarbamoyl)ethyl]-
piperidin4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{7-[(R)-2-hydroxy-2{8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinelin-5-yl)ethylaminoTheptyl} piperidin-4-yi ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{8-[(R)-2-hydroxy-2<(8-hydroxy-2-o0xo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]octyl} piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[3(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo0-1,2-
dihydroquino!in-5-yl)ethylamino]ethyl} phenyl)ureido]ethyl } piperidin4-yl ester;

hiplenyl-2-ylearbamic acid 1-[3-(4- {2—[(R)-Z.-hydmxy—2-(8-hydmxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]ethyl} piperidin- 1 -yl}-3-cxopropyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1- {2-[(4-{[(R)-2-hydroxy-2«8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } -cyclohexanecarbonyl)amino]ethyt } piperidin-4-
yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-{{(1R,35)-3-[{R)-2-(3-formylamino4-
hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino)-cyclopentanecarbony! } amino)ethyl Jpiperidin-4-yl
ester,

biphenyl-2-yleurbomic acid 1-{2-(3-{5-[(R)}-2<3-formylamino-<4-hydrox yphenyl)-
2-hydroxyethylamino]pentyl }ureido)ethyl]piperidin4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]ethyl} phenylamino)ethyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(3- {5-[2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylamino]pentyl }ureido)propy!]piperidin-4-yl ester;
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bipheny!l-2-ylcarbamic acid 1-{2-[(4-{2-[(R)}-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} piperidine-1-carbonyl)amino]ethyl} piperidin-4-yi
ester; '
biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[4{4-{2-[(R)}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl }-phenylamino)benzyl}piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(3-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)clhylamino]methyl } -benzylcurbamoyl)ethylpiperidin-4-yl ester;

3-[4-(3-biphenyl-2-yl-ureido)piperidin- 1-yl]-N-{4- { [(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-
2-oxo-1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylaminomethyl} phenyl) propionamide;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[(6- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-1)ethyleminojmethyl} pyridin-2-ylmethyl)carbamoyljethyl} piperidin4-
yl ester,;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4- {[(R)}-2-hydroxy-2<8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl}-cyclohexylcarbamoyl)ethyl]piperidin4-yl ester;

biphcnyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} -cyclohexylcarbamoyl)ethyl] piperidin4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-({(1R,35}-3-[(R)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]-cyclopentanecarbonyl } amino)ethyl]piperidin-4-yl
ester,

biphenyl-2-ylearbamic acid 1-{2-[(3- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylaminolmethyl } -benzoyl)methylamino]ethyl } piperidin-4-yl

esler,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[(4-{{(R)-2-hydroxy-2+(8-hydroxy-2-0xo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl }-cyclohexanecarbonyl)methylamino]-
ethyl} piperidin4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-f2-(4-{[2-hydmxy—2-(8-hydmxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino}methyl } phenylcarbamoyl)ethyllpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4- {(8)-1-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo0-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenylcarbamoyl)ethyl}piperidin-4-yl estec;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4- {(R)-1-[{R)}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo-
1,2-dihydroquinolin-5-y!)ethylamino]cthyl } phenylcarbamoyl)ethyl]piperidin-4-y] estes;

biphenyl-2-ylcurbamic ucid 1<(S)-1-{5-[(R)}-2-hydroxy-2-{8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]pentenoyl} pyrrolidin-2-ylmethyl)piperidin-4-yl ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid [-[($)-1-(4- {[(R)-2-hydroxy-2~(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]methyl } -benzoyl)pyrrolidin-2-ylmethylpiperidin-4-yl
ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-(4- {[(R)-2-(3-formylamino-4-hydroxy-phenyl)-2-
hydroxy-ethylamino]methyl} phenyicarbamoy!)ethyl}piperidin-4-yi ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4- {(R)-1-[(R)-2-(3-formylamino-4-hydroxy-
phenyl)-2-hydroxy-ethylamino]ethyl } phenylcarbamoyl}ethyl]piperidin4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-chloro-3- {[(R)-2-hydroxy-2~8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yi)ethylamino]methyl } phenylcarbamoyl)ethyl |piperidin-4-yl ester;

N-{2-[4-(3-biphenyl-2-yl-ureido)-piperidin-1-yl]ethyl } -4- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-
hydroxy-2-oxo-1,2-dinydroquinolin-5-yl}ethylamino}methyl } benzamide;

I-biphenyl-2-yl-3-{1-[3(4-{2-[{R)-2-hydroxy-2-(B-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} piperidin-1-yl)-3-oxo-propyi]piperidin-4-yl }ures;

3-[4-(3-biphenyl-2-yl-ureido)piperidin-1-y1]-N-(3- {[(R)-2-hydroxy-2-(B-hydroxy-
2-oxo-1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino Imethyl}-benzyl)propionamide;

biphenyl-2-ylcarbémic acid 1{2-fluoro-3-{[{R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } -benzyl)piperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-yicarbamic acid 1-[2«3-{[(R)-2-hydroxy-2<(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methy!}-4-methyl-phenylcarbamoy!)ethyljpiperidin-4-yl
ester;

biphenyl-2-ylearbamic acid 1-[22-chloro-5- {[(R}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} phenylcarbamoyl)ethyllpiperidin<4-y] ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2«2,6-dichloro4- {[(R)-2-hydroxy-2-(B-hydroxy-2-

oxo-1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} phenylcarbamoyl )ethyl]piperidin-4-yi
cster;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{1(4-{[{R)-2-hydroxy-28-hydroxy-2-0x0-1,2-

dihydroquinolin-5-yl)ethylamino}methyl} benzoyl)-piperidin-4-ylmethyl]piperidin-4-yl
ester;

hiphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{[(R)-2-(3-formylamino-4-hydroxy-phcayl)-2-
hydroxyethylamino]methy!}-benzoylamino)ethyl|piperidin-4-y| estar;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[ethyl-(4- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo~
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } phenyl)carbemoyllethyl} piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(3- {4-[(R)-2-hydroxy-2«(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]piperidin-1-yl} -3-oxo-propyl)piperidin-4-yl ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl } phenylcarbamoyl)ethyl]piperidin-4-yi ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid [-{2-[(5- {[(R)-2-hydroxy-28-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydrogquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } -thiophene-2-carbonyl)amino]ethyl} piperidin-4-
yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[(4-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2~
dihydroquinolin-5-ylethyluniino jmethyl} -3-nitro-benzoyl inethylmnino]ethyl } piperidin-4-
yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{[(R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylamino]methyl} <yclohexylcarbamoyl)ethyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2<{4-[(R)-2-hydroxy-2<8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]cyclohexanecarbonyl}-methylamino)ethyllpiperidin4-yl
ester;

hiphenyl-2-ylcarbamic acid 14{2-fluoro-3-{4-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-
1,2-dihydrequinolin-5-yl)ethylamino]piperidin- I -ylmethyl } benzyl)piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[(6- {[(R)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} pyridine-3-carbonyl)amino]ethyl } piperidin-4-yl
ester, '

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(5-{3-[(R)-2-hydroxy-2-(B-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinalin-5-yl)ethylamino]propyl}-thiophen-2-yl)propyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4- {2{(R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-
2-hydroxy-cthylunino]ethyl} phenylearbumoyl)ethyl]pipendin-4-yl cster;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl } phenylamino)benzyl]piperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-fluoro-3-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-{8-hydroxy-2-
oxo-1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} piperidin- 1 -ylmethyl)benzyl ] piperidin4-
yl ester; .

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenylamino)propyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(3-chloro-4- {[(R)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methvl } phenylcarbemoyl)ethyllpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-yicarbamic acid 1-[2-(4- {[(R)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } -2-trifluoromethoxy-
phenylcarbarmoyl)ethyl]piperidin-4-yl ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{3-[3-(4-{2-[(R)-2-bydroxy-2<(8-hydroxy-2-oxo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenylamino)phenyl]propyl} piperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(4-{2-[(S)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenylamino)benzyl]piperidin-4-yl estcr;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4- {[(R)}~2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino}methyl}-2-iodo-phenylcarbamoyl Jethylpiperidin-4-yl
cster;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-2-chloro-4-{[(R)-2-bydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} -6-methylphenylcarbamoyl)ethyl ] piperidin-
4-yl ester;

‘t;iphcnyl-l-ylcarbamic acid 14{2-{5-[2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroguinolin-5-yl)cthylamino]pentylcarbamoyl} ethyl)-piperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-(2-bromo-4- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyi } phenylcarbamoyl)ethylpiperidin-4-y! ester,

biphenyt-2-ylcarbamic acid 1-{3-[2<4- {2-[(R)-2-hydroxy-2~8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl } phenylamino)-phenyl]propyl} piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-fluoro-344- {3-[(R)}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-
oxo-1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]propyl} piperidin-1-ylmethyl)benzyl]piperidin-4-
yl ester; '

hiphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo0-1,2-
dihydroguinolin-5-yl)ethylamino]methyl }-2-methoxy-phenylcarbamoyl)ethylpiperidin-4-
y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[5+4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenylamino)pentyl]piperidin-4-yi ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid |- {2-[1(4- {2-[(R)-2-hydroxy-2-(B-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenyl)-piperidin4-yl}ethyl} piperidin4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4- {2-[(R)-2-hydroxy-2<8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylam:no]-1-methyl-ethyl ] phenylcarbamoyl)ethyl]pipendin-4-yl
ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[4-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2<8-hydroxy-2-0xo-1,2-
dihydroquinolin-5-yi)ethylamino]ethyl} phenylamino)cyclohexyl]ethyl } piperidin-4-yl
ester,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(2-fluoro4- {[(R)-2-hydroxy-2<8-hydroxy-2-0xo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl}ethylamino}methyl } phenylcarbamoyl)ethyl Ipiperidin-4-yl ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[3-(4- (2-[(R)-2-hydroxy-2(8-hydroxy-2-0x0-1,2-

dihydroquinolin-5-yl)ethylaminolethyl} phenylamino)phenyi]ethyl} piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2+2,5-difluoro-4-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-
oxo-1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} phenylcarbamoyl)ethyl ] piperidin-4-yi
ester;
biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{2-[{R)-2-hydroxy-2+(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroguinolin-5-yl)ethylunino Jethyl}-benzoylamino)ethyl]piperidin-4-yl cster;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[6<(4- {[(R)}-2-hydroxy-2<(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]methyl} piperidin-1-ylmethyl)pyridin-2-
ylmethyl]piperidin-4-yl ester;

- biphenyl-2-ylcarbemic acid 1-{2-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylemino]cthyl}-naphthalen- 1-ylcarbamoyl)ethyl ] piperidin-4-
ester; .

hiphenyl-2-ylearbamic ncid 1-{2-[1-(4- {{{R}»2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino |methyl} -benzoyl)piperidin-4-yl Jethyl } pipernidin-4-yl
ester:

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(4-{3-[(R)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]propionylamino} phenyl)propyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(4- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo~1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylaminoJmethyl} phenoxy)propyl|piperidin-4-y] ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(5-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-

dillydroquinolin-5-ylethylumino]metliyl} - L H-benzoimiduzol-2-yl)elhyl | piperidin-4-yl
ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2+4-{3-[(R)-2-hydroxy-2+8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]propionylamino} cyctohexyl)ethyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{5-{(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]pentanoylamine} cyclohex yl)ethylpiperidin-4-yl ester;

biphcnyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{6-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]-hexenoylamino } cyclohexyl)ethyl]piperidin-4-yl ester;

bipheny!}-2-ylcarbamic acid 1-[2-(1-{3-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2- .
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]propionyl} piperidin-4-yl)ethyl Jpiperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[3-(4-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]methy!} phenyl)ureido) ethyl} piperidin-4-yl ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-{(2- {4-[(R}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinotin-5-yl)ethylamino]cyclohexyl} -ethyl)methylamino]ethyl} piperidin-4-yl
ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2<2,3,5,6-tetrafluoro-4- {[(R)-2-hydroxy-2<(8-
hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylaminoJmethyl } phenylcarbamoyl }-
ethyl]piperidin4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid |-{2-(4- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} -2,6-diiodo-phenylcarbamoyl)ethyl]piperidin-4-
yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1{2-1-{4-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)cthylamino]-butyryl } piperidin-4-yl)ethyl] piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid [-[2-(1-{5-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino)pentanoyl } piperidin-4-yl)ethyl ]| piperidin-4-yi ester;

biphenyl-2-ylcarhemic acid 1-[2-(1-{6-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroguinoelin-5-yl)ethylamino]-hexanoyl } piperidin-4-yl)ethyl]piperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[24-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} -benzylcarbamoyl)ethyl |piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2<{4- {[(R)-2-(3-formyiamino-4-hydroxy-phenyl)-2-
hydroxyethylamino]methyl} -benzylcarbamoyl)ethylpiperidin-4-yl ester; ‘

biphenyl-2-ylcurbumic acid 1-{2-[3-(4- {[(R)-2-hydroxy-28-hydroxy-2-0xo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yi}ethylamino]methyl}-benzyljureido]ethyl} piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylearbamic acid 1-{2-[3-(4- {[(#)-2-(3-formylamnino-4-hydroxyphenyl)-
2-hydroxyethylamino]methyl } benzyl)}-ureido]ethyl} piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2{4-{[(R}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo0-1,2-

dibydroquinolin-5-yl)ethylamino]methy!}-2-methyl-phenylcarbamoyl)ethyl jpiperidin-4-yi
ester; '

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1<3-{4-[2-(4-{[(R)-2-hydroxy-2-(B-hydroxy-2-0xo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)cthylamino]methyl } piperidin-1-yl)ethyl Jphenoxy} propyl)-
piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(3-{2-[(R)}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino)ethyl}-benzylcarbamoyli)cthyljpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-3-{[(R)-2-hydroxy-2{8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroguinolin-5-yl)ethylaminojmethyi} phenoxy)ethyl}piperidin-4-y! ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-2-{[2-(4- {{(R}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]methyl} phenoxy)acetyllmethylamino} ethyl)piperidin-4-
yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(2-{[2-3-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)cthylamino}methyl} phenoxy)acetylJmethylamino } ethyl)-piperidin4-
yl ester;

hiplienyl-2-ylearbamic aeid 1-{2-] (5-{[(K)-2-hydroxy-2«8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} furan-2-carbonyl) methylamino}ethyl} piperidin-
4-y| ester,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[(5- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinalin-5-yl)ethylaminc]methyl} -thiophene-2-carbonyl)methylamino]ethyl } -
piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4- {2-[{R}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethoxy} phenoxy)ethyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[4-(4- {[{R)-2-hydroxy-2«{B-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl}-benzoylamino)cycliohexyl]ethyl } piperidin-4-yl
ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1(2-{4-[2«2-{[(R)-2-hydroxy-2-{8-hydroxy-2-ox0-
I,2-dihydroquinolin-S-yl)ethylamino]methyl } phenoxy)acetylamino]cyclohexyl} ethyl)-
piperidin-4-vi cster;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(2-{4-[2-(3- {{(R}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methy!} phenoxy)acetylamino]cyclohexyl } ethyl)-
piparidin-4-yl exicr,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(2-{4-[2-(4-{[(R)-2-hydroxy-2<(8-hydroxy-2-0xo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} phenoxy)acetylamino]cyclohexyl } ethyi)-
piperidin-4-yl estex;

biphenyl-2-ylcarbamic acid '142- {4-[(5-{[(R)-2-bydroxy-2«{8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-S-yl)ethylemino]methyl} furan-2<arbonyl}emino]cyclohexyl} -
ethyl)piperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(2- {4-[(5- {[(R)-2-hydroxy-2«8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dillydroguinolin-5-yl}ethylamino]methyl}-thiophene-2<arbonyl)amino]cyclohexyl} -
ethyl)pipendin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 142-{1-[242-{[(R)-2-hydroxy-2(8-hydroxy-2-oxo-

1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methy!} phenoxy)acetyl piperidin4-yl } ethyl)-
piperidin-4-yl ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid 1{2-{1-[2-(3-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} phenoxy)acetyl]piperidin-4-yl} ethyl)-
piperidin-4-y! ester,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(2-{1-[2-(4-{ [(R}-Z-hydroxy-z-(S-hydmxy-Z-oxo-
1 2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino)methyl} phenoxy)acetyl)piperidin-4-yi } ethyl)-
piperidin-4-yl ester,;

bipheayl-2-yleurbmnic ueid F-{2-] L-(5- {|(K)}-2-hydruxy-2-(8-liydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} furan-2-carbonyl) piperidin-4-yl]ethyl} piperidin-
4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[15- {[(R)-2-hydroxy-2«(8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} -thiophene-2-carbonyl)piperidin-4-
yl]ethyl} piperidin-4-yl ester,

biphenyl-2-ylcarbamic acid - {2-[4-3-{[(R)-2-hydroxy-24(8-hydroxy-2-0oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } -benzoylamino)pheayllethyl } piperidin-4-yl
ester,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[4-(4- {[(R)-2-hydroxy-2~(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yi)ethylamino]methyl}-benzoylamino)phenyl]ethyl} piperidin-<4-yl
ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-2- {4-[2-(2- {[{R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } phenoxy)acetylamino]phenyl }ethyl)-
pipendin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 142-{4-[2-(3-{[(R)-2-hydroxy-2-(B-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yhethylamino]methyl } phenoxy)acetylamino]phenyl} ethyl)-
piperidin-4-yl ester; .

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(2-{4-[2«(4-{[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } phenoxy)acetylamino |pheayl } ethyl)-
piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 14{2-{4-[(5- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]methyl} furan-2-carbonyl)amino]phenyl} ethyl)piperidin-
4-y| ester; '

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(2- {4-[(5- {[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino}methyl } -thiophene-2-carbonyi)amino)phenyl} -
cthyl)piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[43- {[(R)}-2-hydroxy-28-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } -benzoylamino)cyclohexyl]ethyl } piperidin-4-yi
ester;
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biphmyi-Z-ylcarbami(;, acid 1-[3-(3-{[(R)-2-hydroxy-2+8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydrogquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } phenoxy)-propyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-hydroxy-3-(4-{2-[(K)-2-hydroxy-2{8-hydroxy-2-
oxo-1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenylamino)propyllpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[4-(4- {2-[(R}-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenylamino}butyl]piperidin4-y} ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[4-({2-[(R)-2-hydroxy-2<(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylaminolacetylamino} -methyl)phenylcarbamoyt)ethyl} piperidin-
4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid I-{2-[4-(2-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino}acetylamino} ethyl)phenylcarbamoyl Jethyl } piperidin4-yl
oster,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-[(4{[(R)}-2-hydroxy-2<8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl} -cyclohexylmethyl)carbamoyi]ethyl } piperidin—4-
yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1(2-{6-[(R)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-oxo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylaminoThexanoylamino } -ethyl)piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(3-{2-[(R)-2-hydroxy-2+8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylaminolethoxy} phenoxy)ethyl]piperidin-4-yl ester;

hiphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(2-{2-[(5)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydrogquinolin-5-yl)ethylamino]ethoxy} phenoxy)ethy!lpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(2-{[(R)-2-hydroxy-2-{8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylaminomethyl } phenoxy)benzyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1+2-{6-[(R)-2-hydroxy-2~(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylaminoJhexylcarbamoy! } ethyl) piperidin4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2{(1R,35)-3-[(K)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]cyclopentanecarbonyl } amino)ethyl ] piperidin4-yl
ester,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(4—{3—[(R)—Z-hydroxy-2-(8-hydmxy-2-oxo-1,2-
dibydroquinolin-5-yl)ethylamino]propy!} phenyl)propyl}piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(4- {2-[(R)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenyl)propyl]piperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamnic acid 1-[4<(4- {2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenyl)butyl]piperidin4-y! ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3-(5-{3-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0xo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino}propyl} furan-2-yl)propyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1- {2-[3-(4- {2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenyl}- 1 -methylureide]ethyl} piperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid |- {2-[1-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino}ethyl } phenylcarbamoyl)piperidin4-yl]ethyl } piperidin-4-
yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3+3-{3-[(R)-2-hydroxy-2«(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]propyl} phenyl)propyl]piperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[3+5-{3-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]propyl} tetrahydrofuran-2-yt)propyl]piperidin-4-yi ester;

biphenyi-2-ylcarbamic acid 1-[2-{4- {2-[(R)-2-hydroxy-2{8-hydroxy-2-0xo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethylcarbamoy! } phenoxy)ethyl]piperidin-4-yl ester;

(S-bmmubiphtmyl~2—yl)c4lirbamic acid [-{9-[2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylaminononyl } -piperidin4-yl ester;

(2'-fluorobiphenyl-2-yl)carbamic acid 1-{9-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-~
1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylaminolnonyl} -piperidin4-y! ester;

(3'-chloro-3,5-difluorobiphenyl-2-yl)carbamic acid 1-{9-[(R)}-2-hydroxy-2-(8-
hydroxy-2-oxo-},2-dihydroquinolin-5-yl}-ethylamino]nony!} piperidin-4-yl ester;

(3',5"-dichloro-3,5-difluorcbiphenyl-2-yl)carbamic acid 1-{9-[(R)-2-
hydroxy-2{8-hydroxy-2-oxo0-1,2-dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]nonyl } pipcridin-4-yl
ester,

(3,5-difluorobiphenyl-2-yl)carbamic acid 1-{9-[(R)-2-bydroxy-2-{8-hydroxy-2-
ox0-1,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylemino]nony!} piperidin-4-y! ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4-{[(R)-2-hydroxy-2-8-hydroxy-2-o0x0-1,2-

dihydrogquinolin-5-yt}ethylaminojmethy!} -phenylcarbamoyi)ethyl]-4-methylpiperidin-4-yl
esler,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(4- {[(R)}-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxycthylaminolmethyl} phenylcarbumoyl)-ethyl]-4-mnethylpipendin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid |- {9-[(R)-2-hydroxy-2{8-hydroxy-2-0xo0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]nonyl } -4-methylpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1- {9-{(R)-2-(3-formylamino-4-hydroxy-phenyl)-2-
hydroxyethylamino]nonyl } 4-methylpiperidin-4-yl ester;
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biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(2-{5-[(R)-2-hydroxy-2«(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]pentylcarbamoyl} -ethyl}4-methylpiperidin-4-yl ester;

bipheny!-2-ylcarbamic acid 14{2-{5-[(R)-2«(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylemino]pentylcarbamoyl} ethyl}-4-methylpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 142-{6-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylaminofhexanoylamino} ethyl)-4-methylpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-{6-[(R}-2(3-formylamino4-hydroxyphenyl}-2-
hydroxyethylaminolhexanoylamino} ethyl)-4-methylpiperidin-4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2+(4- {{(R)-2-hydroxy-2<8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylemino]methyl} benzoylamino)ethyl]-4-methylpiperidin-4-yl
ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2(4-{[(R)-2-(3-formylamino-4-hydroxyphenyl)-2-
hydroxyethylaminomethyl} benzoylamino)ethyl]-4-methylpiperidin-4-y1 ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{3-[4-(4-{2-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]ethyl} phenylamino)phenyl]propyl } -4-methylpiperidin-4-

yl ester,

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-[2-(2-chloro-4-{{(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-

|,2-dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]methyl } phenylcarbamoyl)ethyl]-4-methylpiperidin-
4-yl ester;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{2-(2—chloro-4-{[(R)-2-hydroxy-2-{8-hydroxy-2-oxo-

1,2-dihydroquinolin-5-yl}ethylamino]methyl } -S-methoxyphenylcarbamoyl)ethyl] 4-
methylpiperidin-A-yl ester;

4-(biphenyl-2-ylcarbamoyloxy)-1- {9-[(R)-2-hydroxy-2(8-hydroxy-2-0xo-1,2-
dihydroquinolin-5-yi)-ethylamino]nonyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane;

biphenyl-2-ylcarbamic acid 8- {9-[(R)-2-hydroxy-2+8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]nonyl}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-y] ester;

7-(biphenyl-2-ylcarbamoyloxy)-9-{9-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-5-yl)-ethylamino]nonyl}-9-methyl-3-oxa-9-
azoniatricyclo[3.3.1.0*2,4*nonane; and

biphenyl-2-ylcarbamic acid 9-{9-{(R}-2-hydroxy-2{8-hydroxy-2-oxo-1,2-

dihydroquinolin-5-yl)ethylamino]nonyl}-3-oxa-9-aza-tricyclo[3.3.1.0%2,4*]non-7-yl ester;

or & pharmaccutically acceptable salt or solvate thereof.

—-207—-

63



10

15

20

30

WO 2004074246 PCTAIS2004/004-449

29,  Biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-{9-[(R)-2-hydroxy-2<(8-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydro-quinolin-5-yl)ethylamino]nony!} piperidin-4-yl ester or & pharmaceutically
acceptablc salt or solvate thereof.

30. Biphenyl-2-ylcarbamic acid 1-(2-{5-[(R)-2-hydroxy-2-(8-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin—5-y1)ethy]amino]pentyicarbamoyl} ethyl)piperidin4-y] ester or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

31. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceuticelly acceptable

carmier and a therapeutically effective amount of a compound of any one of Claims 1 to 30.

32. The pharmaccutical composition of Claim 31, wherein the composition

further comprises a therapeutically effective amount of a steroidal anti-inflammatory agent.

33, The pharmaceutical composition of Claim 31, wherein the composition
further comprises a therapeutically effective amount of a PDE, inhibitor.

-34, A method for treating a pulmonary disorder, the method comprising
administering to a patient in need of treatment a therapeutically effective amount of a

compound of any one of Claims 1 to 30.

35. A method of providing bronchodilation in a patient, the method comprising
administering to a patient requiring bronchodilation a therapeutically effective amount of a

compound of any one of Claims 1 to 30.

36. A method of treating chronic obstructive pulmonary discasc or asthma, the
method comprising administering to a patient in need of treatment a therapeutically

effective amount of a compound of any one of Claims 1 to 30.

37. A method for treating a pulmonary disorder, the method comprising
edministering a compound having both muscarinic receptor antagonist and B,-adrenergic
receptor agonist activity.

- —208--
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38.  The method of Claim 37, wherein the compound has a K| for the M,

muscarinic receptor of less than about 100 oM and an ECsy for the B, adrenergic receptor
of lcus than gbout 100 nM.

5
39. The method of Claim 37 or Claim 38, wherein the compound hes a ratio of
the K, for thc My muscarinic receptor to the ECsp for the 3; adrenergic receptor is from
ahout 30:1 to about 1:30.
10 40. A method of studying a biological system or sample comprising a

muscarinic receptor or & f; adrenergic receptor, the method comprising:
()  contacting the biological system or sample with a compound of any one of
Claims | to 30; and

(b)  determining the effects caused by the compound on the biclogical system or

15 sample.

41. A process for preparing a compound of formula I:

: 2
(R);
o

20 [
wherein:
a 15 U or an integer of from | to 3;
cach R' is independently selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl,
(3-6C)cycloalkyl, cyano, halo, -OR™, -C(O)OR'®, -8R, -S(O)R", -S(O),R'® and
25 -NR'R'P,
each of R' R'® RS, R', R'®, R' and R'® is independently hydrogen, (1-4C)alky!
or phenyl{1-4C)alkyl;
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b is 0 or an integer of from 1 to 3;

cach R? is independently selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)elkynyl,
(3-6C)cycloalkyl, cyano, halo, -OR™, -C(O)OR?, -SR*, -S(O)R¥, -S(O);R*® and ~
NR¥R*,

each of R%, R®, R*, R* R? RY and R is independently hydrogen, {1-4C)alkyl
or phenyl-(1-4C)alkyl;

W is attached to the 3- or 4-position with respect to the nitrogen atom in the
piperidine ring and represents O or NW*,

W* is hydrogen or (1 -4C)alkyl;

c is 0 or an integer of from 1 to 4;

each R is independently sclected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (2-4C)alkynyl,
(3-6C)cycloalkyl, cyano, balo, -OR™, -C(OYOR™, -SR*, -S(O)R*, -S(0O)R* and
~NR*R: or two R® groups nre joined to form (1-3C)alkylene, (2-3C)alkenylene or oxiran-
2,3-diyl;

each of R™, R*® R*®, R*, R*, R*" and R™ is independently hydrogen or (1-
4C)alkyl;

R* is a divalent group of the formula:

~R)eAA)ARD-Q-RYHAR~RY)-

wherein

d, e, f, g, h and 1 are each independently selected from 0 and 1;

R*, R*™, R* and R* are each independently selected from (1-10C)alkylene, (2-
10C)alkenylene and (2-10C)alkynylene, wherein each alkylene, alkenylene or alkynylene
group is unsubstituted or substituted with from I to 5 substituents independently selected
from (1-4C)alkyl, fluoro, hydroxy, phenyl and phenyl-(14C)alkyl;

A' and A? are each independently selected from (3-7C)cycloalkylene, (6-
10C)arylene, -O{6-10C)arylene, (6-10C)arylene-O-, (2-9C)heteroarylene, -O-(2-
9C)heteroarylene, (2-9C)heteroarylene-O- and (3-6C)heteracyclene, wherein each
cycloalkylene is unsubstituted or substituted with from ! to 4 substitutents selected
independently from (1-4C)alkyl, and each arylene, heteroarylene or heterocyclene group is
unsubstituted or substituted with from 1 to 4 substituents independently selected from halo,
(1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, —S4{1-4C)alkyl, -S(0)-(14C)alky], -S(0);«{1-4C)alky],
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~C(0YO(1-4C)alkyl, carboxy, cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyt and trifluoramethoxy;

Q is selected from a bond, -O-, -C(0)0-, -OC(O)-, -5, -8(0)-, -S(O)r-,
-N(Q)C(0)-, -CIOIN(QY)-, -N(Q)S(O)r-, -S(0)1N(Q)-, -N(QIC(OIN(QY)-,
-N(Q)S(0XN(Q"), -OC(OIN(Q')-, -N(Q)C(0)O- and -N(Q");

Q. Q% Q5 Q% Q% QL Q% Q" Q) Q and Q" are each independently selected from
hydrogen, (1-6C)alkyl, A? and (1-4C)alkylene-A*, whercin the alkyl group is unsubstituted
or substituted with from 1 to 3 substituents independently selected from fluoro, hydroxy
and (1-4C)alkoxy; or together with the nitrogen atom and the group R*® or R* to which
they are attached, form a 4-6 membered azacycloalkylene group;

A’ and A are each independently selected from (3-6C)cycloalkyl, (6-10C)aryl,
{2-9C)heteroaryl and (3-6C)heterocyclyl, wherein each cycloalkyl is unsubstituted or
substituted with from 1 to 4 gubstitutents selected independently from (1-4C)alkyl and each
aryl, hetcronryl or heterocyclyl group is unsubstituted or substituted with from 1 to 4
substituents independently selected from halo, (1-4C)alkyl and (1-4C)alkoxy;

provided that the number of contiguous atoms in the shortest chain between the two
nitrogen atoms to which R* is attached is in the range of from 4 to 14;

R’ represents hydrogen or (14C)dlkyl;

R® is -NR*CR®*(0) or -CR*R*OR* and R’ is hydrogen; or R® and R together
form -NR”*C(0)-CR™=CR™- , -CR™=CR™-C(0)-NR'"-, -NR"*C(0)-CR™R™.CRTR™ or
- CR™MR™.CR™R- C(0) -NRP-;

cach of R®, R®, R*, R* and R* is independently hydrogen or (14C)alkyl; and

each of R™, R™, R™, R™, R™ R', R, R™ R™ R’ R™ R" R'™ R™ R and R"
is independently hydrogen or (1-4C)alkyl;

or a stereoisomer thereof; the process comprising:

(a) reacting a compound of formula 1:

m'_ R,
(R O HIW NH

1
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or a salt thereof; with a compound of formule 2:

2

wherein X' represents a leaving group, and P’ and P? each independently represent

a hydrogen atom or a hydroxyl-protecting group;
(b)  reacting & compound of formule 3:

e
(R,
3

10

or salt thereof; with a compound of formule 4;

4

wherein X? represents a leaving group, and P* and P‘ cach independently represent

a hydrogen atom or a hydroxy!-protecting group;

20 (c) coupling a compound of formule 5:

-~212--

He.
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RY; O .
(RY),

5

with 4 compound of formule 6:

XQtL(Rlc)q_(Ai)h_{RMi)l-—-N

-

wherein X and X% each independently represent functional groups that couple to .
form a group Q, P** represents a hydrogen atom or an amino-protecting group; and P** and
10 P®each independently rcpresent 8 hydrogen atom or a hydroxyl-protecting group;
(d)  fora compound of formula I wherein R® represents a hydrogen atom,

reacting a compound of formula 3 with a compound of formula 7:

O

OHC

15

(]

or a hydrate thereof (c.g., 8 glyoxel), in the presence of a reducing agent, wherein P’
represents a hydrogen atom or a hydroxyl-protecting group;

—-213-
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(e) reacting a compound of formula 1 with a compound of formula §:

! or 2 hydrate thereof, in the presence of & reducing agent, wherein P® and P® each

independently represent n hydrogen atom or a hydroxyl-pratecting group, P'° reprcsents a

hydrogen atom or an amino-protecting group, and R*' represents a residue that, together

with the carbon to which it is attached, affords a group R* upon completion of the reaction;
U (f) reucting a compound of formula 9:

e
(R,
(R \([-)r N\R¢.X"
9

I5 wherein X’ represents a leaving group, with a compound of formula 10:

10

wherein P! and P'? each independently represent a hydrogen atom or a hydroxyl-
20 protecting group, and P'? represents a hydrogen atom or an amino-protecting group; or
(g) reacting a compound of formula 11:

_214-
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(R)
R O (R}
m*»“zr‘@wj\ﬂ

or a hydrate thereof; wherein R*' represents a residuc that, together with the carbon
to which it is atteched, affords a group R* upon completion of the reaction; with a
compound of formula 10 in the presence of a reducing agent; and then

removing any protecting group P! P P P P P PSP P, Pg, P'u, P!, P2or
P" to provide a compound of formula .

42.  The process of Claim 41, wherein the process further comprises forming a
pharmaceutically acceptable salt of the compound of formoula I

43.  The product prepared by the process of Claim 41 or 42.

44, A compound of any one of Claims { to 30 for use in therapy orns a

medicament.

45. A compound of any one of Claims ] to 30 for treatment of a pulmonary

disorder.
46.  Medicament containing a compound of any one of Claims 1 to 30.

47. Use of & compound of any one of Claims ! to 30 for the manufacture of a

medicament.

48, The use of Claim 45, wherein the medicament is for the treatment of a
pulmonary disorder.

—215--
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49.  Use of & compound of any one of Claims 1 to 30 for treatment of a
pulmonary disorder.

50.  The use of Claim 48 or 49, wherein the pulmonary disorder is chronic
S obstructive pulmonary discase or asthma.

—-216—
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004,/004449

Canilla No.I. Bases de la opinién

1. Respecto al idloma, esta opinidn se ha establecido segfin Ia solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este 1tem.

[[] Esta opinién se ha establecido segiin una traduccién del idioma original al siguiente idioma  , que es el
idioma de una traduccién propercionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opiniém se ha establecido segtn:

a. tipo de material:

un listado de secuencia
tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[] en formato escrito
[] en formato legible por computador

c. iempo de presentacién/suministro:
[] contenido en la solicitud internacional segyin se registrd.
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

3. [[] Ademds, en el caso en que mds de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segin se presentd o no va mds alls
de la solicitud segin se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma (PCT/IPEA/ 237 (Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/ US2004/ 004449

. Casilla No. II Prioridad

1. [X] El siguiente documento no se ha presentado:
X copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[] traduccién de la solicitud anterior cuya priorided se ha reivindicado (Regla 43bi5.1 y 66.7(b))..

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opini6n sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invdlida (Reglas 43bi5.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opinién, se considera que la fecha de registro internacional indicada anterlormente es la fecha
relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario;

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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Casilla No. IIT No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencidn reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no cbvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la solicitud internacional,
X reivindicaciones Nos. 34-40, 49, 50 (todas con respecto a la propiedad industrial ), 37-39 (todas
parcialmente)

porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 3440, 49, 50 se relacionan con [a
siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifigie):

ver hoja separada

[] 1a descripcisn, reivindicaciones o dibujos (indigue los elementos particulares a continuacion) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifigue):

7] 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa.

B no se ha establecido ningiin reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 37-39 (todas parcialmente)

(] El nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el estdndar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita [] no se ha proporcionado
(] no cumple con el estindar
el formato legible por computader [ ] no se ha proporcionado

[] no cumple con el estindar
[[] las tablas relacionadas con el nucledtido y/o lista de secuencia amino4cida, si estdn en formato legible por
computador Gnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcicnados en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Administrativas.

[] Ver la hoja separada para mds detalles

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/ 004449

. Casilla No. V Afirmaci6én razonada bajo la Regla 43bis1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
Industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Declaracién
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-36, 37-39 (todas parcialmente), 40-50
. No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-50
Aplicabilidad Industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-33; 4148

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/237 (Enerc 2004)



\3!

,OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

(HOJA SEPARADA) PCT/US2004 /004449

Re Hem III.

1. Las presentsa relvindicaciones 37-39 se relacionen con (un método que comprende la administracion)

compuestos quimicos caracterizados solamente por sl resultado a alcanzar (l.e., por la actividad deseada: ~...que
tienen actlvided antagonista del receptor muscarinico y agoniste del receptor adrenérgico B;..."). En ausencia de
cualquler Informacion estructural, es Imposible comparar el método reivindicado con lo que estd establecido en la
técnica previa (la técnica previa puede, e.g., comprander compuestos con dicha actividad (combinada) sin ningune
referencia a esta actividad).

En consecuencia, La Bdsgueda Intamacional para las presantas relvindicaclones 37-38 ha sldo limitada a los
compuestos segun las presentes reivindicaciones 1-30 (cf., la presante relvindicacidn 34). En lo que respacta a que la
siguiente letra se refiere a las relvindicaclones 37-39, se dabe tomar solamente para referirse &l alcance buscado de

astas meivindicaciones, como se definkd anteriorments.

2. Las presentes retvindicaciones 34-40, 48 y 50 se relacionan con el objeto considerado por esta autoridad
como cublerto por Ies provisiones de la Regla 87.1(lv) PCT. En consecuencia, no $e formulard ninguna oplnién con
respecto a la aplicabilidad Industrial del objeto de estas reivindicaclones.

[Para la evaluscidon de las presentss relvindicaciones menclonadas anteriormenta, acerca de la pregunta sl son
aplicables industrialmente, no exista un critero unificado en PCT. La patentabilldad también puede depender de la
formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como Industialmente aplicable el objeto da
las reivindicaciones para el uso de un compuesto en un tratamlento médico, pero puaden permitir, sin embargo,
ralvindicaclones a un compuesto (conockdo) pare uso primero en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto
para /a fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.]

Re Hem V.

Se hace referencia a los sigulentss documentos en esta comunicacidn:

D1: .. WO-A-01/42212 (Junlo 14 de 2001 (2001-06-14)):
D2 ....... WO-A-01/42213 (Junio 14 de 2001 (2001-06-14)):
D3:....... WO-A-88/84035 (Diciembre 16 de 1988 (19§9-12-18)):
D4:....... WO-A-98/84031 (Diclembre 16 de 1989 (1888-12-18)):

Forma PCT/Hoja Separada/ 237 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/ 004449

1. NOVEDAD {Articulo 33(2) PCT:

La presente solicttud cumple los criterios del Articulo 33(1) PCT; porque sl objeto de las retvindicaciones 1-50 es
nuavo en el sentido del Articulo 33(2) PCT:

Hay una coincidencla entre los compuestos da las prasentss reivindicaciones 14, 8-13 y 27, y los compuestos de la
relvindicaclén 1 de Ia técnica previa D1 {ver, vaer particular, los compusestos de D1 en donde L; es un grupo de formula
(c) (cf., reivindicackén 2), en donde nyy 8 1, ny; 88 0, F 8 —CHz, F” @8 —NH-, R™ es hidroxi, R” es hidroximetllo, y
R™ es hidraxi, que caen dentro del alcance de las presentes relvindicaclones de compuesto 1-4, 8-13 y 27).

Hay otra coincldencia entre los compuestos de |as presentes relvindicaciones 1-5, 7-18 y 20-27 y los compusestos ds
la reivindicacion 1 de la técnica previa D2 (ver, en particular, los compuestos de D2 en donde L; 88 un grupo de
formula (c) (cf., reivindicacién 2), en donde ny, @s 1, ny; 88 0, F 88 —CHz, F" 88 —NH-, R™ es hidroxi, R" es
hidroximetilo, y R* es hidroxI, que caan dentro dal slcance de las presentas relvindicaclonas de compuasto 1-5, 7-
13y 18-27).

Sin embargo, camo los compuestos de los documentos D1 y D2 no revelan aspecificamenta compuestos que tlenen
(i} un grupo 2-(hidroxl-3-{-NR*™ CR*(0))-fenil}-2-hidroxietilaminc, (i) un grupo 2-(4-hidrox-3-{-CR*R*OR™)-fenil)-2-
hidroxletilamino, o {(lll) un grupec 2<2-axo-quinolinif}-2-hidroxletiemino, los compuestos de las presentes
reivindicaciones 1-30 pueden ser considerados que representan una selecclén novedosa de los compuestos de D1 y
D2,

Perecerla ademés que la presents invencion carece de unidad (Regla 13 PCT) a |a luz de |a técnica previa D2 (o D1):

D2 {o D1) ravela |.a., los compusstos que comprenden un grupo (1) {bifenll-2-ll}aminocarbonil-amino- {D2) o (bifenil-2-
[lJaminccarboniloxi- (D1) plperklina sustituido; (i} un grupo 2-{4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamine austituido en al grupo
fenllo; enlazado por (lIl) un grupo hidrocarburo divalents {ver, por ejemplo, les compuestos no. 378 {(que tienen un
grupo 2+ 3,4-dihidroxfenil}-2-hidroxletil-amino} y 437 (que tiene un grupo 2-(4-hidroxl-3-metoxfenil}-2-hidroxiatiiamino)
en las paginas 118 y 121 de D2; y e compuesto no. 101 {que tlene un grupo 2<{4-hidroxi-3-metoxitanil}-2-
hidroxletllamino) en la pagina 107 de D1).

Tamblén se dice que estos compuestos son Gliles en el tratamiento de desordenes pulmonares tales como
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y asma (cf., pagina 88, Iinea 12 de D1, y pagina 98, {lneas 15-18 de D2).

Forma PCT/Hoja Separade/237 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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A |a luz de esta técnica previa, el problema a ser resusito por la presente solictud reslde en Ia provigién de derivados
de bifenilo adiclonales para el tratamlento de desordenss pulmonsres. En consecuencla, |a presente solictud
propone los dertvados de bifanilo de la presenta reivindicaecién 1 con el fin de resciver dicho problema.

La unica caracteristica estructural que es comun a todos los compuestos presentes es 8l grupo (i} 4- {0 3)}-[(bifenil-2-
iaminocarbonil{oxamino)]-plperidin-1-Il que estd conectado al grupo (i) 2-{4-hidroxifenll}-2-hidroxietilamino
sustituido medlante un (ill) grupe divalante R*.

Esta caracterlstica estructural es, sin embargo, ya conocida de lca compuestos de D2 (o D1) {cf., los compusstos no.
378 y 437 de D2 y sl compuesto no. 101 de D1) y por lo tanto, representan |la “caracteristica técnica especial” como lo
establece an la Regla 13.1 PCT.

Hay colncidencias adicionales entre los compuestos de las presantes relvindicaclones 1-27 y los compuastos de |a
reivindicackon 1 de la técnica previa D3 (ver, en particular, los compuestos de D3, en donde p es 2, q es 1, Ar” es un
grupo 1,4-piperidindlilo (cf., pagina 27, linea 20 da D3), X es -C-C(O}NH- o —-NH-C(O}NH- (cf., relvindicacién 3 de
D3), Q es un enlace covalents, y Ar’ es un bifenll-2-ilo (cf., pagina 23, linea 24 — pagina 24, linea 8 de D3); y entre los
compuestos de la presentes relvindicaclones 1-5, 7-18 y 20-27 y los compusstos dae la relvindicacldn 1 de la técnica
previa D4 {ver, en particular, los compuestos de D4 en donde p 8s 2, q &8 1, Ar* es un grupo 1,4-piperidindiilo (cf.,
pagina 24, |lnea 10 de D4) sustituldo con "aminoacllo”

-NHC({O)R (cf., pagina 23, linea 26 de D4), en donde R representa "amino sustituldo™ -NHR (cf., pagina 20, linea 12
de D4), en donde R representa "arllo” {cf., pagina 21, Ilnea 18 de D4), en donde "arilo™ es fenilo sustituido con arila
(cf., pagina 20, lineas 24-25, y pagine 21, linea 4 de D4).

Sin embargo, como nl D3 nl D4 revelan especificamente compuestos que tlanen un grupo piperidinil (bifenif-2-
fljoxicarbonifamino- o (bifeni-2-iffaminocarbonllamino- sustitukdo (cf., la presente reivindicaclén 1), se puade
considerar que los compuestos de las presentes relvindicacliones 1-3C representar una selecclén novedosa de los
compuestos de D3 y D4.

Forme PCT/Hoja Separada /237 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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2. NIVEL INYENTIYO

La presents solicttud no setlaface el criterio estableckdo en el Articulo 33(3) PCT porque e objeto de las
relvindicaciones 1-30 no involucra un mérito Inventivo (Regla 85(1)(2) PCT):

Los compuestos de las presentes relvindicaciones 1-30 representan una seleccldn de los compuestos de las
primeras reivindicaciones de los documentos D1 - D4 (cf., [tem 1 anterior) todos revelando los compuestos que se
dice que son (tles en el tratamianto de enfermedades pulmonares tales como enfermedad pulmonar obstructiva
crdnica 'y asma (cf., pagina 88, IIlnea 12 de D1; pagina 98, Iineas 15-18 de D2; pagina 84, linea 12 de D3; y pagina 74,
linea 11 de D4).

Sa considera, 8in embargo, que tel saleccién solaments Involucra un mérito Inventito si los compuestcs seleccionados
poseen algunas ventajas Inesperadas con respecto al rango de log compuestos de donde son salecclonados (cf., la
Busqueda Intemacional PCT y Las Gulas de Examen Preliminar 2004, capituko 13, Items 13.14({eXiv) y 13.14(fX1))).

Como al presente, tales propiedades no son evidantes, ae considara que los compuestos novedosos de las presentes

refvindicaclones 1-30 no setisfacen los criterios del Articulo 33(3) PCT.

3. APLICABILIDAD INDUSTRIAL (Articylo 33(4) PCT}):

El objato de |as relvindicaclones 1-33 y 41-48 de |la preaente solicitud estén relaclonados con compuestos quimicos,
compaosiclones fammacéuticas, procesos quimlcos, medicamantos, y el uso de compuestos quimicos en la fabricacion
de medicamentos, y por lo tanto de considera aplicable Industrialments en 8! sentido del Articulo 33{(4) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada/ 237 (Hoja 4) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA) Solicitud Internaciona! No.

PCT/US2004/004449

4, MISCELANEQS

4.1

42

43

44

45

Se debleron haber citado los documentos D1 — D4 (Regla 5.1(aXil} PCT).

Las Reivindicaclones 14-16 y 27-30, que sestadn redactedas como relvindicaciones de compusesto
indepandientas — comprenden todas las caracteristices de la reivindicacion de compuesto (ndependiente 1, y
por lo tanto no estan formulades apropladamente como relvindicacicnes dependientes en las Gltimas (Regla
6.4 PCT).

Para el propdsito de claridad, |as presentss relvindicaclones de proceso 41 deben contener una referencla a
"...un compussto de formula | segin fa reivindfcacidn 1..." (artculo 8 PCT). Adiclonalmente, con el fin de
evitar |la repeticién innecesaria, la parte Introductorie de dicha relvindicacién de proceso 41 — que se refiere (a)
a la formula | y (b) a les definiclones de a, b, ¢, W y R'-R’ — debe ser eliminada (Articulo 8 PCT; conclsidn)

Las Relvindicaciones 37-39 no cumplen ks requerimientos del Artlculo 8§ PCT an que |a materta para la cual
sa busca proteccién no esta definkla claramente. La declarackn funcional ~...que tlena actlvidad agonlsta del
receptor adrenérgico Bz y antagonista del receptor muscarinko...” no permite al experto determinar cuales
caracteristicas tdcnicas {estructurales) son necesarinag para realizar las funciones declaradas. Estas
relvindicaciones intentan definir e! objeto en tdrminos del resultado & ser alcanzado, que simplementa
aqulvale a una declaracidn del problema subyacents, sin proveer las caracteristicas técnlcas necasarias para
alcanzar esta resultado.

Las declaraciones de |a pagina 174 (ultimo pamafo) de la presente descripcidn — relacionadas con (l) al
“aspiritu y alcance de la invencidn”, y {ii) la Incorparacién de publicaclones y patentes/solicitudes de petenta —
deba ser aliminado porque satas declaracionas son ocbviemente irelevantes e Innecesarlas en el sentido de la
Regla 8.1(Iv) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada/ 237 (Hoja 5) (EPO-Enero 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/004449

Box No.| Baals of the opinlon

1. With regard to the language, this opinlon has been estabiished on the basis of the mternational application in
the language in which it was field, unless otharwisa indicated under this item.

O This opmion has been established on the basis of a translation from the onginal language ino the following
, which is the language at a transtation fumished far the purposes of international search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotids andor amino acld asquence disclosed in the intemational application and
necassary to the claimed Invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
1 asequence listing
O table(s) related to the saquence ksting
b. format of material:
O in written format
O in computer readabie form
¢. time of filingfumishing:
O contalned in the mtemational application as filed.
(1 tied togethar with the intemational application m computar readable form.
0O tumished subsequently to this Authonity for the purposes of saarch.

3. O In addition, m the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been fled ar fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies i identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as fied, as
appropriate, were fumished.

4. Addtional comments:

Form PCTAPEN 23T (January 2004)

488



) T NS

WRITTEN OPINION OF THE (ntemationai application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004004449
Box No. Il Priority

1. & The followmg document has nat been fumished:
B copy of the earlier application whosa priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
(0 translation of the earlier application whoge priority has been claimed (Ruke 43bis.1 and 66.7(b)).

Consaquently it has not been possiie to congider the validty of the priority claim. This opinion has
neverthelass been established on tha assumption that the relevant data i tha claimed priority dats.

2. O Tnis opinion has been established as if no prionty had been claimed due to the fact that the priortty ctaim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the internatonal
filing date ndicated above i considered Ip be the reievant date.

3. Additional observations, f necessary:

Form PCTAPEA 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Imtemational application Na.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004004449

Box No. [l Non-establishmant of opinton with regard to novelty, Inventive step and Industrtal
appiicablilty

The questions whether the claimed invantion appears to be novet, to involve an inventive step (to ba non
obvious), or 1o be Industrially appilcabie have not been axamined in respect of:

O the entirs international apphication,
B claims Nos. 3440, 49, 50 (all as regards industrial epplicability}, 37-39 (all partly)
becausa:

X the said imternational application, of the said claims Nos. 34-40, 49, 50 relate to the following subject
matter which does not require an intemmational prehminary examination (8pecity).

sp6 separate sheet

O the description, claims or drawings (inchcata particular elements below) or sakl claime Nos.  are so
unclear that no meanmngful opinion could be formed (specify):

O the claims, or gaid claims Nos. are 80 madequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

® no memational saarch report has been estabished for the whole application or for gaid claims Nos. 37-39
(al partly)

0 the nuclectide andibr amino ackd sequaenca listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not bean fumished
0 does not comply with tha standard
the computer readabie form 0 has not been furmnighed
(0 does not comply with the standard
O the tables retated to the nucieotide andbr amino acid saquence listing, if in computer readabde form only, do
not comply with the technical requiremants provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

0 See separate sheet for further details

Form PCTAPEN 237 (January 2004)
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WRITTEN PINION OF THE Imemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004004449

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{aX[) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novalty {N) Yes: Claims 1-38, 37-39 {all partly}, 40-50
No: Claims
Inventive step (IS) Yas: Clams
No: Claims 1-50
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-33, 41-48

No:. Chaims

2. Citations and explanahons
s0e separate sheet

Form PCTAPEA 237 (Jaruary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemnational application No.
INTERNAT] NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/004449
Re tem IN.

1. The presaent claims 37-39 relate to (a method comprising administenng) chemical
compounds characterized solely by the result to be achieved (i.e., by the desired
activity: "...having both muscarinic receplor antagonist and B, adrenergic recsptor
agonist activity...”). In the absence of any structural information, it is impossible to
compare the method claimed with what is set out in the prior art (the prior art may e.g.
comprise compounds with the said (combined) activity without any reference to this
activity).

Accordingly, the International Search for the present claims 37-39 has been limited to
the compounds according to the present claims 1-30 (cf., the present claim 34).

In so far as the following letter refers to claims 37-39 it should only be taken to refer to
the gearched scope of these claims as defined above.

2. The present clalms 34-40, 48 and 50 relate to subject-matter considered by this
Authority to be covared by the provisions of Rule 6§7_1(iv) PCT. Gonsequently, no
opinion will be formulated with respect to industrial applicability of the subject-matter of
these claims.

[ For the assessment of the aforesaid claims on the question whether they are
industrially appticable, no unified criteria exist in the PCT. The patentability can also be
dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for example, does not
recognize as industnally applicable the subject-matter of claims to the use of a
compound in medica! treatment, but will allow, however, claims to a (known) compound
for first use in madical treatment and the use of such a compound for the manufacture
of a medicament for a new medical treatment. )

Re Ham V.

The following documents are referred to in this communication:

Di:........ WO-A-01/42212 (14 June 2001 (2001-06-14));
D2 ... WO-A-01/42213 (14 June 2001 (2001-06-14));
D3: ... WO-A-89/64035 (16 December 1999 (1999-12-16));
D4: ... WO-A-99/64031 (16 December 1999 (1999-12-16));

Form PCT/Sepmrate Shee¥237 (Sheat 1) (EPO-lanuary 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE Interational application No.
INTERNAT1 NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/004449
1. NOYELTY {Adicle 33(2) PCT):

The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 1-50 is new in the sensa of Article 33(2) PCT:

There is an overlap between the compounds of the present claims 1-4, 6-13 and 27
and the compounds of claim 1 of the prior art D1 (see, in particular, the compounds of
D1 wherein L, is a group of formula (c) (cf., claim 2) wherein n,,is 1, n,, is 0, F is -CH,-,
F~is -NH-, R*® is hydroxy, R™ is hydroxymethyl, and R*® is hydroxy which fall within the
scope of the present compound claims 1-4, 8-13 and 27).

There is another overlap between the compounds of the present claims 1-5, 7-18 and
20-27 and the compounds of claim 1 of the prior art D2 (see, in particular, the
compounds of D2 wherein L, is a group of formula (c) (ct., claim 2) wherein n,, is 1, n,,
is 0, F is -CH,-, F'is -NH-, R* is hydroxy, R¥ is hydroxymethyt, and R* is hydroxy
which fall within the scope of the present compound clatms 1-5, 7-13 and 16-27).

However, as the documents D1 and D2 do not specifically disclose compounds having
(i) a 2-(4-hydroxy-3-(-NR* CR*(0})-phenyl)-2-hydroxyethylamino, (ii) a 2-(4-hydroxy-
3+(-CR*“R*OR*)-phenyl)-2-hydroxyethylamino, or (i) a 2-(2-oxo-quinolinyl)-
2-hydroxyethylamino group, the compounds of the presant cfaims 1-30 may be
regarded to represent a novel salection from the compounds of D1 and D2.

it woukd further appear that the present application lacks unity (Rule 13 PCT) in the light
of the prior art D2 (or D1):

D2 (or D1) discloses i.a. compounds comprising (i) a (biphenyl-2-yl)aminocarbonyl-
amino- (D2) or (biphenyl-2-ylJaminocarbonyloxy- (D1) substituted piperdine group; (ii) a
2-(4-hydroxyphenyi)-2-hydroxyethylamino group substituted on the phenyl group; linked
by (iii) a divalent hydrocarbon group (see, for instance, the compounds no. 378 (having
a 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydroxyethyl-amino group) and 437 (having a 2-(4-hydroxy-
3-methoxyphenyl)-2-hydroxyethylamino group) on pages 118 and 121 of D2; and the
compound no. 101 (having a 2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-hydroxysthylamino
group) on page 107 of D1).

These compounds are also said to be useful in the treatment of pulmonary disorders
such as chronic obstructive pulmonary disease and asthma (cf., page 98, fine 12 of D1,
and page 96, lines 15-16 of D2).

Fom PCT/Sepasie Sheet’237 {Sheet 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN PINION OF THE Intamational application No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/004449

In the light of this prior art the problem to be solved by the present application resides in
the pravision of further biphenyl derivatives for treating pulmonary disorders.
Accordingly, the present application proposes the biphenyi derivatives of the present
claim 1 in order to solve the said problem.

The only structural feature which is common to all of the present compounds is the

(i) 4-(or 3){(biphenyi-2-yl)aminocarbonyl(oxy/amino)]-piperidin-1-yl group which is
connected to the (ii) substituted 2-(4-hydroxyphenyl)-2-hydroxyethylamino group via a
(iii} divalent group R*.

This structural feature is, however, already known from the compounds of D2 (or D1)
{cf., the compounds no. 378 and 437 of D2 and the compound no. 101 of D1) and
cannot therefore represent the "special technical feature™ as set forth in Rule 13.1 PCT.

There are further overiaps between the compounds of the present claims 1-27 and the
compounds of claim 1 of the prior art D3 (see, in particular, the compounds of D3
wherein pis 2, qis 1, A’ is a 1,4-pipardinediyl group (cf., page 27, line 20 of D3),

X is -O-C(0O)-NH- or -NH-C(0)-NH- (cf., claim 3 of D3), Q is a covalent bond, and Ar' is
a biphenyl-2-yl (cf., page 23, line 24 - page 24, line 8 of D3), and

between the compounds of the present claims 1-5, 7-18 and 20-27 and the compounds
of claim 1 of the prior art D4 (see, in particular, the compounds of D4 wherein p is 2, q
is 1, A is a 1,4-piperidinediyl group (cf., page 24, fine 10 of D4) substituted with
*aminoacyl” -NHC(O)R (cf., page 23, line 26 of D4) whersin R represents "substituted
amino™ -NHR (cf., page 20, line 12 of D4) wherain R represents "aryl" (cf., page 21, line
16 of D4) wharein "aryl” is phenyl substituted with aryl (cf., page 20, lines 24-25, and
page 21, line 4 of D4).

However, as neither D3 nar D4 specifically discloses compounds having a (biphenyi-2-
yl)oxycarbonylamino- or (biphenyl-2-ylJaminocarbonylamino- substituted
plperidinyl group (cf., the present claim 1), the compounds of present cltaims 1-30
may be regarded to represent a novel selection from the compounds of D3 and D4.

Form PCT/Separmy Sheet/237 {Shaat 3} [EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Imemational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/004449
< INVENTIVE STEP (Adicle 33(3) PCT)

The present application does not satisfy the cnterion set forth in Article 33(3} PCT
because the subject-matter of claims 1-50 does not involve an inventive step (Rule
65(1)(2) PCT):

The compounds of the present clalms 1-30 represent a selaction from the compounds
of the first claims of the documents D1 - D4 (cf., item 1 above) all disclosing
compounds which are said to be useful in the treatment of puimonary diseases such as
chronic obstructive pulmonary disease and asthma (cf., page 98, ne 12 of D1; page
96, lines 15-16 of D2; page 84, line 12 of D3; and page 74, line 11 of D4).

Such a sselection, however, is only considered to involve an inventive step, if the
compounds selected possess some unexpected advantages with respect to the range
of compounds they are selected from (cf., the PCT International Search and
Preliminary Examination Guidelines 2004, chapter 13, itams 13.14(e)(iv) and
13.14(f)(ii)).

Since at present no such properties are evident, it is considered that the novel
compounds of the present claims 1-30 do not satisfy the criteria of Article 33(3) PCT.

The subject-matter of clalms 1-33 and 41-48 of the present application concerns
chemical compounds, pharmaceutical compositions, chemical processes, medicaments
and the use of chemical compounds in the manufacture of medicaments and is
therefore considerad to be industrial applicable in the sense of Article 33(4) PCT.

Farm PCT/Separaim Sheet’237 (Sheet 4) (EPO-Januery 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/004449
4, MISCELLANEQUS:

41. The documents D1 - D4 shoukd have been cited (Rule 5.1(a)(ii) PCT).

4.2. Claims 14-16 and 27-30 - which are drafted as independent compound claims -
comprise ail the features of independent compound cfaim 1 and are therefore not
approprately formulated as claims dependent on the latter (Rule 6.4 PCT).

4.3. For the sake of clarity, the present process claim 41 should contain a reference to
"...a compound of formula | according to claim 1..." (Atticle § PCT).
Furthermore, in order to avoid unnecessary repetition, the introductory part of the
said process claim 41 - referring (a) to the formula | and (b) to the definitions of &,
b, c, W and R' - R” - shoukd be deleted {Article 6 PCT; conciseness)

4.4 Claims 37-39 do not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for
which protection is sought is not clearly defined. The functional statement
"...having both B,-adrenergic receptor agonist and muscarinic receptor antagonist
activity...” does not enable the skilled person to determine which technical
(structural) features are necessary to parform the stated functions.

These claims attempt to define the subject-matter in terms of the result to be
achieved, which merely amounts to a statement of the underlying probtem,
without providing the technical features necessary for achieving this resutt.

4.5 The statements on page 174 (last paragraph) of the present description -
conceming (i) the "spirit and scope of the invention®, and (ii} the incorporation of
publications and patents / patent applications - should be deleted since these
statements are obviously irrelevant and unnecessary in the sense of Rule 9.1(iv)
PCT.

Form PCT/Separzw Sheat’237 [Shaet 5) (EPO-Jenuary 2004)
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: | TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo I del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del
solicitante o agente
P-157-PCT

PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416

Solicihid Internacional No.

PCT/US2004/ 004449

Pecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/aflo)
13.02.2004 14.02 2003

Clasificecién Internacional de Fatentes (IPC) o clasificacién nacional e [PC

CO7D401/12, A61K31/4709, CO7D2Z11/46, CO7D211/ 48, CO7D211/58, CO7D401 /14, CO7D405/14,

CO7D409/14, CO7D453/ 02

Solicitante

THERAVANCE INC. et al.

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
confoermidad con el Articulo 36.

2.  Este REPORTE consta de un total de J hojas, incluyendo esta cardtula.

3. Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

a. [] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de hojas, como sigue:

(] hojas de la descripcion, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sldo modificados y son la
base de este reporte y/ o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver

Regla 70.16 y Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va més alli de la revelacién en la solicitud internacional como se

presentd, como se indicd en el {tem 4 de la Casilla No. | y la Casllla Suplementaria.

b. [J (enwiado iinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
, que contenen un listado de secuenclas y/o tablas con ello,
Unicamente en una forma legible en computador, como se indicd en la Casilla Suplementaria

electrémico(s))

Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccldn 802 de las Instrucriones Administrativas).

X
4. Este reporte contene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Casilla No. !
Casilla No. 11
Casilla No. [11

Casilla No. IV
Casilla No. V

O ROR

(0 Casilla No. VI
[0 Casilla No. VII
[ Casilla No. VIII

Bases del Reporte

Prioridad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventiva y
aplicabilidad industrial,

Falta de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2} con respecto
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha aflrmacién .

Clertos documentos cltados
Ciertos defectos en la solidtud internacional
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacidn de la demanda Fecha de terminacidn de este reporte
03.08.2004 07.01.2005
Nombre y direccién de correo de le [PEA/SE Funcionario autorizado

Euro Patent Office
D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399 — 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 B9 2399 — 4455

Fink, D
Teléfono No. +49 89 23998701

Forma PCT/IPEA/409 (portade) (Enero 2004)
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: Solicitud internacional No.
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/US2004 /004449
PATENTABILIDAD

193

Casilla No. I Bases del reparte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solidtud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique Io contrario segin este item.

D Este Reporte se bas6 en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[ ] biisqueda internacional (segiin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[] publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2 y/o 55.3).
2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Pdginas de remplazo que han

sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciades
en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte):

Descripcién, Piginas

1-174 como se presentarcon originalmente
Reivindicaciones, Nameros

1-50  como se presentaron originalmente

[] la secuencia numerada y/o alguna tabla(s}-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3.{] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

la descripcién, paginas

las reivindicadones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

listado de secuencia (especificar)

cualquler tabla(s) relaclonadascon la serie de listados (especificar)

O0a0n

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido conslderados a través de la presentacidn original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

la descripcién, pdginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (especdificar)

algunas tabla(s) relatando secuencla numerada {especificar)

0]

00

*si el [tem 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”™

Forma PCT/IPEA/40S (Encro 2004)
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" REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2004 /004445

Casilla No. ITL. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda la solicitud internacional

DX les reivindicaciones Nos. 3440, 49, 50 (con respecto a la aplicabilidad industrial), 37-39 (todas
parcialmente)
porque:

[ dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 34-40, 49, 50

se relacionan con la siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional

(especificar):
ver hoja separada

D la descripcién, retvindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadss tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinidn significativa.

g no se ha establecido un reporte de bisqueda intermnacional para dichas reivindicaciones Nos. 37-39
(todas parcialmente)

D el listado de secuencia de nucledtidos y/ o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:
la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidaos, si inicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucclones Administrativas.

[ ] Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Fowrma PCT/TPEA 7408 (Fnam 2004}
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2004 /004449

Casilla No. V Afirmaclén razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citacianes y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) SI: Reivindicaciones 1-36, 37-39 (todas parcialmente), 40-50
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-50
Aplicabilidad industrial (IA) 5f: Reivindicaciones 1-33, 4148

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/ 409 (Enero 2004)
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SOBRE PATENTABILIDAD
Re Ktem lil.
1. Las presentes retvindicaciones 37-39 se relaclonan con (un método que comprende la edministracion)

compuestos quimlces caracterizados solamente por el resutado a alcanzar {l.a., por la activkdlad deseada:
"...que tienan actividad antagonista del receptor muscarinico y agonista del receptor adrenérglco f...."). En
ausencia de cualquier Informacitn eatructural, es imposlble comparar el método relvindicade con lo que esta
establecido en |la técnica previa (la técnica previa pueds, e.g., comprender compuestos con dicha actividad
(combinada) sin ninguna referencla a esta actividad).

En consecuencia, La Busqueda Internacional para las presantss retvindicaclones 37-39 ha sido limitada a los
compuestos sequn las presentes reivindicaclones 1-30 (cf., la presents relvindicacién 34). En o que respecta a
que la slgulfente letra se refiere 8 las reivindicaclones 37-38, se debe tomar solamenta para referirse al
alcance buscado de estas reivindicaciones, como se definid anteriormants.

2. Las presentas reivindicaclones 34-40, 49 y 50 se relacionan con el objeto conslderado por esta
autoridad como cublerto por las provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT. En coneecuencla, no se formulara
ninguna opinidn con respacto a la aplicabllidad industrial del objeto de estas retvindicaciones.

[Para la evaluacion da las presentses reivindicaciones mencionadas anteriormente, acerca de la pregunta si son
aplicebles industrielmente, no existe un criterio unficado an PCT. La patentabilidad tamblén puade depender
de la formulacién de las reivindicaclones. La EPO, por ejemplo, no neconoce como Industrialmente aplicable 8]
ob|sto de las meivindicadones para sl uso de un compueasto en un tratamlanto médico, pero pusden permitir, sin
embargo, relvindicaciones a un compuesto (conocldo) pera uso primero en un tretamfento médico y el uso de
dicho compuesto para fa fabricacfdn de un medicamento para un nuevo tratamlento meadico.)]

Re ltem V.

Se hace referancia a los siguientes documentos en esta comunicaclon:

D1 ... WO-A-01/42212 (Junio 14 de 2001 (2001-08-14)):
D2: ....... WO-A-01/42213 (Junlo 14 de 2001 (2001-06-14)):

D3: ....... WO-A-89/64035 (Diclembre 16 de 1889 (1999-12-16)):
D4 ........ WO-A-99/84031 (Diclemnbre 18 de 1899 (1899-12-16)):

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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" REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/ 004449
1.NO PCT:

La prasante solicitud cumple los criterios del Articulo 33(1) PCT; porque el objeto de las relvindicaclones 1-50
nuavo en &l sentido del Articulo 33(2) PCT:

Hay una coincidencia entre los compuestos de las presentes reivindicaclones 14, 8-13 y 27, y los compuestos
da la reivindicaclon 1 de la técnica previa D1 (ver, ver particular, los compuestos de D1 en donde L; es un
grupo de formule (c) (cf., ralvindicacidn 2}, an donde nq; 88 1, nyz 88 0, F 88 —CHy-, F"' 88 —NH-, R* es hidroxi,
RY es hidroximetiio, y R*® es hidroxl, que caen dentro del alcance de las presentss relvindicaclones de
compusesto 1-4, 8-13 y 27).

Hay otra coincldencia entre los compuestos de las prasentes reivindkcaclones 1-5, 7-18 y 20-27 y los
compusestos de |a relvindicacidn 1 de la técnica previa D2 {var, en particuiar, los compuestos de D2 en donds L,
as un grupo de formula (c) {cf., reivindicacidn 2), en donde n;; es 1, nyz 88 0, F 83 -CHz-, F" aa —NH-, R™ as
hidrox], R¥ es hidroximetilo, y R*® es hidroxi, que caen dentro del alcance de las presentes relvindicaclones
de compuesto 1-5, 7-13 y 16-27).

Sin embargo, como los compuestos de los documentos D1 y D2 no revaelan eapeclficamente compuestos que
tienen (i) un grupo 2<hidroxl-3{-NR™CR™(0)}-fenil}-2-hidroxietilamino, (i) un grupo 2-{4-hidrox-3-(-
CR™®R*OR)-fenll}-2-hidroxietllamino, o (lll) un grupo 2-(2-axo-quinolini-2-hidroxletilamino, los compuestos
de las presentes relvindicaciones 1-30 pueden sar considerados que representan una seleccldn novedosa de
los compuestos de D1 y D2.

Parecaria ademas que |la presente invencién carece de unidad {Regla 13 PCT) a la luz de |a técnica pravia D2
{oD1):

D2 (o D1) revela l.e., Ios compuestos que comprenden un grupo (l) (bifenil-2-l}Jaminccarbonll-amino- (D2) o
{bifenil-2-llaminocarboniloxi- (D1) plperidina  susttuldo; (I} un grupo 2<{4-hkdroxifenil}-2-hidroxietlilamino
susttuldo en el grupo fenilo; enlazado por (I} un grupo hidrocarburo divelente (ver, por ejemplo, o8
compuestos no. 378 (que tlenan un grupo 2-(3,4-dihidroxifenll}-2-hidroxietil-aminc) y 437 (que tiene un grupo 2-
(4-hldroxl-3-metox/fenil}-2-hkirox(etllamino) en las paginas 118 y 121 de D2; y el compuesto no. 101 {(que tiene
un grupo 2-(4-hidroxi-3-metoxfenl|}»-2-hidroxlatllamino) en la pagina 107 de D1).

También se dice que estos compuestos son Utiles en el tratemiento de desordenes pulmonarss tales como
enfermedad puimonar obstructiva crénice y asma (cf., pagina 88, linea 12 de D1, y pagina 96, lineas 15-18 de
D2}

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Encro 2004)
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SOBRE PATENTABILIDAD

A la luz de esta técnlca previa, ol problema a ser resuelo por la presente solicttud reskie en la provision de
derlvados dae bifenilo adicionales para el tratamlento de desordenes puimonares. En consecuencia, la presente
solicitud propons los dervados de bifenilo de la presents refvindicacidn 1 con el fin de resafver dicho problema.

La Gnica caracter{stica estructural que es comuln a todos los compuestos presentas es el grupo (i) 4- (o 3}
[(bifenll-2-ilaminocarbon!l(ox/amino)]-plperidin-1-l que estd conectado al grupo (i) 2-{4-hidroxifenli)-2-
hidroxietilamino sustifuido mediante un (ill) grupo divalente R*.

Esta caracteristkca estructural aea, sin embargo, ya conoclde de los compuestos de D2 (o D1) (cf., los
comptmtos no. 378 y 437 de D2 y ol compuesto no. 101 de D1} y por lo tanto, representan la “caracteristica
técnica especial” como lo establece en la Regia 13.1 PCT.

Hay coincldencias adicionales entre los compuestos de Ias presentes relvindicacionea 1-27 y ios compuastos
de la relvindicacktn 1 de |a tdcnica previa D3 (ver, en particular, los compusestos de D3, en dondepes 2, qes 1,
A es un grupo 1,4-piperdindiilo (cf., pagina 27, linea 20 da D3), X as —O-C(O}NH- 0 —NH-C(O}NH- (cf.,
reivindicacion 3 de D3), Q es un enlace covalents, y Ar® es un bifenil-2-ilo (cf., pagina 23, linea 24 — pagina 24,
Ilnea 8 de D3); y entre los compuestos de la presentes relvindicaciones 1-5, 7-18 y 20-27 y los compuastos de
la reivindicacion 1 de la técnica previa D4 (ver, en particular, los compuestos de D4 en donde p es 2, g es 1, Ar”
8s un grupo 1,4-plperidindllio (cf., pagine 24, linea 10 de D4) sustituido con "aminoadllc”

-NHC(O)R (cf., pagina 23, linea 26 de D4), an donde R representa “aminc susttuldo® -NHR (cf., pagina 20,
linea 12 de D4), en donde R representa “arilc” (cf., pagina 21, llnea 16 de D4), en donde “arlic” 8s fenilo
sustituido con arllo (cf., pagina 20, lineas 24-25, y paglina 21, l[nea 4 da D4).

Sin embargo, como ni D3 ni D4 revelan especificaments compuestos que tienen un grupo plperidinii (bifenit-2-
Hoxicarbonliamino- o (bifenil-2-1l)aminocarbonliamino- susfituido (cf., la presente relvindlicacidn 1), se
puede conslderar que los compuestos de las presentes refvindicaclones 1-30 representar una selecclén
novedosa de los compuestos de D3 y D4.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Encro 2004)
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SOBRE PATENTABILIDAD
VO {Articul

La presente solicitud no satisface el criterlo establecido en el Articulo 33(3) PCT pomque el objeto de las
relvindicaclones 1-50 no Involucra un mérito inventivo (Regla 65{(1X2) PCT):

Los compusstos de las presentes relvindicaclones 1-30 representan una selecclén de los compuestos da las
primeras reivindlcaciones de los documentos D1 - D4 (cf., [tam 1 anterlor) todos revelando los compuestos que
se dice que son utiles en el tratamlento de enfermedades puimonares teles como enfermedad pulmonar
cbstructiva cronica y asma (cf., pégina 88, |[nea 12 de D1; pagina 88, I'naas 15-168 de D2; pagina 84, Iinea 12
de D3; y pagina 74, linea 11 de D4).

Se consldera, sin embargo, que tal seleccitn solamenta involucra un mérito inventito sl los compuestos
salecclonados poseen algunas ventajas Inesperadas con respecto a8l rango de 108 compuestos de donde son
salecclonados (cf., la Blsqueda Internaclonal PCT y Las Gulas de Examen Praliminar 2004, capltulo 13, Items
13.14{e)(v} y 13.14(f)(ii}).

Como 8l presente, tales propiedades no son evidentes, se considera que los compuestos novedosos de las
presentss reivindicaciones 1-30 no satisfacan los criterios del Articulo 33(3) PCT.

4) PCT):
El objeto de las relvindicaclones 1-33 y 4148 de |a presante solicitud estan relacionados con compuestos
quimicos, composiciones farmacéuticas, procesos quimicos, medicamentos, y el uso de compuestos quimicos

an la fabricacikn de medicamentos, y por lo tanto de considera aplicable Industrialments en el sentido del
Artlculo 33(4) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoje 4) (EPO-Enero 2004)
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4 MISCELANEQS

41

42

43

44

4.5

Sa debleron haber citado los documentes D1 — D4 (Regla 5.1(aXli} PCT).

Las Reivindicaciones 14-18 y 27-30, que estAn redactadas como relvindicaclones de compuesto
independientes — comprendsn todes las caracteristicas de la relvindicaclén de compuesto
independiente 1, y por lo tanto no estdn formuladas apropladaments como relvindicaciones
dependientes en las Ultimas {Regla 8.4 PCT).

Para & propésito de daridad, las presentes relvindicaciones de proceso 41 deben contenser una
“...un compuesto de formula | segun la relindicacikn 1..° (articulo 6 PCT).
Adicionalmente, con el fln de evitar la repeticldn Innecesarla, |la parte introductorila de dicha
relvindicaclon de proceso 41 — que se reflere (a) a la formula | y (b) a las definiclones de a, b, c, Wy R'-
R’ - debe ser eliminada (Articulo 6 PCT; concisién)

referencla a

Las Relvindicacionses 37-39 na cumplen los requerimientos del Articulo 8 PCT en que la materia para la
cual 88 busca proteccidn no asta definida claraments. La declarecién funcional “...que tiene actividad
agonista del receptor adrenérgico fi; y antagonista del recaeptor muscarinico...” no parmite al experto
determinar cuales caracteristicas técnicas (estructurales) son necesarias para reallzar las funciones
declaradas. Estas reivindlcaclonas [ntentan definir el objeto an tdrminos del resultado a ser alcanzado,
que simplamente equlvale a una declaracién del problema subyacente, sin proveer |as caracteristkcas
técnicas necesariea para alcanzer este resultado.

Las declaraciones de |a pégina 174 (Gltimo parrafo) de la presente descripcion — relaclonadas con (1) el
"esplrtu y alcance de la Invencion®, y () le Incorporacidn de publicaclones y patentes/solichudes de
patsnte — dabe ser eliminado porque estas declaraciones son obviamente imrelevantss e innecesarias
an el sentido de la Regla 8.1(lv) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 5) (EPO-Enero 2004)
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RECEIVED
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
JAN 1 3 2005
To:
PCT THERAVANCE, INC.
HAGENAH, Jeffray, A. LECAL DEPARTMENT
Theravance, Inc.
901 Gateway Boulevard NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
South San Francisco, CA 94080 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE REPORT ON PATENTABILITY

(PCT Rule 71.1)

Date of mailing

(daysnonthirear) 07.01.2005
Applicant's or agent's la reterenca
P-157-PCT IMPORTANT NOTIFICATION’
Intemational appitcation No. Intamational filng date (deyinonthvear) Priority date {daydnonthsear)
PCTAIS2004004449 13.02.2004 14.02. 2003

Appitcant
THERAVANCE INC. et al.

1. The applicant is hereby notified that this IMtermational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the intemational
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intamational Bureau for
communication to all the elacted Offices.

3. Where required by any of tha elacted Offices, the Intemational Bureau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annexaes) and will transmit such translation to those Otfices.

4. REMINDER

The applicant must enter the naticnal phase betore each alected Offica by performing certain acts {filing
translations and paying national fees) within 30 momnths from the priority dats (or later in some Ofticas)
(Article 39(1)) {see also the remindar sent by the Intarnational Bureau with Form PCTAB&S01).

Where a translation of tha intamational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intamational praliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibitity to prapare and furnish such transhation directly to each elected Office concermed.

For turthar details on tha appiicable tima limits and requirements of the alactad Offices, see VYolume |l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive stap
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or differer critaria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for axampls, o examptions from patemabllrty requirements for
anabling disclosura, clanty and support for the claims.

Name and mafing addrasa of the Intamational Authorlzed Oftficar

preitminary examining authority: H.
Europaan Patent Offica Sieten, A \
D-80288 Munich 1 i
Tal. +48 80 2399 - 0 Tx: 523858 epmu d Tel. +49 89 2398-2468 J
Fax: +48 B3 2388 - 4465 \‘___-

Famm PCTAPEAS416 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Appiicant's or apent's fils reference

FOR FURTHER ACTION

P-157-PCT See Form PCTAPEAK 16
Intamational appiication No. Imemationa! fifing date (deysmonthiear) Priorty date (dayinonthimar)
PCTAS2004/004449 13.02.2004 14.02.2003

C07D45302

mmmmmcmammmmmmlpc . )
'COTD401/12. AS1K314708, CO7D21146, CO7D21148, CO7D21168, CO7D40114, COTD405M 4, COTD40DA 4,

Apphcant
THERAVANCE INC. et al.

1. This report is the International pre!iminary examination report, estabfished by this Interational Pralimmary Examining
Authority under Articla 35 and tranamitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 9 shests, Induding this cover sheet.
Thia report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. (] sart to the appiicant and to the infemational Bureau) a total of gheets, as faliows:

[0 shests of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basls of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 607 of the
Administralive Instructions).

[1 sheets which supersede sarfler sheets, but which this Authority considars contain an amendment that goes

beyond the discicsura in the Intemational apphication as filed, as Indicated In Itam 4 of Box No. | and the
Supplemantal Box.

b. (1 (sent to tha internationa! Bureau only) a total of (Indicata type and numbar of slectronic carrler(s)) , contalning
saquenca Hsting andbr tables related thereto, In computar readable torm only, as indicated in the Supplemantal
Box Relating to Sequenca Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4.  This report containg Indicatons ralating to the folowing tems:

& BoxNo.|  Basis of tha opinion
0 BoxNo. Il Prority
& Box No.lll Non-astabfishmant of opinkon with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
(0 Box No. IV  Lack of unity of Invention
0 Box No.V  Reasonad statement under Articla 35(2) with regard to novelty, Invantive step or industrial
appicabliity; citations and explanations supporting such statement
L] Box No. VI  Carain documents ciled
[0 Box No. VIl Centaln defects in the internationat appBcation
O Box No. VIl Certain obsarvaticns on the intemational application
Deta of submission of tha demand Date of completion of thés report
03.08.2004 07.01.2005
Name and mafing address of the intemeticnal Authortred Officer
pradfiminary axamiring authodty: /""\
———  Europsan Patent Offica \
D-80288 Munich Fink, D 1 ]
Tel. +40 89 2399 - 0 Tx: 523856 epmu d Y
— = Fax:+485 BD 2399 - 4485 Tetephona No. +48 B9 2389-8701 \\._.-‘,

Form PCTAPEA/ 403 (Cover Shesat) {Jamrry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT - Intemational application No.
ON PATENTABILITY ;. *PCTAIS2004004449

Box No.l Basis of the report

. With regard to the language, this report is based on tha intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the follawing language ,
which is tha language of a translation furnished for the purposes of:

O imemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b)}
U publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O intemational praliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

. With regard to the elements”’ of the intemational application, this report is based on (replacement shests which
have been fumished to the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are refarmed to in this
report 8s “onginally filed" and ara not annexed to this report).

Description, Pages
1-174 as orginally fled

Cialms, Numbers

1-50 as origally fed

O a sequence listing andlor any related table(s) - see Supplemental Box Refating to Sequence Listing

. [ The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages

U the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify}.

1 any table(s) relatad to sequence listng (specify).

. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to thia report and fisted below
had not beaen made, since they have been considarad to go beyond the dieclosure as filed, as indicated in the
Supplamantal Box {Rule 70.2(c)).

0 the description, pagas

O tha claime, Nos.

0 the drawings, sheetsfigs

01 the sequencae listing (specify).

00 any table{s) related to sequence fisting (specify):

* If item 4 applies, some or &ll of thege sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/408 (January 2004) 'rr\



-y

203

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY : PCTAIS2004/004449

Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliltty

1. The quastions whathar tha claimad invention appears to be noval, to involve an inventive step (to be nan-
obvious), or to be industrially applicable have not beaen axamined in-respect of:

O

2

the entire international application,
claims Nos. 34-40, 49, 50 (ali as regards industrial applicability), 37-3¢ (all partly)
bacause: '

the said intemational application, or the said claims Nos. 34-40, 49, 50 reiate to the following subject matter
which does not require an intamational preliminary examination.({specify):

see separate shest

the description, claims or drawings (indicsia parficuiar efements bafow) ar said claims Nos. are 80 unciear
that no meaningtul opinion could ba tormed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the dascription that ro meaningtul opinion
could ba formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos. 37-39 (all parily)

the nucleotide andior amino acid sequence listing doas not comply with the standard provided for in Annex
C of tha Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
[ does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nuclectida andbr amino acid sequenca listing, it in computar readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrativa Instructions.

Sea separste sheet for further details

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Internationai application No.

. ON PATENTABILITY PCTAIS2004/004449

Box No.V Reasoned statement undsr Articke 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrlal
applicability; citations and explanations supporting such statement ,

1. Statement
Novetty {N) Yes: Claims 1-36, 37-39 (all partly), 40-50
No: Claims
Inventive step {IS) Yas: Claims
No: Claims 1-50
industrial applicability (LA) Yes: Claims 1-33, 41-48

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY "+ Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY S

(SEPARATE SHEET) - .© PCT/US2004/004449
Re ttem III.

1.  The presant claims 37-39 relate to (a method comprising administering) chamical
compounds characterized solely by the result to be achieved (i.e., by the desired
activity: *...having both muscarinic receptor antagonist and f3, adrenergic receptor
agonist activity..."}. In the absence of any structural information,. it is impossible to
compare the method claimed with what is set out in the prior art (the prior art may e.g.
comprise compounds with the said (combined) activity without any reference to this
activity). .

Accordingly, the Intemational Search for the present claims 37-39 has been limited to
the compounds according to the present claims 1-30 (cf., the prasent claim 34).

In so far as the following letter refers to claims 37-39 it should only be taken to refer to
the searchad scope of these claims as defined above.

2. The present claims 34-40, 43 and 50 relate to subject-matter considerad by this
Authority to be covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no
opinion will be formulated with respect to industrial applicability of the subject-matter of
these claims.

[ For the assessment of the aforesaid claims on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT. The patentability can also be
rdependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a
compound in medical treatment, but will allow, however, claims to a (known) compound
for first use in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture
of a medicament tor a new medical treatment. |

Re tem V.

The following documents are referred to in this communication: -

D1:........ WO-A-01/42212 (14 June 2001 (2001-06-14));
D2: ... WO-A-01/42213 (14 June 2001 (2001-06-14));
D3: ........ WO-A-95/64035 (16 December 1999 (1999-12-16));
D4: ... WQ-A-99/64031 (16 December 1999 (1999-12-16));

Form PCT/Separats Sheet/409 (Sheet 1} (EPC-lanuary 2004)
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1. NOVELTY (Anticle 33(2} PCT}):

The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 1-50 is new in the sense of Article 33(2) PCT:

There is an overlap between the compounds of the present claims 1-4, 6-13 and 27
and the compounds of claim 1 of the prior art D1 (ses, in particular, the compounds of
Dt wherein L, is a group of formula (c) (cf., claim 2) wherein n,,is 1,n,is 0, F is -CH,-,
F" is -NH-, R* is hydroxy, R¥ is hydroxymethyl, and R* is hydroxy which fall within the
scope of the present compound claims 1-4, 6-13 and 27).

There is another ovarlap between the compounds of the present claims 1-5, 7-18 and
20-27 and the compounds of claim 1 of the prior art D2 (see, in particular, the
compounds of D2 wherein L, is a group of formula (c) (cf., claim 2) wherein n,, is 1, n,,
is 0, F is -CH,-, F" is -NH-, R* is hydroxy, RY is hydroxymethyl, and R*® is hydroxy
which fall within the scope of the present compound claims 1-5, 7-13 and 16-27).

However, as the documents D1 and D2 do not specifically disclose compounds having
(i) a 2-(4-hydroxy-3-{-NR*CR™(0))-phenyl)-2-hydroxysthylamino, (ii) a 2-(4-hydroxy-
3-(-CA*R™OR*)-phenyl)-2-hydroxysthylamino, or (iii} a 2- -(2-oxo-quinolinyt)-
2-hydroxyethylamino group, the compounds of the present claims 1-30 may be
regarded to represent a novel selection from the compounds of D1 and D2.

It would further appear that the present application lacks unity (Rule 13 PCT) in the light
of the prior art D2 {(or D1):

D2 (or D1) disclosas i.a. compounds compnsnng (i) a (biphenyl-2-yl}aminocarbonyi-
amino- (D2) or (biphenyk2-yl)aminocarbonyloxy- (D1) substituted piperidine group; (ii) a
2-(4-hydroxyphenyl}-2-hydroxyethylamino group substituted on the phenyt group; linked
by (iii} a divalent hydrocarbon group (sese, for instance, the compounds no. 378 (having
a 2-(3,4dihydroxyphenyl)-2-hydroxyethyl-amino group} and 437 (having a 2-(4-hydroxy-
Sjmethoxyphenyi)-2-hydroicyethylamiho'group) on pages 118 and 121 of D2; and the
compound no. 101 (having a'2-(4_-hydmxy-S-merhoxyphenyl)-Z-hydroxyethylamino
group) on page 107 of D1). ' |

These compounds are also said to be useful in the treatment of pulmonary disorders
such as chronic obstructive pulmonary disease and asthma (cf., page 98, line 12 of D1,
and page 96, lines 15-16 of D2).

Fortn PCT/Separate Sheat/408 (Sheat 2) (EPO-January 2004)
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In the light of this prior art the problem to be solved by the present application resides in
the provision of further biphenyl derivatives for treating puimonary disorders.
Accordingly, the present application proposes the biphenyl derivatives of the present
claim 1 in order to solve the said problem. .

The only structural feature which is commeon to all of the present compounds is.the

(i} 4-(or 3)-[(biphenyl-2-yl)aminocarbonyl(oxy/amino)]-piperidin-1-yl group which is
connected to the (i) substituted 2-(4-hydroxyphenyl)-2-hydroxysthylamino group via a
(iii) divalent group R*.

This structural feature is, however, already known from the compounds of D2 (or D1)
(cf., the compounds no. 378 and 437 of D2 and the compound no. 101 of D1) and
cannot therefore represent the "special technical feature® as set forth in Rule 13.1 PCT.

Thera are further overlaps between the compounds of the present claims 1-27 and the
compounds of claim 1 of the prior art D3 (see, in particular, the compounds of D3 -
wherein p is 2, qis 1, A’ is a 1,4-piperidinediyl group {cf., page 27, line 20 of D3),

X is -O-C(O)-NH- or -NH-C(O)-NH- (cf., claim 3 of D3), Q is a covalent bond, and Ar is
a biphenyl-2-yl (cf., page 23, line 24 - page 24, line B of D3), and

between the compounds of the present claims 1-5, 7-18 and 20-27 and the compounds
of claim 1 of the prior art D4 (ses, in particular, the compounds of D4 wherein p is 2, q
is 1, Aris a 1,4-piperidinediyl group (cf., page 24, line 10 of D4) substituted with
*aminoacyl® -NHC(OQ)R (cf., page 23, line 26 of D4) wherein R represents "substituted
amino” -NHR (cf., page 20, line 12 of D4) wherein R represents "aryl" (cf., page 21, line
16 of D4) wherein "aryl® is phenyl substituted with aryl (ct., page 20, lines 24-25, and
page 21, line 4 of D4).

However, as neither D3 nor D4 specifically discloses compounds having a (biphenyl-2-
yl)oxycarbonylamino- or (biphenyl-2-yl)aminocarbonylamino- substituted
piperidinyl group (cf., the present claim 1), the compounds of present claims 1-30
may be regarded to represent a novel selection from the compounds of D3 and DA4.

Form PCT/Saeparata Shest/408 (Shest 3) (EPC-January 2004)
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2. INVENTIVE STEP (Adicle 33(3) PCT):

The present application does not satisfy the criterion sat forth in Article 33(3) PCT
because the subject-matter of claims 1-50 does not invoive an inventive step (Rule
65(1)(2) PCT):

The'‘compounds of the present claims 1-30 represent a selection from the compounds
of the first claims of the documents D1 - D4 (cf., item 1 above) all disclosing
compounds which are said to be usaful in the treatment of pu/monary diseases such as
chronic obstructive pulmonary disease and asthma (ct., page 98, line 12 of D1; page
96, lines 15-16 of D2; page B4, line 12 of D3; and page 74, line 11 of D4).

Such a selection, however, is only considered to involve an invantive step, if the
compounds selected possess some unexpected advantages with respect to the range
of compounds they are selected from (cf., the PCT Intemational Search and
Preliminary Examination Guidelines 2004, chapter 13, tems 13.14(e)(iv} and
13.14(f)(ii)).

Since at presant no such properties are evident, it is considered that the novel
compounds of the present claims 1-30 do not satisfy the criteria of Article 33(3) PCT.

3. INDUSTRIAL APPLICABILITY (Adicle 33(4) PCT):

The subject-matter of claims 1-33 and 41-48 of the prasent application concems
chemical compounds, phamaceutical compositions, chemical procasses, medicaments
and the use of chemical compounds in the manufacture of medicaments and is
therefore considered to be industrial applicable in the sense of Article 33(4)-PCT.

Foim PCT/Saparats Shoat409 (Shest 4} (EPO-January 2004)
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4. MISCELLANEOUS:

4.1,

4.2.

43.

4.4

4.5,

The documents D1 - D4 should have been cited (Rule 5.1(a){ii) PCT).

Claims 14-16 and 27-30 - which are drafted as independent compound claims -
comprise all the features of independent compound claim 1 and are thersfore not
appropnately formulated as claims dependent on the latter (Rule 6.4 PCT).

For the sake of clanty, the present process claim 41 should contain a reference to
*...a compound of formula | according to claim 1..." (Article 6 PCT).

Furthemmore, in order to avoid unnecessary repatition, the introductory part of the
said process claim 41 - referring (a) to the formula | and (b) to the definitions of a,
b, c, W and R' - R? - should be dalsted (Article 6 PCT; conciseness)

Claims 37-39 do not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for
which protection is sought is not clearly defined. The functional statement
*...having both B,-adrenergic receptor agonist and muscarinic receptor antagonist
activity..." does not enable the skilled person to determine which technical
(structural) features are necessary to perform the stated functions.

These claims attempt to define the subject-matter in terms of the result to be
achieved, which merely amounts to a statement of the underlying problem,
without providing the technical features necessary for achieving this result.

The statements on page 174 (last paragraph) of the present description -
conceming (i) the “spirit and scopa of the invention®, and (ii) the incorporation of
publications and patents / patent applications - shouid be deleted since these
statemants are obviously irmelevant and unnecessary in the sense of Rule 9.1(iv)
PCT.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 5) (EPO-danuary 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacidon del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADOS DE BIFENILO QUE TIENEN ACTIVIDAD AGONISTA DEL
RECEPTOR ADRENERGICO BETA2 Y ANTAGONISTA DEL RECEPTOR
MUSCARINICO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencidon provee derivados de bifenilo de formula |: en donde R',
R? R3 R* R°, R, R’, W, a, by c son como se definieron en la descripcién, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisomero de este.
Los derivados de bifenilo de esta invencién poseen actividad agonista del
receptor adrenérgico B y antagonista del receptor muscarinico, y por lo
tanto, tales derivados de bifenilo son Utiles para el tratamiento de
desordenes pulmonares, tales como enfermedad pulmonar obstructlva

cronica y asma.

Ao
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DERIVADOS DE BIFENILO QUE TIENEN ACTIVIDAD AGONISTA DEL
RECEPTOR ADRENERGICO BETA2 Y ANTAGONISTA DEL. RECEPTOR
MUSCARINICO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencitn

La presente invencion estal relacionada con derivados de bifenilo
novedosos que son Utiles para el tratamiento de desordenes pulmonares.
Esta invencién también esta relacionada con composiciones farmacéuticas
que comprenden tales derivados de bifenilo, los procesos e intermediarios
para preparar tales derivados de bifenilo, y los métodos de uso de tales
denvados de bifenilo para tratar desordenes pulmonares.

Estado de la Técnhica

Los desordenes pulmonares, tales como asma y enfermedad
pulmonary obstructive cronica (COPD), son tratados cominmente con
broncodilatadores. Una clase de broncodilatador de usc generalizado
consiste de agonistas del receptor adrenérgico ss2 (adrenocaptor), tales
como albuterol, formoterol y salmeterol. Estos compusestos son
generalmente administrados mediante inhalacion. Otra clase de
broncodilatador consiste de antagonistar del receptor - muscarinico
(compuestos anticolinérgicos), tales como ipratropio y tiotropio. Estos

compuestos son también administrados tgipicamente mediante inhalacion.

Las composiciones farmacéuticas que contienen tanto un agonista del
receptor adrenérgico f2 y un antagonista del receptor muscarinico son
también conocidas en la técnica para uso en el tratamiento de desordenes
pulmonares. Por ejemplo, La Patente U.S. No. 6,433,027 revela
composiciones de medicamento que contienen un antagonista del receptor
muscarinico, tal como bromuro de tiotropio, y un agonista del receptor

adrenérgico p2, tal como formoterol fumarato.

Aungue los compuestos que tienen actividad agonista del receptor

adrenérgico B2 o antagonista del recaptor muscarinico son conocidos, no ha

18



sido revelado anteriorments un compuesto que tenga ambas, actividad

agonista del receptor adrenérgico 2 y antagonista del receptor muscarinico.

Los compuestos gue poseen ambas, actividad agonista del receptor
adrenérgico B2 y antagonista del receptor muscarinico, son altamente
deseables porque compuestos bifuncionales proparcionarian
broncodilatacién a través de dos modos independientes de accidn mientras
tienen la farmacocindtica de molécuia simple.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn provee derivados de bifenilo novedosos que
son (tiles en el tratamiento de desordenes pulmonares. Entre otras
propiedades, se ha encontrado que los compuestos de esta invencidn
poseen tento actividad agonista del receptor adrenérgico B2 como

antagonista del receptor muscarinico

En consecuencia, en uno de sus aspectos de composicién, la

presente invencion esta dingida a un compuesto de formula I

& O RY,
(R @ n\[fw “\a"n

en donde:

aesQounenterode 1 a3,

cada R' es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
aiquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR',
-C(O)OR'™, -SR'", -§(0)R'?, -S(0);R'"* y -NR''R'®;

Cada uno de R™, R'™®, R'"®, R R'", R" y R'? es independientemente
hidrégenc, alquilo (1-4C) o fenil-alquilo{1-4C),
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besOounenterode 1a 3;

cada R? es ssleccionado independientementa de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR?,
-C(O)OR?®, -SR%, -S(0)R%, -S(01R* y -NRZR%;

cada uno de R®, R®, R%, R®, R%, R? y R¥ es independientemente
hidrégeno, alquilo(1-4C) o fenil-alquilo(1-4C);

W esta unido a |a posicion 3- o 4- con respecto al atomo de nitrégeno
atomo en el anillo piperidina, y reprasanta O o NW*;

W? es hidrégeno o alquilo(1-4C);

ces 0 oun entero de 1 a 4,

cada R® es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-8C), ciano, halo, -OR,
-C(O)OR™®, -SR*, -S(0)R¥, -S(O%R* y -NR¥R¥: o dos grupos R® estan
unidos para formar alquileno(1-3C), alquenilenc(2-3C) u oxiran-2,3-diilo;

cada uno de R¥®, R¥®, R¥, R¥, R*, R¥ y R¥ es independientemente
hidrégeno o alquilo{1- 4C);

R* es un grupo divalents de formula:
{R*)a-(A ) (R®)-Q-(R* A )-(R*)-

en donde

d, e, f, g, h, @i son cada uno seleccionado independientemente de O y

R* R*, R*y R* son cada uno seleccionado independientementa de
alquileno(1-10C), alquenileno(2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenileno o alquinileno esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C),
fluoro, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo(1-4C);
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A' y A% son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquileno{3-7C), arileno{6-10C), -O-arileno(6-10C), arileno(6-10C)}-O-,
heteroarileno(2-8C), -O-heteroarileno(2-9C), heteroarilenc(2-9C}-O- y
heterocicleno(3-6C), en donde cada cicloaquileno estd no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemeante de
alquilo(1-4C), y cada grupo arileno, heteroarileno o heterocicleno esta no
sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independiantemente de halo, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-S(0)alquilo(14C), -S(O)ralquilo(14C), -C{O)Oalquilo(1-4C), carboxi,

ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo y trifluorometoxi;

Q es seleccionado de un enlacs, -O-, -C(0)0O-, -OC(O}-, -S-, -S(0O},
-S(0O)e-, -N(Q®)C(O}, -C(OIN(QP)-, -N(Q%)S(0)z-, -S(0)%N(Q%)-, -N(Q®)C(O)N
(@' -N(Q%)S(0)N(Q"}-, -OC(OIN(Q'}, -N(Q)C(0)O- y -N(Q");

Q% Q° Q% Q% @° Q. a@° Q" @, @y Q" son cada uno seleccionado
independientements de hidrégeno, alquilo(1-6C), Al y alquilen{1-4C)}-A*, en
donde el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes
salaeccionados independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi (1-4C), o junto
con el 4tomo de nitrdgeno atomo y el grupo R* o R* al cual estan unidos,
forman un grupo azacicloalquileno de 4-8 miembros;

A® y A' son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquilo (3-6C), arilo (6-10C), hetercarilo(2-9C) y heterociclilo(3-6C), en
donde cada cicloalquilo estd no sustituidoc o sustituldo con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientementa de alquilo(1-4C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo esta no sustituido o sustituidocon 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo{1-4C) y
alcoxi(1-4C);

siempre y cuando el nUmero de atomos contiguos en la cadena mas
corta entre los dos dtomos de nitrdgeno a los cuales R* esta unido, esté en

el rango de 4 a 16;

R® representa hidrégeno o alquilo(1-4C);

A
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R® es -NR®¥CR®(0) o -CR*R¥0OR® y R’ es hidrdgeno; o R® y R’
juntos forman -NR7°C(O}CR™=CR’-, -CR"*=CR’®-C(O)}-NR’"-, -NR"C(0)-
CR™R™-CRR™- 0 -CR"R’™-CR""R">-C(O}-NR""-;

cada uno de R%, R® R¥ R¥ y R® es independientemente
hidrégeno o alquilo(14C); y

cada uno de R™, R™, R’¢, R™, R, R", R"9, R™ R", R, R™, R" R'™,
R Ry R’? es independientemente hidrdgeno o alquilo(1-4C);

o una sal faimacéuticamente aceptable, o solvato o esterecisémero

de este.

En otro de sus aspectos de composicidon, esta invencién esta dirigida
a un compuesto de formula Il

e
At \O«\R‘,n .

R* es como se definié6 aqul (incluyendo cualquier realizacién

en donde
espacifica o preferida);
W representa O o NH;
o una sal fatmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de

esta.

En ya otro de sus aspectos de composicion, asta invencién esta
dirgida a un compuesto de formula Il
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en donde
R* es como se definié aqui (incluyendo culquier realizacion especifica
o preferida);

W representa O o NH;

o una sal farmacsauticamente aceptable o solvato o esterecisémero de
este.

En aun otro de sus aspectos de composicion, esta invencidn esta

dirigida a un compuesto de formula V:

(. .
YA RO

en donde
R* es como se definic aqul (incluyendo cualquier realizacion
especifica o preferida);

(X2

2
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W represents O 0 NH; o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato o estereoisomero de este.

En ofro de sus aspectos de compaosicidn, esta invencion esta dirigida
a una composicidon fammaceéutica gque comprende un  vehicuio
farmaceuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de formula | o una sal farmaceéuticamente aceptable o solvato
0 esterecisomero de este. Tales composiciones farmacéuticas pueden
opcionalmente contener otros agentes terapeuticos. En consecuencia, en
una realizacién, esta invencion esta dingida a una composicion famaceutica
en donde la composicion comprende ademés una cantidad terapéuticamente

efectiva de un agente esteroidal anti<nflamatorio, tal como un corticoide.

Los compuestos de esta invencion poseen actividad agonista del
receptor adrenérgico P2 y antagonista del receptor muscarinico. En
consecuencia, los compuestos de formula | son utiles en el tratamiento de
desordenes pulmonares, tales como asma y enfermedad pulmonar

obstructiva cronica.

En consecuencia, en uno de sus aspectos de método, esta invencion
asta dingida a un método para el tratamiento de un desorden pulmonar, el
metodo comprende administrar a un paciente en necesidad de tratamiento,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula | © una

sal farmaceuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de ests.

Adicionalmente, en otrc de sus aspectos de método, esta invencion
esta dirigida a un método para proveer broncodilatacidn en un paciente, el
método comprende administrar a un paciente que requiere broncodilatacién,
una cantidad terapéuticamente de un compuesto de formula | o una sal

farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisbmero de este.

Esta invencidon esta también dirigida a un meétodo para el tratamiento
de enfermedad pulmonar obstructiva cronica o asma, el método corﬁprende
administrar a un paciente en necesidad de tratamiento, una cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable o0 solvato 0 estersoisémero de este.
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Como los compuestos de esta invencion poseen actividad agonista
del receptor adrengrgico B2 y antagonista del receptor muscarinico, tales
compuestos son también utiles como herramientas de investigacion. En
consecuencia, en ya otro de sus aspectos de método, esta invencién esta
dirigida a un método para usar un compuesto de formula | o una sal
farmaceuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de este, como una
herramienta de investigacion para el estudio de un sistema © muestra
biologica, o para descubrir nuevos compuestos quimicos que tenen
actividad agonista del receptor adrenergico B2 y entagonista del receptor

muscarinico.

Esta invencion tambien esta dingida a los procesos e intermediarios
novedosos utiles para preparar los compuestos de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de estos. En
consecuencia, en otro de sus aspectos de método, esta invencion ests
dirigida a un proceso para preparar un compuesto de formula |, el proceso

comprende:

(a) reaccién de un compuesto de formula 1 o una sal de este, con

un compuesto de formula 2;

(b) reaccidtn de un compuesto de formula 3 o una sal de este, con

un compuesto de formula 4;

(c) acoplamiento de un compuesto de formula 5 con un compuesto

de formula 6;

(d) para un compuesto de formula |, en donde R® representa un
atomo de hidrogeno, |a reaccidn de un compuesto de formula 3 con un
compuesto de formula 7 o un hidrato de este, en presencia de un agente
reductor;

(e) la reaccion de un compuesto de formula 1 con un compuesto

de formuia 8 © un hidrato de este, en presencia de un agente reductor;
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(f) la reaccion de un compuesto de formula 8, con un compuesto

de formula 10, o

(g) la reaccidn de un compuesto de formula 11 o un hidrato de

este, con un compuesto de formula 10, en presencia de un agente reductor;

y luego remover cualquier grupo protector para formar un compuesto
de formula |; en donde los compuestos de formuia 1-11 son como se definen

alll.

En una realizacion, el proceso anterior comprende ademas el paso de
formar una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula |.
En otras realizaciones, esta invencién estd dirigida a los otros procesos
descritos aqul; y al producto preparado por cualquiera de los procesos

descritos aqui.

Esta invencion esta tambien difida a un compuesto de formuia | 0 una
sal famacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de este, para

uso en terapia 0 como un medicamento.

Adicionaimente, esta invencion esta dirigida al uso de un compuesto
de formula | o una sal famacéuticamente aceptable o solveto o
estereoisomero de este, para la fabricacion de un medicamento;
especialmente para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de

un desorden pulmonar.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En uno de sus aspectos de composicidn, esta invencion esta dirigida
a derivados de bifenilo novedosos de formula | o sales farmacéuticamente
aceptable o solvatos 0 esterecisdmeros de estos. Estos compuestos
contiensn uno 0 mas centros quirales y por lo tanto, esta invencién esta
dingida a mezclas racémicas; esterecisémeros puros (i.e., enantibmeros o
diastereémeros); mezclas enriquecidas de esterecisomeros y similares, a
menos que se indique de otra forma. Cuandoc se muestre & nombre un
esterecisomero particular aqul, el experto en la técnica entenderd que

pueden estar presentes cantidades menores de otros estereocisdmeros en
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las composiciones de esta invencidn, a menos que se indique de otra forma,
siempre y cuando la utilided de la compaosicion, como un todo, no sea

eliminada por la presencia de tales otros isdmeros.

En particular, 108 compuestos de formula | contienen un centro quiral

en el Atomo de carbono indicado con e simbolo * en la siguiente formula:

En una realizacion de esta invencidén, el atomo de carbono identificado
con el simbolo * tiente la configuracion (R). En esta realizacién, se prefiere
que los compuestos de formula | tengan la configuracion (R) en el &tomo de
carbono identificado con el simbolo * o estd enniquecido en una forma
esterecisomérica que tiene la configuracidn (R) en este atomo de carbono.
En otra realizacién de esta invencidn, el dtomo de carbono identidicado con
el simbolo * tiente la configuracién (S). En esta realizacion, se prefiere que
ios compuestos de formula | tengan la configuracion (S) en el atomo de
carbono identificado con el simbolo * o estd enriquecido en una forma
estereoisomeérica que tiene fa configuracion (S) en este atomo de carbeno.
En algunos casos, con el fin de optimizar la actividad agonista adrenérgica
B2, de los compuestos de esta invencién, se prefiere que el atomo de
carbono identificado con el simbolo * tenga la configuracién (R).

Los compuestos de formula | también contienen varios grupos basicos
(e.g., grupos amino) y por lo tanto, ios compuestos de formula | pueden
existir como |la basa libre o en diferentes formas de sal. Tocdas estas formas
de sales estAn incluidas en el alcance de esta invencién. Adicionalmente, los
solvatos de los compuestos de farmula | o sales de estos estan incluidas en

el alcance de esta invencion.

Adicionalmente, cuando sea aplicable, todos los isbmeros cis-trans ©

E/Z (isémeros geométricos), formas tautoméricas y formas topoisoméricas
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de los compuestos de formula | estédn incluidas en el alcance de esta

invencidn, 8 menos que se especifique de otra forma.

La nomenclatura usada aqui para nombrar |08 compuestios de esta
invencion e intermediarios de estos han sido generalimente derivados
usando el software disponible comercialmente AutoNom (MDL, San Leandro,
Califomnia). Tipicamente, los compuestos de formula | en donde W es O han
sido nombrados como derivados de ester de acido bifenil-2-ilcarbamico, y los
compuestos de formula | en donde W es NW* han sido nombrados como

derivados de urea.

Realizaciones Representativas

Los siguientes sustituyentes y valores pretenden proveer ejemplos
representativos de diferentes aspecos y realizaciones de esta invencion.
Estos valores representatives pretenden definir major e ilustrar tales
aspectos y realizaciones, y no pretenden excluir otras realizaciones o limitar
el alcance de esta invencién. En este aspecto, |a representacion que un
valor o sustituyente particular es preferido no pretende de ninguna forma
excluir otros valores o sustitiyentes de esta invencidn, a menos que se

indique especificamente de otra forma.

En realizaciones particulares de los compuestos de formula |, ay b
son independientemente 0, 1 ¢ 2; incluyendo 0 0 1. En una realizacién, ay b

son ambos Q.

Cuando estan presentes, cada R' puede estar en la posicion 2, 3, 4, 5
o 8- del anillo fenilo al cual estd unido. En una realizacidn, cada R' es
seleccionado indepaendientemente de alquilo(1-4C), halo, -OR' y —NR'R'®:
tal como metilo, fluoro, cloro, bromo, hidroxi, metoxi, amino, metilamino,

dimetilamino y similares. Valores particulares para R' son fluoro o doro.

Cuando estdn presentes, cada R? puede estar en la posicién 3, 4, 5o
6- sobre el anillo fenilenc al cual estd unido (cuando el &tomo de carbono en
el anillo fenileno unido al atomo de nitrdgeno estd en la posicién 1). En una
realizacién, cada R? es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
halo, -OR? y -NRZR%: tal como metilo, fluoro, cloro, bromo, hidroxi, metoxi,
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amino, metilamino, dimetilamino y similares. Valores particulares para R? son
fidor o cloro.

Cada R'*, R'® R' R" R' R"yR'"WyR™ R® R* R¥™ R® R? y
R® como se usan en R' y R? respectivamente, es independientemente
hidrogeno, alquilo(1-4C) o fenil-alquilo{1-4C); tal como hidrogeno, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butilo o bencilo.
En una realizacion, estos grupos son independientemente hidrogene ©
alquilo{1-3C). En otra realizacion, estos grupos son independientements
hidrogeno, metilo o etilo.

En una realizaciéon de esta invencion, W es 0. En otra realizacion, W
es NW".

Generaimente, se ha encontrado que los compuestos en los cuales W
representa O, exhiben particularmenie alta afinidad para los receptores
muscarinico y adrenérgico B2. En consecusncia, en una realizacion

particular de esta invencion, W representa prefenblements 0.

Refinendose a W, se puede hacer mencion particular de compuestos
en donde W estd unido al anillo piperidina en la posiciéon 4- con respecto al
atomo de nitrégeno del anillo piperidina.

Cuando W es NW*', W' es hidrogeno o alquilo{1-4C); tal como
hidrogeno, metilo, etilo, npropilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y
ter-butilo. En una ‘realizacidon, W* es hidrogeno o alquilo(1-3C). En otra
realizacién, W* es hidrégeno, metilo o etilo; tal como hidrégeno o metilo. En
aun otra realizacion, W* es hidrogeno y NW" es NH.

En una realizacidn particular de los compuestos de formula |, c es 0, 1
0 2; incluyendo 0 0 1. En una realizacién, c es 0.

En una realizacion, cada R> esta en la posicién 3, 4 o 5- scbre ef anillo
piperidina (en donde el atomo de nitrdgeno del anillo piperidina esya em la
posicion 1). En otra realizacion, R® est4 en la posicién 4- sobre el anillo
piperidina. En un aspcecto particular de estas realizaciones, cada R? es
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seleccionado independientemente de alquilo(1-4C); tal como metilo, etilo, n-
propile, isopropilo, n- butilo, sec-butilo, isobutilo y ter-butilo. En otro aspecto,
cada R? es independientemente metilo o stilo.

En otra realizacion, R® esté en la posicion 1- del anillo piperidinag, i.e.,
sobre el atomo de nitrégeno del anillo piperidina formando as! una sal de
amina cuaternaria. En un aspecto particular de esta realizacion, cada R® es
selsccionado independientemente de alquilo(1-4C); tal como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sac-butilo, isobutilo y ter-butilo. En otro aspecto,
cada R? es independientemente metilo o etilo.

En aun otra realizacién, dos grupos R® estdn unidos para formar un
grupo alquileno(1-3C) o alquenilenc (2-3C). Por ejemplo, dos grupos R® en
las posiciones 2 y 6- sobre el anillo piperndina pueden estar unidos para
formar un puente de etileno (i.e., el anilo piperidina y los grupos R? forman
un anillo 8-azabiciclo{3.2.1]octano); o dos grupos R* en las posiciones 1 y 4-
sobre el anitlo piperidina pueden estar unidos para formar un puente de
etileno (i.e., el anillo piperidina y los grupos R® forman un anillo 1-azabiciclo
[2.2.2]octano). En esta realizacién también pueden estar presentes otros

grupos R* como de definieron aqui.

En aun otra realizacién, dos grupos R* estén unidos para formar im
grupo oxiran-2,3-diilo. Por ejemplo, dos grupos R*? en las posiciones 2 y 6-
sobre el anillo pipendina pueden estar unidos para formar un anilo 3-
oxatriciclo{3.3.1.0**Inonano). En esta realizacién también pueden estar
presentes otros grupos R? como de definieron agul.

Cada R*® R® R¥® R¥™ R R¥y R™ como se usa aqui en R’ es
independientemente hidrégeno o alquilo{1-4C); tal como hidrégeno, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y ter-butilc. En una
realizacién, estos grupos son independientemente hidrégeno ¢ alquilo{1-3C).
En otra realizacién, estos grupos son independientemente hidrdgeno, metilo
o etilo.

En una realizacién de los compuestos de formula |, R® es hidrégeno o
alquilo(1-4C); tal como hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-outilo,
sec-butilo, isobutiio y ter-butio. En otra realizacién, cada R° es
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independientemente hidrégeno, metilo o etilo. En una realizcién particular, R®
as hidrégeno.

En una realizacién de esta invencion, R® es -NR®CR®(0) y R’ es
hidrégeno, en donde cada uno de R™ vy R® es independientemente
hidrégeno o alquilo{1-4C), tal como hidrégeno, metilo, etilo, npropilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y ter-butilo. En una realizacién, estos
grupecs son independientemente hidrégenc o© alquilo(1-3C). En ofra
realizacién, estos grupos son independientemente hidrégeno, metilo o etilo.

Un vaior particular para R® en esta realizacién es -NHCHO.

En otra realizacion, R® y R’ juntos forman -NR™*C(0)-CR™=CR®-,
-CR™=CR’*-C{0)-NR™-, -NRC(0}-CR™R™-CR™'R™- o -CR"R'™-CR'R™-
C(O)-NR™-; en donde cada unoc de R™ R™ R™ R’ R’ R", R™ R™ R"
R, R™ R”, R™ R™ R™ y R es independientemente hidrégeno o
alquilo(1-4C); tal como hidrégeno, metilo, etilo, n- propilo, isopropilo, n-butilo,
sac-butilo, isobutilc y ter-butiio. En una realizacion, estos grupos son
independientemente hidrégeno o alquilo{1-3C). En otra reelizacién, estos
grupos son independientemente hidrégeno, metilo o© etilo. Valores
particulares para R® y R” en esta realizacion son R® y R” juntos forman -NHC
(0)-CH=CH-, -CH=CH-C{O}NH-, -CH>CH-C(O)NH- o -NHC(O)-CH-CHx;
incluyendo cuando R® y R jurtos forman -NHC(O)-CH=CH- o -CH=CH-C
(O)-NH-; y en particular, cuando R® y R forman juntos -NHC(0)-CH=CH-
(i.e., el 4tomo de nitrégeno estd unido en R® y el dtomo de carbono esté
unido a R’ para formar, junto con el anillo hidroxifenilo al cual R® y R7 estdn
unidos, un grupo 8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-ilo).

En los compuestos de formula |, R* 83 un grupo divalente de formula:

- (R®)HAN AR QAR®)- (A (R

en donde R®, A', R® Q, R* A% R*¥ d e, f g h e iestdn unidos
como se definid aqui. En el compuesto de esta invencion, los valores de
cada uno de los componentes R* A'' R® Q, R* A? y R* son
seleccionados de forma que el numero de atomos contiguos en la cadena
més corta entre los dos &tomos de nitrégeno a la cual R* esta unido, estd en
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el rango de 4 a 16, {especificamente, 4, 5 6,7, 8, 9, 10, 11, 12,13, 14, 150
16); incluyendo 8, 9, 10, 11, 12, 130 14, taicomo 8, 8, 10 u 11, 0 9 0 10. Al
seleccionar los valores paracada variable en R*, los expertos en la técncia
apreciaran que |os calores deben ser seleccionados de forma gque se forme

un grupo quimicamente estable.

Al determinar el numero de atomos contiguos en la cadena mas corta
entre los dos &tomos de nitrégenc a los cuales R* esta unido, cada atomo
contiguo de la cadena es contado consecutivamente partiendo del primer
atomo en el grupo R* adyacente al nitrégeno del anillo piperidina que termina
con el Ultimo étomo en el grupoc R* adyacente al nitrégenc del grupo
aminchidroxletilo. Cuando son posibles dos 0 més cadenas, la cadena mas
corta se usa para determinar &l numero de atomos contigucs. Como se
muestra a continuacién, por ejemplo, cuando R* es {CH3)>NHC(O)-CHz-
(fen-1,4-len)-CH>, hay 10 Atomos contiguos en la cadena mas corta
contados consecutivamente partiendo del primer atomo en el grupo R*
adyacente al nitrégenc del anillo piperidina que termina con el dltimo atomo
en el grupo R* adyacente al nitrégeno de! grupo aminchidroxietilo, como se

muestra a continacion:

AR

En una realizacion de R* R* es seleccionado de alquileno(1-10C),

alquenileno (2-10C) y alquileno(2-10C), en donde el grupo alquileno esta no
sustituido © sustituidoc con 1 © 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo{14C), hidroxi y fenilo. Ejemplos
representativos de valores particulares para R* son -(CHz)>-, -(CHa)s-,
~CHz)4-, {CHz)s-, {CHa)s-, {CH2}r-, {CHz)e, -(CH2)s-, {CH2)10-,
-(CH2)CH(CHa)-, {CH2)C(CHs)z, y {CH2)2C(fenil)-. En otro aspecto, RY es
~CHz)C(=CHz)-.

En una realizacion d es 1.
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En una realizacidn, A' es un grupo cicloalquileno(3-7C) opcionalmente
sustituido; incluyendo un grupo ciclohexileno, tal como ciclohex-1,4-leno y
ciciohex-1,3-lenc; y un grupo ciclopentilenc, tal como ciclopent-1,3-leno.

En otra realizacién, A' es un grupo arileno (6-10C) opcionalmente
sustituido, incluyendo n grupo fenileno, tal como fen-1,4-ileno, fen-1,34lenoc
y fen-1 2-ilenc; y un grupo naftileno, tal como naft-1,4-ileno y naft-1,5-lenc.

En ya otra realizacidn, A' es un grupo heteroarileno (2-9C)
opcionaimente sustituido, incluyendo un grupo piridileno, tal como pirid-1,4-
ileno; un grupo furileno, tal como fur-2 84lenc y fur-2,4-leno; un grupo
tienileno, tal como tien-2,54leno y tien-2,4-ileno; y un pimrolileno, tal como

pirrol-2,5-leno y pirrol-2,4-leno.

En auin otra realizacién, A' es un grupo heterocicleno (3-6C)
opcionalmente sustituido, incluyendo un grupo pipendinileno, tal como
piperdin-1,4-leno; y un grupo pirrolidinileno, tal como pirrolidin-2,5-leno,

En una realizacién perticular, A' es un fenileno, tienileno,

ciclopentileno, ciclohexileno o pipenidinileno opcionalmente sustituido.
En una realizacion e es 0.

En una realizacién particular, R* es alquleno(1-5C). Ejemplos
representativos de valores particulares para R* con -CHz-, {CHaz)z,
-(CH2)3, {CH2)s-, {CH2)s-; incluyendo metileno, etileno y propileno.

En una realizacién f es 0.

En Qna realizacion particular, Q es seleccionado de un enlace,
-N(Q")C(0)-, -C(O)N(Q")-, -N(Q°)S(0),-S(0)N(Q")-, -N(Qa)C(O)N(Q')-,
-OC(O)N(Q')-, N(Q)C(0)O- o -N(Q¥): tal como cuando Q es un enlace,
-N(QYC(0)- o -C{O)N(Q")-. Ejemplos representativos de valores pariculares
para Q son un enlace, O, NH, -C{O)NH-, -C(O)N(CHjs)-, -NHC(O}-,
-N(CHa)C(O)-, -5(0)2NH-, -5(0)2N(CHa)-, -NHS(O)z, -N(CH3)S(0)2- y
-NHC(O)NH-. Otro ejemplo de un valor para Q, junto con R*, es
-C(O)(piperidin-1,4-leno).
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En una realizacién, Q*, Q° Q% Q% Q° Q' QY Q" Q' @'y Q" son cada
uno seleccionado independientemente de hidrégenc y alquilo(1-6C), en
donde el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi(1-4C). Por
sjemplo, Q* Q° Q° Q% Q@ Q' @ Q" Q @ y Q son cada uno
seleccionado independientemente de hidrdgeno, y alquilo(1-3C), incluyendo
hidrégeno, metile, etilo, n-propilo e isopropilo. Un ejemplo de un valor para
cada uno de Q*, Q°, Q°% Q7 Q* Q', 0° Q" Q' &y Q" es hidrégeno.

En otra realizacién, Q°, Q°, Q%, Q% Q°, Q' @ Q" Q" Q'y Q" junto con
el 4tomo de nitrégenc y el grupo R* o R* al cual estadn unidos, formab un
grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros. Por ejempio, Q" y Q® junto con el
Atomo de nitrégeno y el grupo R® o R* al cual estdn unidos, forman un
grupo piperidin-4-leno. A manera de ilustracidn, cuando Q representa
-N(Q*)C(O)- y Q" junto con el Atomo de nitrégeno y el grupo R® al cual estd
unido, forma un grupo piperidin4-ileno, R* es un grupo de formula:

—(R«wi),—Oq— C{OMHR%){A%),(R%), —

Iguaimente, cuando Q representa -C(O)N(Q)- y Q® junto con el étomo
de nitrégeno y el grupo R* al cual estd unido, forma un grupo piperidin-4-

ileno, R* es un grupo de formula:

— (R®) A"\ AR®)-C(O)— O—(A?},,-(R‘q —_

En una realizacién particular, R* es alquileno(1-5C). Ejemplos
representativos de valores particulares para R* son -CHz-,{CHz)2-,
~CHz)s~, {CHz)a,{CHz)s-; incluyendo metileno, etileno y propilenc.

En una realizacién, A? es un grupo cicloalquileno(3-7C) opcionaimente
sustituido; incluyendo un grupo ciclohexileno, tal como ciclohex-1,4-ileno y
ciclohex-1,34leno; y un grupo ciclopentileno, tal como cidopent-1,3-ilenc.
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En otra realizacién, A? es un grupo arileno (6-10C) opcionalimente
sustituido, incluyendo un grupo fenileno, tal como fen-1,4-leno, fen-1,3-<leno
y fen-1,24lenc; y un grupo naftilenc, tal como naft-1,4-ileno y naft-1,5-leno.

En ya otra realizacién, A’ es un grupo hetercarilenc (2-9C)
opcionalmente sustituido, incluyendo un grupo piridilene, tal como pirid-1,4-
ileno; un grupo furileno, tal como fur-2 5-ileno y fur-2,44leno; un grupo
tienileno, tal como tien-2,54lenc y tien-2,4-leno; y un pimrolileno, tal como

pirrol-2 5-leno y pirrol-2,4-ileno.

En aun otra realizacién, A? es un grupo heterocicleno (3-6C)
opcionaimente sustituido, incluyendo un grupo piperidinileno, tal como
pipseridin-1,44leno; y un grupo pirolidinileno, tal como pirrolidin-2, 5-leno.

En una realizacion particular, A? es fenileno, tienileno, ciclopentileno,
ciciohexileno o piperidinileno opcionalmente sustituido.

A manera de ilustracién, A' o A o ambos pueden ser feniteno, tal
como fen-1,4-leno o fen-1,3-ilenc, en donde el grupo fenileno esta no
sustituido © sustitudo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C), alcoxi{1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-§(0)-alquilo(1-4C), -S(O)ralquilo(1-4C), -C(O)Oalquilo{(14C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, triflucrometilo y trifluorometoxi. Ejemplos representativos
incluyen fen-1,3-ileno, fen-1,4-ileno, 4-clorofen-1,3-lenc, 8-clorofen-1,3-leno,
4-metitfen-1,3-leno, 2-fluorofen-1,4-ileno, 2-clorofen-1,4-leno, 2-bromofen-
1.4-ileno, 2-yodofen-1,4-ileno, 2-metilfen-1,4-ileno, 2-metoxifen-1,4-ileno, 2-
tnfluorometoxifen-1,4-leno, 3-nitrcfen-1 44ienoc, 3-clorofen-1 4-lenc, 2,5
diflucrofen-1,4-ileno, 2 6-diclorofen-1,44leno, 2 6-diyodofen-1,4-lene, 2-
cloro-6-metilfen-1,4-leno, 2-cloro-5-metoxifen-1,4-ileno,

2 3,5, 6-tetraflucrofen-1,4-ileno.

Alternativamente, A' o A? o abos pueden ser ciclopentileno o
ciclohexilono; en donde el grupo ciclopentileno o ciclohexileno esta no
sustituido o sustituido con alquilo(1-4C). Ejemplos representativos incluyen
cis-ciclopent-1,3+leno, trans-ciclopent-1,3-ileno, cisciclohex-1,4-ileno vy
trans-ciclohex-1,4-leno. A' o A? o ambos pueden también ser tienileno o
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piperidinileno opcionalmente sustituido, por ejemplo, tien-2,5Hleno o
piperidin-1,4-lenc.

En una realizacién, R™ es seleccionado de alquileno(1-10C),
alquenileno(2-10C) y alguinileno (2-10C), en donde el alguileno esta no
sustituido o© sustiluido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo(1-4C), hidroxi y fenilo. Ejemplos
representativos de valores particulares para R* son -(CHa)-, -(CHa)~,
~(CHz)s-, {CHz)s, {CHa)s~, {CH2)s~, (CHz)}r-, {CHz)s-, {CHz)e-, {CH2)10- ¥
~CH2)CH(CH3}{CH2-C{CHys){CH2)~.

En una realizacion particular, R* es un grupo divalente de formula:
{R*)s-, en donde R** es alquileno(4-10C). En un aspecto de esta
realizacion, R* es un grupo divalente de formula: CH2)rendonde jes 8,80
10. Ejemplos de valores particulares para R* en esta realizacién son
{CHa)s-, CHa)s-, {CH2)s-, {CHz)7-, {CHa)s-, {CHz)e. y {CH2)10-; incluyendo
+{CHz)e-,{CHz)e ¥ (CHa2)10~.

En otra realizacién particular, R* es un grupo divalente de formula:
(R“)eAA’ - (R¥)r-

en donde R* es alquileno(1-10C), tal como {CHz)-, {CH2)2, -(CH2)s;
A? es arileno (6-10C), tal como fen-1,4-leno o fen-1,3-ileno, o heteroarileno
(2-8C), tal como tien-2,5-ileno o tien-2 4-fenc; y R* es algquileno(1-10C), tal
como -(CHaz)-, -(CH2)z, {CHz2)s-. Ejemplos de valores particulares para R* en
esta realizacién son -(CHz)-{fen-1,4-ileno}{(CHa)-;
~CHz){fen-1,4-leno{CHz)=; {CHz)-(fen-1,4-ileno)-(CHz)s-;
-(CHz)2{fen-1,4-iteno){(CHa)-; -(CHa)2{fen-1,4-itento}-(CHa)z; -(CHz)2(fenil-
1,4-leno){CHz)y-, «CHa)s{fen-1,4-lenc)-(CHz)-, -(CH2)={fen-1,4-ileno)-
(CH2)z-, {CHz2)s{fen-1 4-ileno){CH,)s-, (CHz)4-{fen-1,4-leno)-(CHa)-;
~+CHz)4{fen-1,4-leno)-{CHz)z y {CH:)4{fen-1,4-leno}{CHz)s-.

En ya otra realizacién particular, R* es un grupo divalente de formula:

«R*)-Q{AY)h~AR*)-
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en donde Q es -O- o -N(Q%-; Q* es hidrogeno o alquilo(1-3C), tal
como metilo o etilo; R* es alquilenc(1-10C), tal como {(CHa)-, {CHz)z,
~{CHj)s-; A? es arilenc(6-10C), tal como fen-1,4-ilenc o fen-1,3-leno, o
heteroarileno(2-9C), tal como tien2 5-Hleno o tien-2 4-leno; y R* es
alquileno(1-10C), tal como {CHjz), {CH2)2~, {CH3)s-. Ejemplos de calores
particulares para R* en esta realizacién son {CH3)-O-(fen-1,4-lenc){CHa)-;
{(CHa2)2-O«fen-1,4-leno)}{CHz)z; {CHz)zO~(fen-1,4-ileno}{CHa)s-;
{CH3)5-O{fen-1,4-leno{CHz)-; {CHz)5-O-(fen-1,4-lenc){CHz)r;
(CH2)5-O-(fen-1,4-ileno~CHa)s-; {CHz2)z-NH~(fen-1,4-ileno)-(CHz)-;
~CH2)NH-{fen-1,4-leno}{CHa)z; -(CHz)z-NH-{fen-1,4-ileno){CHz)s;
HCHz)3-NH-(fen-1,4-leno){CHz)-; {CHz)>-NH-(fen-1,4-leno)CHz)z vy
-(CH2)-NH-(fen-1,4-leno){CHaz)y-.

En ya otra realizacién particular, R* es un grupo divalente de formula;
A(R™)HA )(R*)-Q-(R*)-(A%)-(R*),

en donde Q es -N(Q")C(0)- o -C(O)N(QP)-. Un valor particular para R*
en esta redlizacién es la formula:

—(C%_@—u-—(cm——*

en donde m es un entero de 2 a 10, y n es un entero de 2 a 10;
siempre y cuando que m + n se& un entero de 4 a 12. En esta formula para
R*dygsoniye, f heisonO;y R*es {CHz)m-, R¥ 85 {CHz)i-y Q es
-C{O)NH-. Valores particulares paramson 20 3; y para n, 4, 5 0 6.

Otro valor particular para R* es la formula:

_(CM—@—HG(Cm—
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endonde 0 es unenterode 2 a7; y p es un entero de 1 a 6; siempre y
cuando que o + p sea un entero de 3 a 8. En esta formula para R d, h e
son 1y e, fy g son 0; y R* as -(CHa).-, A? es fen-1,4-ileno, R* es -(CHa)p- v
Q is -C(O)NH-. Valores particulares paraoson 203, yparap, 1 02 En esta
realizacidon, wl grupo fen-1 4-leno puede estar opcionalmente sustituido
como se definié aqui para A%

Otro valor particular para R* es la formula;

”(%“@‘N*(CM—@‘(CHA—

endondegesunenterode2a6;resunenterode1a5;ysesun
entero de 1 a 5; siempre y cuando que q + r + 8 sea un entero de 4 a 8. En
esta formula paraR*, d, g, heison1, ye yfson O, y R* es -(CHy)q-, R* €5
-(CHa)-, A? es 1,4fenileno, R® es {CHyl- ¥ Q es -C(O)NH-. Valores
particulares para q son 2 0 3, parar, 1 0 2, y para 5, 1 0 2. En esta
realizacion, el grupo fen-1,4-ileno puede estar opcionalmente sustituido
como se definié aqul para A,

Otro valor particular para R* es |a formula:
i
— (GH,),—H—C——(CH,),,—

en donde t es un entero de 2 a 10; y u es un entero de 2 a 10; siempre
y cuando que t + u sea un entero de 4 a 12. En esta formula para R dyg
son 1,y e, f, heison 0: y R® es {CHx}, R* @3 {CH2) y Q es NHC(O)-.
Valores particulares paratson 20 3; yparau, 4, 506.
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Otro valor particular para R* es la formula:
— (CH.).—'n—ﬁ—Q—(cH,),——

en donde ves unenterode 2 a7; y w es un entero de 1 a 6, sismpre
y cuando que v + w sea un entero de 3 a B. En eata fomulapara R*, d, h e i
son 1, y e, f y g son 0; y R* es -(CHa)~, A% s 1,4-fenileno, R* es-(CHzjw- ¥y
Q es -NHC(Q)-. Valores particulares paravson 2 0 3; yparaw, 1 0 2. En
esta realizacion, el grupo fen-1,4-leno puede estar opcionalmente sustituido
como se defini aqul para A

Otro valor particular para R* es la formula:

R S -

endonde xesunenterode2aB, yesunenterode 1a5; yzes un
entero de 1 a 5; siempre y cuando que x +y + 2 sea un entero de 4 a 8. En
esta formula para R*, d, g, heison 1, yeyfson 0, y R* es -(CHz),~. R es
-(CHz)y-, A? es 1,4-fenileno, R* es (CHz)r y Q es -NHC(O)-. Valores
particulares para x son 2 o0 3, paray, 1 02, y para 2, 1 0 2. En esta
realizacién, el grupo fen-1,4-ileno puede estar opcionalmente sustituido
como se definié aqul para A2.

A manera de ilustracion, R* puede ser seleccionado de:

«CHa2)r-,

~CHz)s;

~(CHz)s~

~CHzho~;

-(CH2)11-;

~CH2)2C(O)NH(CH2)s-;
~(CH2)2N(CH5)C(O){CHz)s-;
L(CH2)2C(O)NH(fen-1,4-lenc)CHz=
~{(CH,),NHC(O)(fen-1,4-16nc)CHz-:

<



~CH2)2NHC(O)NH(CHz)s;
-(CH2)sNHC(O)NH(CHz)s-;
«CH;3),C(O)NHCH{cicichex-1,3-lenc}CHy-;
HCH2)2NHC(Q)(ciclopent-1,3-ileno)-;
~CH3)2NHC({O)NH(fen-1,4-ilenc)(CHa)=;
1{-(CH2)2C(O)](piperidin-4-il)(CHz)z-,
-(CHz)2NHC(O)(trans—ciciohex-1,4-ileno)CHz;
{CH2)NHC(O){cisciclopent-1,3-leno}-;
1{-(CH2):NHC(O)](piperidin-4-il}(CHz)2-;
-CHx{(fen-1 4-leno)NH(fen-1,4-ileno)CHx;
<{CH3)2C(O)NHCHz{fen-1,3-leno)CH-;
~(CH2)2C(O)NHCHz(pirid-2,6-leno)CHx-;
4{CH2)C{O)NH(cis<ciclohex-1,4-ileno)CHx-,
~(CH2)2C(O)NH(trans—ciclohex-1,4-ileno)CHz-;
-(CH2)2NHC(O)(cis—ciclopent-1,4-lenc)CHz;
~CHz2)2N(CHs)C(O)(fen-1,3-ileno)CHz;
~(CH2)2N{CH3)C(O)(trans-ciclohex-1,4-ileno)CH,
4{CH2),C{O)NH(fen-1 4-leno)CHz-;

~CH2)2C(O)NH(fen-1,4-ileno)C*H(CHs)-(isémero«S));
-(CH3)2C(O)NH(fen-1,44leno)C*H{CH;j)-{isomero~{R});

24(S){-CHz](pirrolidin-141)C{O)(CHa)+-;
2-[(S){-CHz}(pirrolidin-141)C(O)(fen-1,4-ileno)CHz-,
-(CH2)2C(O)NH{4-clorofen-1, 3-ileno)CH-;
-CHz{2-fluorofen-1,3+leno}CHx-,
~CH3z)2C(O)NH(4-metilfen-1,3-leno)CHz;
-(CH2)2C(Q)NH(6-clorofen-1,3-ileno)CHz-,
~{CHa2)2C(O)NH(2-clorofer-1,4-ileno)CHy-;
~CH2)2C(O)NH{2, 6diclorofen-1,4-leno)CHx-,
~CHz2)2NHC(O)NHCHz{fen-1,3-leno)CHz;
4-{-CHz](piperidin-1-1)C(O){fen-1,4-ileno)CHz-,
{CH2)2C(O)N(CH2CH3)(fen-1,4-ileno)CH_,
1{{CH:}2NHC(O)(piperidin-4-i}-;
HCH2)2C(O)NH(fen-1,4-leno)(CHz)-;
H{CHz)>NHC(O)(tien-2,5-leno)CHz;
-(CH2)2N(CHa)C(0)(3nitrofen-1,4-ileno)CHz;
HCH2)2N(CH3)C(O)(trans-ciclohex-1,4-ileno)-;
1{-CHx{2-fiucrofen-1,3-leno)CH;](piperidin-4-il)-;
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5-{H{CHz2)2NHC(O)](pirid-2-il)CHz-;

-CHz-(fen-1 4-ileno)(CHz)~;
-CHx{tien-2,5-leno){CHa)s-;
-(CH2)Afen-1,4-4leno)NH(fen-1,4-leno{ CH)=,
+CHaz)z(fen-1,2-leno)NH(fen-1,4-ileno)(CH2)z-,
1{CHz(2-fluorofen-1,3-leno)CH;](piperidin-4-il){CHz)-,
1{CHz2-fluorofer-1,3-leno)CH;)(piperidin-4-l)CHz-;
{CH2),C(O)NH(3-clorofen-1,4-ileno)CHz-;
~(CH2)2C(O)NH(2{CF30-)fen-1 4-ileno)CHz,
-(CH2)2(fen-1,3-lenc)NH(fen-1,4-leno)(CH2)-;
-(CH2)25(0)2NH(CHz)s-;
~{CH2){fen-1,3-lenc)NH(fen-1,4-ileno)(CH2)r-;
-(CH3)2C{O)NH(2-yodofen-1,4-ilenc)CHz;
-(CH2)2C(O)NH(2-cloro-5-metoxifen-1,4-lenc)CHz,
~CH2):C(O)NH(2-cloro-6-metitfen-1,4-lenoc)CHx;
-(CH2)2C(O)NH(CHgz)s-;
-{CHz)2N{CH3)S(0)z(fen-1,4-ileno)CHz-;
-(CH2)2C(O)NH(2-bromofen-1,4-ilenc)CHx-;
HCHz)s(fen-1,4-ieno)NH(fen-1,4-lenc)(CHz)=;
~CHz)a(fen-1,2-ileno)NH(fen-1,4-leno)} CHz) -
1{CHz{2-fluorofen-1,3-leno)CH;](piperidin-4-i)(CHz)s-;
~CH2)2C(0O)NH(2-metoxifen-1 4-ileno)CHz-,
-(CH2)sNH(fen-1,4-ileno)(CHa)z-:
4-(CH2)z](piperidin-1-il)(fen-1,4-ileno)(CHz)=;
~CH2)2C(O)NH(fen-1,4-leno)CH(CH3)(CH2)=;

-(CHa)2(trans—<iclohex-1,4-ilenc)NH(fer-1,4-ileno)(CHz)=;

~(CH32)2C(O)NH(2-flucrofen-1,4-ileno)CHz-;
{CH_)x{fen-1,3-ileno)NH(fen-1,4-iteno} CH,)r;
~{CH3)2C(O)NH(2,5difluorofen-1,4-iieno)CHx;
~{CH2),NHC(0O)(fen-1,4-ileno)(CHz)z,
1{-CHx{(pirid-2,6-leno)CH;](piperidin-4-l)CHz;
{CHa)3NH(fen-1,4-iteno){CHz)--;
{CHz)z2NH(naft-1,4-leno)(CH2)r;
-(CH2)3O(fen-1,4-ileno)CH2-;
1-[-(CH2)s](piperidin-1,i)CHz-;
4{-(CH2)2](piperidin-141)C(O)(fen-1,4-leno)CH-,
-(CHz)a(fen-1,4-ileno)NHC(O)(CH2);
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HCH3)30(fen-1,4-leno)(CHz)z-;
2{~CHa)a)(bencimidazoi-5+1)CHz-;
~{CHaz)xtrans—ciclohex-1,4-ileno)NHC (O} CHa)r;
+CHa)x(trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC(O){CHaz)s-;
~{CH2)ztrans-ciciohex-1,4-ileno)NHC{O}YCHa)s-;
4{~CHz)2](pipendin-1-1)C(O)}CHz)z;
-(CHz)sNHC(O)NH(fen-1,4-ilenc)CHz-;
~CH2)2N{CHs){CHz){cis-ciclohex-1,4-leno)-;
-(CH2)2C(O)NH(2,3,5,6-tetrafluorofen-1,4-ileno)CHx-;
-(CH2)2C(O)NH(2,6-diyodofen-1,4-ilenc)CHz-;
4-{(CHz)3(piperidin-141)C(O)(CHz)s;
4-{{CHa)z](piperidin-1-1)C(O)(CHz)«-;
44~CHz):)(piperidin-1-1)C(O)(CHz)s-;
~(CH2)2C(O)NHCHx{fen-1,4-ileno)CHy-;
-(CH2)2NHC{O)NHCH,(fen-1,4-ifano)CHz;
-(CH2)2C(O)NH(2-metiifen-1,4-leno)CH;
1-[-(CH2)3s0(fen-1,4-leno)(CHa)z)(piperidin-4-il)-CHx-:
HCH2)>C(O)NHCHz(fen-1,3-teno)(CHz)~;
+{CH2)0(fen-1,3-ileno)CHx-;
-(CH2)2N(CH3)C(O)CH20(fen-1,4-ileno)CHz;
+CH2)2N{CH3)C(O)CHz0(fen-1,3-leno)CHz-;
-(CH2)2N(CH3s)C(O)(fur-2,5-ilenc)CHx;
H{CH2)2N(CH3)C{O)(tien-2,5-ileno)CHz;
-{CH32)20(fen-1,4-lenc)(CHa)x;
~CH>):(trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC(O)(fen-1,4-ileno)CH--;

HCHa){trans—ciciohex-1,44leno)NHC(O)CH,O(fen-1,2-ileno)CHZ-;
-(CHz){trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC(O)CH20(fen-1,3-leno)CH=;
-(CHa)2{trans-ciciohex-1,4-lenc)NHC(O)CH,O(fen-1,4-ileno)CHx-;

{CHgz)(trans-ciclohex-1,4-leno)NHC (O){fur-2, 5-ileno)CH-;
~(CHa)z(trans—<iclohex-1,4-leno)NHC(O)(tien-2, 5-leno)CHx-;
4-[-(CHa)z](piperidin-1-1)C{O)CHzO(fen-1,2-ileno)CHz-;
4{{CHz)l(piperidin-1-41)C{O)CHO(fen-1,3-leno)CH,
4]-(CHaz)2)(piperidin-14})C(O)CHZO{fen-1,4-ileno)CH;-;
4-{-(CHa);](pipendin-1-1)C(O)(fur-2,5-leno)CHx;
4{-(CHa)2](pipendin-1-il)C{O)(tien-2,5-lenoc)CHz-;
«CHa)2(fen-1,4-ilenc)NHC(O)(fen-1,3-ileno)(CH2)x;
-(CHz2)Afen-1,4-ilenc)NHC(O)(fen-1,4-leno)CHz;
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{CHz)2{fen-1,44leno)NHC(O)(fen-1,2-lenc)CHz,
-(CHz)z{fen-1,4-leno)NHC(O)CH,O(fen-1,3-ileno)CHz;
-(CH2)z(fen-1,4-leno)NHC(O)CH;O(fen-1, 4-ileno)CHz-;
-(CHz)2{fen-1,4-ileno)NHC(O)(fur-2,5-leno)CHz-;
~CHa)z(fen-1,4-4leno)NHC(O){tien-2,5-lenc)CHz;
~{CHa)x(trans-ciclohex-1,4-leno)NHC(O)(fen-1,3-ileno)CHz-,
~(CHa)30(fen-1,3-leno)CHz;
-CH2CH(OH)CH2NH(fer-1,4-lleno)(CHa)2-,
~CHgz)4NH(fen-1,4-leno)}{CHz)r;
H{CH2)2C(O)NH(fen-1,4-ileno)CHNHC(O)CHz;
~(CH32)2C(O)NH(fen-1,4-ileno)(CH2)aNHC(O)CHz-,
~(CH2)ZC(O)NHCHz(trans—ciclohex-1,4-leno)CHz-;
~CH2)2NHC(O)(CHz)s-;
~CHz)z0(fen-1,3-ileno)O(CHa)r;
HCH))0(fen-1,2-leno)O{CHa2)x;
-CHx(fen-1,2-leno)O(fen-1,2-ilenc)CHz;
-(CH2)2CONH(CH2)e-;

~{CHz)s(fen-1,4-lenc)(CHz)s-;
+{CHpg)s(fen-1,4-leno)(CHa)z;
~+{CHz)s(fen-1,4-leno)(CHz)z,
~«CHaz)s(furan-2,5-ileno)(CH2)x-;
-(CHz)2N(CH3)C(QO)NH(fen-1,4-leno)(CH3z)z;
4-{{CHa):](piperidin-1-41)C(O)NH(fen-1,4-ileno)(CHz);
H{CHz)s(fen-1,3+leno)(CHa)s-;
-(CHa)s(tetranidrofuran-2,5-ieno)(CHz)s-; y
~CH2)20(fen-1,4-leno)C(O)(CHz) .

Agrupacipnes Subgenéricas Represantativas

Las siguientes formulas y agrupaciones subgenericas pretenden
proveer gjemplos representatives de diferentes aspectos y realizaciones de
esta invencion y como tales, no pretenden excluir otras realizacionas o

limitar ei alcance de esta invencién, a menos de se indique de otra forma.

Un grupo particular de compuestos de formula | son aquellos
revelados en la Solicitud Provisional U.S. No. 80/447 ,B43, regisirada el 14 de

Febrero de 2003. Este grupo incluye compuestos de formula |; en donde:

12,52
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aesOounenterode 1 a 3;

cada R' es seleccionado independientemente de  alquilo{1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo{2-4C), ciclealquilo(3-6C), ciano, halo, -OR™,
-C(O)OR™, SR, -S(O)R', -S5(0)zR'" y -NR'R'S;

cada uno de R'®, R'®, R'® R' R'®, R' y R" es independientemente
hidrégeno ¢ alquilo(1-4C);

besOounenterode 1a3;

cada R? es seleccionado independientemente de  alquilo(1-4C),
alqueniio(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalguilo(3-6C), ciano, halo, -OR™,
-C(O)OR?®, SRZ, -S(0)R%, -5(0):R™ y NRZR%;

cada uno de R®, R®, R*, R* R?, R? y R¥ es independientemente
hidrégeno o alquilo(1-4C);

W esta unido a la posicién 3- o 4- con respecto al atomo de nitrogeno
en el anillc piperidina, y represanta O o NW*;

W* es hidrdgeno o alquilo{1-4C);

cesQounenterode 1 a4,

cada R® es un sustituyente sobre el carbono seleccionado
independientemente de alquilo{1-4C), alguenilo(2-4C), alquinilo(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR®, -C(O)OR¥®, SR¥*, -S(O)R*, -5(0).R*
yNR"R“‘;

cada uno de R*, R¥, R* RY R% R¥ y R¥ es independientemente
hidrégeno o alguilo(1-4C),

R* es un grupo divalente de formula:
-(R*)a-(A")e-(R*}-QR*)-(A?n~(R*}-

en donde

(2%



ZKZM

cada d, e, f, g, h e i son cada uno seleccionado independientemente
de Oy1;

R* R*, R* y R* son cada uno seleccionado independientemente de
alquilenc {1-10C), alguenileno(2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alguenileno o alquinileno esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C),
fluoro, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquileno(3-7C), anleno(6-10C), heteroarileno(2-9C) y heterocicleno(3-
6C); en donde cada cicloalquileno esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de aiquilo {(1-4C), y cada
grupo arileno, heteroarileno o heteracicleno estd no sustituido o sustituido
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo(1-4C) y alcoxi(1-4C),

Q es seleccionado de un enlace, -O-, -C(0)0, -OC(0}-, -5-, -§(0},
-5(0)z, -N(QMC(O)-, -C(OIN(Q®)-, -N(Q}S(O)z, -S(0)N(QY-, -N(Q*)C(OIN
(Q")-, -N(Q9)S(0):N(Q")-~, -OC(O)N(Q')- y -N(Q))C(0)0-,

Q' Q% Q° Q% Q° Q) af Q" Q y @ son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-6C), A’ y alquileno(1-4C}-A*;
en donde el grupo alquilo esta no sustituido o sustituidc con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de  fluore, hidroxi y
alcoxi(1-4C); o junto con el 4tomo de nitrdgeno y el grupo R* o R* al cual

estdn unidos, forman un grupo azacicicalguileno de 46 miembros;

A® y A* son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalguilo (3-6C), arilo (6-10C), heteroarilo(2-9C) y heterociclilo(3-6C), en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo{(1-4C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo estd no sustituido o sustituidocon 1 a 4
sustitiyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo{1-4C) y
aicoxi (1-4C);
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siempre y cuando el numero de Atomos contiguos en la cadena mas
corta entre los dos dtomos de nitrégenc a ios cuales R* estd unido, esté en

el rango de 8 a 14;
R® representa hidrégeno o alquilo(1-4C);

R® es -NR¥CR®(0) y R’ es hidrégeno; o R® y R” juntos forman
-NR7™(0}-CR™=CR®-, -CR™=CR™-C(0)-NR""-, -NRC(0)-CR™R"-CRR™
o -CR™R'™-CR™R°-C(0)-NR-;

cada uno de R® y R® es independientemente hidrégeno o alquilo(1-
4C)y

cada uno de R™ R™, R, R™ R™ R" R™® R™ R" R", R™ R™ R™,
R™ R™ y R es independientemente hidrageno o alquilo(1-4C);

o una sal farmaceuticamente aceptable 0 solvato 0 esterecisémero de
ests.

Otro grupc particular de compuestos de formula | son aquellos
revelados en la Scolicitud Provisional U.S. No. 60/467,035, registrada el 1 de
Mayo de 2003. Este grupo de compuestos incluye compuestos de formula |;

en donde:;

aesOQounenterode 1 a 3,

cada R' es seleccionado independientemente de alquilo{1-4C),
alquenilo{2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR"™,
-C(O)OR™, -SR'®, -S{O)R"™, -5(0):R'® y ~-NR''R'S;

Cada uno de R™ R'?, R'™® R'Y R'", R" y R'? es independientemente
hidrégeno, alguilo (1-4C) o fenil-alquilo(1-4C);

besOounenterode1a3;

cada R?® es ssleccionado independientemente de alquilo{1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR®,
-C(0)OR®, -SR¥, -5(0)R¥, -5(0),R*™ y -NRZR¥:
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cada uno de R™ R®, R¥, R¥ R* R? y R¥ es independientemente
hidrogeno o alquilo(1-4C);

W esta unido a la posicidn 3- 0 4- con respecto al atomo de nitrogeno
dtomao en el anillo piperidina, y representa O o NW*;

W* es hidrogeno o alquilo{1-4C);

cesQounenterode 1 a4;

cada R? es un sustituyante sobre el dtomo de carbono seleccionado
independientemente de alquilo{1-4C), alquenilo(2-4C), alquinilo{(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR™, -C(0)OR®, -5R¥, -S(0)R™, -5(0),R*
y -NR¥RY:

cada uno de R*®, R®, R*¥ R¥ R* R¥ y R¥ es independientemente
hidrégeno o alquilo(1- 4C);

R* es un grupo divalente de formula;

(R*)a-(A)a-(R*Y-Q-{R® ) AR *)r-

en donde

d, e, f, g h, eison cada uno seleccionado independientemente de 0 y

R* R*® R* y R* son cada uno seleccionado independientemente de
alquileno(1-10C), alquenilenc(2-10C) y alquinitenc(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenileno o alquinileno esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo{1-4C),
fldor, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado independientsments de
cicloalquileno(3-7C), arleno(6-10C), heteroarileno(2-9C) y heterocicieno(3-
6C), en donde cada cicloaquileno esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(14C), y cada
grupo arileno, hetercarileno o heterocicleno esta no sustituido o sustituido
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con 1 a 4 sushtuyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo{1-4C) y alcoxi(1-4C),

Q es seleccionado de un enlace, -0-, -C(0)0-, -OC(O}-, -S-, -S(0)-,
-§(0)z-, -N(Q*)C(0)-, -C(O)N(Q®)-, -N(Q")S(O)z, -S(0)2N(Q®)-, -N(Q*)C(O)N
(QN-, N(Q®)S(0):N(Q")-, -OC(O)N(Q'}- y -N(Q')C(D)O-;

Q" Q° Q%5 Q% Q" Q' Q% Q" Q'y Q! son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-6C), A* y alquileno(1-4C)-A*
en donde el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de fluore, hidroxi y alcoxi
(14C); o junto con el &tomo de nitrégeno atomo y el grupo R*® o R* al cual
estdn unidos, formar un grupo azacicioalquileno de 4-6 miembros,;

A> y A* son cada uno seleccicnado independientemente de
cicioalquilo(3-6C), arnlo(6-10C), hetercarilo{2-9C) y heterociclilo{3-8C); en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo{14C) y cada
grupo arilo, heteroarilo 0 heterociclilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C) y
alcoxi{14C);

siempre y cuando el numero de atomos contiguos en la cadena mas
corta entre jos dos 4tomos de nitrogeno a los cuales R* estd unido, esté en

el mngo de 4 a 14;

R® representa hidrégeno o alquilo(1-4C);

R® es -NR™CR®(0) o -CR*R®0OR*® y R’ es hidrogeno; o R® y R’
juntos forman -NR7%(0)-CR™=CR™-, -CR™=CR"-C(O}-NR"-, -NR"®C(0)-

CRMR™-CR7R™- 0 -CR"R’™-CR7T"R™®-C(0)-NR"™-;

cada uno de R™ R™ R% R%™ y R™ es independientemente
hidrogeno o alquilo{(14C); y

cada uno de R™, R™, R™, R™ R™ R", R R™ R" R7, R™ R" R™
R™ Ry R™ es independientsmente hidrégeno o alquilo{1-4C);
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o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato o estereoisémero
de este.

Otro grupo particular de compuestos de formula | son aquellos en
donde: a es 0; bes 0; c es 0; W es O; W esta unido en la posicion 4- del
anillo piperidinilo; R® es hidrégeno; y R*, R® y R” son como se definieron
aqui; o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisomero de

estos.

Aun otro grupo particular de compuestos de formuia | son aqusellos en
donde: a es 0; b es 0; c es 0; W as NH; W estd unido en la posicion 4- det
anilo piperidinilo; R® es hidrégeno; y R*, R® y R7 son como se definieron aqui;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisomero de estos.

Ya otro grupo paricular de compuestcs de formula | son aqueilos en
donde: aes 0; b es (0, ces 0, Wea O; W esta unido en la posicién 4- al anillo
piperidinilo; R* es {CHz)-, en donde j es B, 9 o 10; R® es hidrégeno; y R® y
R’ son como se definieron aqui: o una sal farmacéuticamente aceptable o

s0lvato o estereoisdmero de estos.

QOtro grupo particular de compuestos de formula | son aquellos en
donde: aes 0; b es 0; ¢ 83 O; W es NH; W estd unido en |a posicién 4- del
anillo piperidinilo; R* es{CHz)r, en donde j es 8, 9 o 10; R® as hidrégeng; y
R® y R7 son como se definieron aqul; o una sal farmacéuticamente aceptable
0 30lvato o esterecisdmero de estos.

Ya otro grupo particular de compuestos de formula | son aquelios en
donde: aes O; bes 0O, ces 0 Weas O, W estd unido en la posicion 4- del
anillo piperidinilo; R* es (CHz)>-C(O)NH{CHz)s-; R® as hidrégeno; y R® y R’
son como se definieron aqul, o una sal farmacéuticemente aceptable o
s0lvato o esterecisbmero de estos.

Otro grupo particular de compuestos de formula | son aquellos en
donde: a es 0, b es 0; c es 0; W es NH; W estd unido en la posicicn 4- del
anillo piperidinilo; R* es {CHz)2-C(O)NH{CH.)s-; R® es hidrégeno; y R® y R’
son como se definieron aqui; o una sael farmacéuticamente aceptable o
solvato o esterecisomero de estos.
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Otro grupo particular de compuestos de formula |, son aquellos de
formula It como se definieron aquf; o una sal farmacéuticamente aceptable o

solvato 0 esterecisdmero de estos.

Otro grupo particular de compuestos de formula | son aquelos de
formula 11l como se definieron aqui; © una sal farmacéuticamente aceptable o

solvato o estereocisémero de estos.

Otro grupo particutar de compuestos de formula | son aquelios de
formula IV como se definieron aqul; o una sal farmacéuticamente aceptable

o solvato o esterecisémero de estos.

Otro grupo particular de compuestos de formula | son aquellos de
formula i, Il © IV como se definieron aquf, en donde el anillo piperidinilo esta
sustituido en la posicién 4- con un grupo metilo; o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato o esterecisémero de estos.

Otro grupo particular de compuestos de formula | son compuestos de
formuia V:

O H
O \Q/W\ON\RJJ i

R OH

R’
v

en donde W, R*, R® y R” son como se definen en la Tabla 1: o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos.
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Tabla |

Ej. | W R* RE RY
1 | NH |-(CH2)e (racémico)’ -NHC{O)CH=CH-*
2 | O [-(CHj)e (racémico) -NHC(O)CH=CH-
3 | O [«(CHae “NHC(O)CH=CH-
4 | O [-(CH2e -NHC(O)H [H
5 | O [-(CHa)e -NHC(O)CHzCHz
6 | O [-(CH2)}C(O)NH(CHz)s- -NHC(O)CH=CH-
7 | O |-CHa2)2N(CH3)C(O)(CHa)s- -NHC(O)CH=CH-
8 | O |ACH2)C(O)NH(fen-1,4-ileno)CHz -NHC(O)CH=CH-
9 | O [-(CH2):NHC(O)(fen-1,4-ileno)CHz -NHC(O)CH=CH-
10 | O |-(CH2):NHC(O)NH(CHy)s- -NHC(O)CH=CH-
11 | O [-(CH2)}sNHC(O)NH(CHy)s- -NHC(O)CH=CH-
12 | O [-(CHze CH,OH |H
13 | NH |-(CH2)e -CHOH [H
14 | O |H{CH2)%C(O)NHCH(ciclohex-1,3-ilenc)CHz- [-NHC(O)CH=CH-
15 | O [H{CH2%NHC(O)(cis<ciclopent-1,3-ileno} -NHC(O)CH,CHz-
18 | O [-(CH2).C(O)NH(2clorofen-1,4-ilenc)CHz  -NHC(O)CH=CH-
17 | O |-(CH2):S{O)NH(CH,)s- -NHC(O)CH=CH-
18 | O [-(CH2)2N(CH3)S(O)(fen-1,4-ileno)CHz -NHC(Q)CH=CH-
19 | O [-(CHz):NHC(O)NHCH(fan-1,3-ileno)CHz |-NHC(O)CH=CH-
20 [ O [-(CHg)s(fen-14-ilenc)NH(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-

ileno)(CHz)z-
21 O |1-[CHz(2-fluorofen-1,3-ileno)CHz](piperidin- |-NHC(O)CH=CH-

4-i[YCHz
22 | O |[-(CH2);0(fen-1,4-ilenc)(CHz) -NHC(O)CH=CH-
23 | O |-(CHz)(fen-1.4-ienc)(CHz).- -NHC(O)CH=CH-
24 | O [-(CHy)a(tien-2,5-ileno)(CHa)s- -NHC({O)CH=CH-
25 | O [-(CHz)2C(O)NH(2-cloro-5-metoxifen-1,4- -NHC(O)CH=CH-

ileno}CHz
26 | O |-(CHa)r -NHC(O)CH=CH-
27 | O |-(CH2)e -NHC(O)CH=CH-
28 | O [-(CHz)2NHC({O)NH(fen-1,4-ilenc){CHz) -NHC(O)CH=CH-
29 | O [1-[{CH2)C(O)](piperidin-4-i)(CHz)- -NHC(O)CH=CH-
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30 | O [-(CHz)},NHC(O)(trans-ciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz
31 O |-(CHz2).NHC(O)(cis<ciclopent-1,3-ileno}- -NHC(O)CH=CH-
32 | O |[-{CH2NHC(O)NH(CHz)s -NHC(O)H |H
33 | O -(CHzxNH(fen-1,4-ileno){(CHz)=- -NHC(O)CH=CH-
34 | O ]-(CHz)aNHC(O)NH(CHz)s -NHC(O)H |H
35 | O |1-[{CH2).NHC(O)]piparidin-4-il)}{CHz)- -NHC(O)CH=CH-
38 | O |[-CHy{fen-1,4-ileno)NH(fen-1,4-ileno)CHx- -NHC(O)CH=CH-
37 | O |-(CH2)2C(O)NHCHx(fen-1,3-ileno}CHz- -NHC(O)CH=CH-
38 | NH |-(CH;)2C(O)NH(fen-1,4-ilenc)CHz -NHC(O)CH=CH-
38 | O |[-(CH2):C(O)NHCHz(pirid-2,6-ileno)CHz- -NHC(O)CH=CH-
40 | O |-(CH2)C(O)NH(cis-ciclohex-1,4-ilenc})CHz |-NHC(O)CH=CH-
41 O |-(CH2)}:C(O)NH(trans-ciclohex-1,4- -NHC({O)CH=CH-
ileno)CHZz
42 | O |-(CH2).NHC(O)(cis-ciclopent-1,4-ileno)CHz |-NHC(O)CH=CH-
43 | O |-{CHz}2N(CH3)C(O)(fen-1,3-ileno)CH2- -NHC(O)CH=CH-
44 | O |-(CH2)}2N(CH3)C(O)(trans—ciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz-
45 | O |-(CH2)}:C(O)NH(fen-1,4-lleno)CHz- -NHC(O)CH=CH-
(racémico)
46 | O |-(CH2)C(O)NH(fan-1,4-ileno)C*H(CH3)} -NHC(O)CH=CH-
(isobmero-(S})
47 | O |-(CH2)2C(O)NH(fen-1,4-ileno)C*H(CH3}- -NHC(O)CH=CH-
{isomero-(R))
48 | O |2-[(SH(-CHz](pirrolidin-1-i)C(O)}{CHz)s- -NHC(O)CH=CH-
48 | O |[2-[(S}(-CHz](pirrolidin-1-il}C(O)(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz
50 | O |-(CH2::C{O)NH(fen-1,4-ileno)CHz -NHC(O)H |H
51 O | -(CHz)C(O)NH(fen-1,4-ileno)C*H(CH3;}- -NHC(O)H |H
(isébmero-(R))
52 | O |-(CH2).C{O)NH(4-clorofen-1,3-ilenc)CHz  |-NHC(O)CH=CH-
53 | NH |{CH;)»C(O)NH(fen-1,4-leno)CHz- -NHC(O)CH=CH-
54 | NH |1-[-(CHz)}C(O)(piperidin-4-il)(CHz2)z -NHC(O)CH=CH-
55 | NH |-(CH32).C(O)NHCHz(fen-1,3-ileno)}CHz- -NHC{O)CH=CH-
56 | O |-(CHz)(2-fluorofen-1,3-ileno}CHz- -NHC({O)CH=CH-
57 | O |-(CH2)2C(O)NH(4-metitfen-1,3-ilenc)CHz2- -NHC({O)CH=CH-
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58 O |-(CH2)2C(O)NH(6-clorofen-1,3-ileno)CHz- -NHC(O)CH=CH-

59 O |-(CH2)2C(O)NH(2,6-diclorofen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ilenoYCHz-

60 O |4 [-CHz)(pipendin-1-i)C(O)(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ilenoYCHz2-

61 O |-(CH2:NHC(O)(fen-1,4-ileno)}CHz -NHC(O)H {H

62 O |-(CH2),C{O)N(CH2CH3}{fen-1,4-ileno)CHz |-NHC(O)CH=CH-

63 | O 1-[-(CH2xNHC(O)piperidin-4-il} -NHC(O)CH=CH-

64 O |-(CH2C(O)NH(fen-1,4-ilenc){CHz)>- -NHC{O)CH=CH-

65 O |-(CH22NHC(O)(tien-2,5-ileno)}CHz- -NHC(O)CH=CH-

66 O |-(CH2)2N(CH3)C(O)(3-nitrofen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)YCHz-

67 O |-(CH2)2C(O)NH(trans<iciohex-1,4-ileno)- -NHC(OH [H
CHz-

68 O |-(CH32)2N(CH3)C(O){trans<ciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)-

69 O |1-[-CHz(2-fluorofen-1,3-ileno)YCH;](piperidin- | -NHC(O)CH=CH-
4-il}-

70 O | 5-[-(CHZ)2NHC(O)](pirid-2-il}CH~- -NHC(O)CH=CH-

71 O | 1-[-(CHz)])(piperidin-1,il}CH2- -NHC(O)CH=CH-

72 O |-(CH2»C(O)NH(fen-1 4-ileno)(CHaz)z- -NHC(O)H |H

73 O |-CHa(fen-1,2-ileno)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)- |-NHC({O)CH=CH-

74 O |1-[CHz(2-fluorofen-1,3-ileno)CHz](piperidin- |-NHC(O)CH=CH-
4-i{CH2)r-

75 | O |-(CHa}sNH(fan-1,4-ileno)(CHz)x- -NHC(OYCH=CH-

76 | O |-(CH2»RC(O)NH(3-clorofen-1,4-ileno)CH,- |-NHC{O)CH=CH-

77 | O |-(CH2)C(O)NH(2-{CF3;0-}fen-1,4-ileno)YCHz | -NHC(O)CH=CH-

78 0O [-(CHz)(fen-1,3-ileno)NH(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)(CH2)=-

79 O |-CHz{fen-1,3-ileno)NH(fen-1,4-ilenc){(CHaz)- [-NHC(QO)CH=CH-

80 O |{CH3):C(O)NH(2-yodofen-1,4-ilenc)CHz  [-NHC(O)CH=CH-

81 O |-{CH2)C(O)NH(2-cloro-6-metilfen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CH2-

82 | O |-(CH2)2C(O)NH(CH2)s- (racémico} -NHC(O)CH=CH-

83 | O |-(CH2).C{O)NH(2-bromofen-1,4-ilenc)CHz- |-NHC(O)CH=CH-

84 | O |-(CH3)(fen-1,4-ileno)NH(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
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ilenc)(CHz)>-

85 | O |[1{CHx(2-fluorofen-1,3-ileno)CHal(piperidin- [-NHC(O)CH=CH-
4-l)(CHz)s-

B6 | O |-(CH2)2C(Q)NH(2-metoxifen-1,4-leno)CHz |-NHC(O)CH=CH-

87 | O [A{CHz)sNH(fen-1,4-lenc)(CHz)z -NHC(O)CH=CH-

88 | O |4{-(CHp)x](piperidin-1-il)(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)(CHa)r

89 | O [{CH3)C(O)NH(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CH({CHa)(CHz)z

90 | O [H{CHz)Atransciclohex-1 4-ileno)NH(fen-1,4- | -NHC(Q)CH=CH-
ileno)(CHz)z

91 | O |A{CH2RC(O)NH(2-fluorofen-1,4-leno)CHz- |-NHC(O)CH=CH-

82 | O |-(CHa)Afen-1,3-iieno)NH(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)(CHz)z-

93 | O |-(CH2)2C(O)NH(2,5-diflucrofen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz

84 | O [H{CH2NHC(O)(fen-1,4-leno)(CHa)r- -NHC(O)CH=CH-

85 | O |1{-CHx(pirid-2 6-ileno)CH,|{piperidin-4- -NHC(O)CH=CH-
ilCHz

86 | O |-(CHz)2NH(naft-1 4dlenc)(CHz)2- -NHC(O)CH=CH-

87 | O [4-[{(CHz))(piperidin-1-1)C(O)(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz-

98 | O |~CHy)s(fen-1,4-lena)NHC(O)(CH2)x- -NHC(O)CH=CH-

39 | O [ACHy)sO(fen-1,4-ileno)(CH;),- -NHC(O)CH=CH-

100 | O ]2{~{CH,)z}(bencimidazol-5-l)CHx -NHC(O)CH=CH-

101 | O |~H{CH2)ki{trans—ciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)NHC(O)CHz)z-

102 | O |-(CHa)trans—ciclchex-1,4- -NHC(Q)CH=CH-
ileno)NHC(O)}CH,)s-

103 | O |-(CHa):(trans-ciciochex-1, 4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)NHC(O)(CHz)s-

104 | O [4{{CHy)z(piperidin-14)C(O)(CHz)z- -NHC(O)CH=CH-

105 | O [-CHz)sNHC(O)NH(fen-1,4-leno)CHz- NHC(O)CH=CH-

106 | O |-(CH3)2N(CH3)(CHy)z(cis-ciclohex-1,4-leno)- | -NHC(O)CH=CH-

107 | O [H{CHa2)2C(O)NH(2,3 5 6-tetrafluorofen-1,4- | -NHC(O)CH=CH-

ileno)CHz-
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108 | O |-(CH2)»C(O)NH(2,6-diyodofen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)}CHz2-

109 | O |4-[-(CHz)](piperidin-1-il)C(O)(CHa)a- -NHC(O)CH=CH-

110 | O |4-[-(CH2)](piperidin-1-i)C(OYCHa)4- -NHC(O)CH=CH-

111 | O |4-[-(CHz)]{piperidin-1-i)C(O)(CHz)s- -NHC(O)CH=CH-

112 | O |-(CH2)2C(O)NHCHx({fen-1,4-ileno}CHz- -NHC(O)CH=CH-

113 | O | -(CH2),C(O)NHCHz(fen-1,4-ileno)CHz- -NHC(O)H |H

114 | O |[-(CH2),NHC(O)NHCH;(fen-1,4-ileno)CHz- |-NHC{O)CH=CH-

115 | O [-(CH2)2NHC(O)NHCHz(fen-1,4-ileno)CHz- [-NHC(O)H |H

116 | O i-{CH2):C(O)NH(2-metilfen-1,4-ileno)YCHz -NHC(O)CH=CH-

117 | O |1-[-(CH3)30(fen-1,4-ilenc){CH2)l(piperidin- |-NHC(O)CH=CH-
4-il}CHz-

118 | O |-(CHz2)2C(O)NHCHz(fen-1,3-ileno){CHz)-- -NHC(QO)CH=CH-

118 | O |-(CHgz)20(fen-1,3-ileno)CHz- -NHC(O)CH=CH-

120 | O |-{CH;)2N(CH3)C(O)CH,0O(fen-1,4-ileno)CHz |-NHC(O)CH=CH-

121 | O |-(CH2)2N(CH3)C(Q)CH20(fen-1,3-ilenc)CHz |-NHC(O)CH=CH-

122 | O |-(CH2)2N{CHa)C(O)(fur-2,5-ilenc)CHz -NHC(O)CH=CH-

123 ] O |-{CH2):N(CH3)C(O)(tien-2,5-ileno)CHz2- -NHC(O)CH=CH-

124 | O |-(CH2)O(fen-1,4-ilenoCHz)- -NHC(O)CH=CH-

125 | O |-(CHz)(trans-ciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)NHC(O)(fen-1,4-ileno}CH2-

126 | O |{CHpaz)z(trans—ciclohex-1,4- -NHC(O)}CH=CH-
ileno)NHC(O)CH20O(fen-1,2-ileno)CHz-

127 | O |-(CHz)(trans—iclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)NHC(O)CH,0(fen-1,3-ilenc}CHz-

128 | O |-(CHgz)(trans-ciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)NHC(O)CH20(fen-1,4-ilanc)}CHz-

128 | O |-(CHz)(trans-ciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)NHC(O)(fur-2,5-ileno)CHz

130 | O {-(CHz2)(trans-ciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ilano)NHC(O)(tien-2,5-ilenc}CH2-

131 | O |4-[{CHz)](piperidin-1-iYC(O)CH;0(fen-1,2- |-NHC(O)CH=CH-
ileno)}CHz

132 | O |4-[-(CH2)](piperidin-1-il)C(O)CH20(fen-1,3- |-NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz-

133 | O |4-[-(CH2)](piperidin-1-il)C(O)CH20(fen-1,4- |-NHC{O)CH=CH-
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ileno)CH2-

134 | O |4{{CHz3)2)(piperidin-1-1)C(O)(fur-2,5- -NHC({O)CH=CH-
ileno)CHz-

135 | O | 4-{{CHpa)J(piperidin-1-1)C{O)(tien-2,5 -NHC({O)CH=CH-
ileno)CHz

136 | O |{CHz)z(fen-1,4-ileno)NHC(O)(fen-1,3- -NHC(OQ)CH=CH-
ileno)CHz

137 | O |~(CHz)x{fen-1,4-ileno)NHC(O)(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz-

138 | O |{CHz)xfen-1,4-leno)NHC(O)CHO(fen-1,2- | -NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz-

138 | O |[{CHz)afen-1,4-leno)NHC(Q)CH;O(fen-1,3- |-NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz

140 | O [H{CHa)ifen-1,4-ileno)NHC(O)CH;O(fen-1,4- [-NHC(O)CH=CH-
ileno)CHzx-

141 | O |~(CHz){fen-1,4-leno)NHC(O)(fur-2,5- “NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz-

142 O |-(CHg)zfen-1,4-leno)NHC(O)(tien-2,5- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CHz

143 | O |{CHgz)z(transciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)NHC(O Xfen-1,3-ieno)CHz

144 | O |+CH2):0(fen-1,3-lena)CHo “NHC({O)CH=CH-

145 | O |-CH2CH(OH)CH:NH(fen-1,44lenc)(CHz)>- |-NHC(O)CH=CH-

7146 | O |+{CH_z)aNH(fen-1,4-ileno)(CHz)z- -NHC(O)CH=CH-

147 | O |{CHz)2C(O)NH(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CHaNHC(O)CH2~-

148 | O [-(CHg):C(O)NH(fen-1,4- -NHC{O)CH=CH-
ileno)(CH2)2NHC(O)CHx-

145 | O [~CH2)2C(O)NHCHx(trans-ciclohex-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CH2-

150 O |HCH3)2NHC(O)(CHz)s- NHC(O)CH=CH-

151 | O i{CH2)0(fen-1,3-leno)O(CHz)z- -NHC{O)CH=CH-

152 | O [-{CH3)20(fen-1,2-leno)O(CHz)z- -NHC(O)CH=CH-

153 | O |-CHz{fen-1,24leno)O(fen-1,2-ileno)CHz -NHC(O)CH=CH-

154 | O |{CH2)2CONH(CH,)s- -NHC(O)CH=CH-

155 { O |[~ACH2);NHC(O)(cis<ciclopent-1,3-ileno)CHz | NHC(O)CH=CH-

-
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156 ] O |(CHa)s(fen-1,41lenc)(CHa)s- “NHC({O)CH=CH-
157 | O [(CHz)s(fen-1,44leno)(CHz)z- “NHC(O)CH=CH-
158 | O [(CHgz)s{fen-1,4-lenc){CHz) -NHC(O)CH=CH-
159 | O |[(CHaj)a(furan-2, 5-ileno)(CHz)s- -NHC{O)CH=CH-
160 | O |{CHz)z2N(CH3)C(O)NH(fen-1,4-ileno)(CH)2- | -NHC(O)CH=CH-
161 | O |44-CHz](piperidin-141)C(O)NH(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)(CHz)z
162 | O |~CHz)s(fen-1,3-ileno)(CHz)s- “NHC(O)CH=CH-
163 | O |-(CHz)s(tetrahidrofuran-2,5-ileno)(CHa)s- -NHC(O)CH=CH-
164 | O |«CH2)0(fen-1 4-lano)C{O}CH2)x -NHC(O)CH=CH-
! En las Tablas I-lll, "(racémico)" significa que el compuesto es

racémico en el carbono quiral que porta el grupo hidroxilo en la formula V, VI
o V.

2 Para este grupo, el 4tomo de nitrdgenc estd unido en R® y el 4tomo de

carbono esta unido en R’

Otro grupo particular de compuaestes de formula | son los compuestos
de formula Vi:

en donde W, R R'"™ R'®, R® R® R* R® y R’ son como se
definieron en la Tabla 11; o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de

estos.
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Tabla Il

EJ W R'IA R1B R'lC Rﬂ RZJ R‘ RB RT
165 | O | H | H | H {Brj H |-«(CHz)s (racémico} | -NHC(O)CH=CH-
166 | O | F H| H | H]|H -(CH2)e -NHC(O)CH=CH-
167 | O| H | ClI| H |F | F -(CH2)g- -NHC(O)CH=CH-
168 O H | CI!ClI | F | F -(CHz)e -NHC(O)CH=CRH-
169 O\ H| H|H|F|F -(CH2)e- -NHC(O)CH=Ch-

Otro grupo particular de compuestos de formula 1 son los compuestos
de formula VII:

OH .
Ne R‘,H :
K

en donde W, R*, R® y R’ son coma se definen en la Tabla Ill; o una sal

v

farmacéuticamente aceptable o solvato de estos.

Tabla Il

Ej. | W R RY R’
170 | O [-(CH3)2C(O)NH(fen-1,4-ilenYCH- “NHC(O)CH=CH-
171 O [-(CH2)2C(O)NH(fen-1,4-ilen)CHz -NHC(O)H [H
172 | O |-(CHa2)e- -NHC({O)CH=CH-
173 | O |-(CH2)e -NHC(O [H
174 | O |-(CHz)C(O)NH(CHz)s- -NHC(Q)CH2CHz
175 | O [HCHz)2C(O)NH(CH:)s -NHC(OH [H
176 | O [-(CHz):NHC(O)(CHa)s- “NHC(O)CH=CH-
177 | O [-(CH3).NHC(O)(CHz)s- -NHC(O)H [H
178 | O [-(CH;):NHC(O}fen-1,4-ileno)CHz- -NHC(O)CH=CH-
179 | O [-(CH2),NHC(O)(fen-1,4-ileno)CHz -NHC(O)H [H
180 | O |[-(CHzh(fen-1,4-ileno)NH(fen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
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ileno)(CH2)z-
181 | O |-(CH2)aNHC(O)(2-clorofen-1,4-ileno)CHz2- -NHC(O}CH=CH-
182 | O |{CH2)2NHC(0)(2-cloro-5-metoxifen-1,4- -NHC(O)CH=CH-
ileno)CH-

Definiciones

Al describir los compuestos, composiciones, metodos y procesos de
esta invencion, los siguientes términos tienen los siguientes significados, a

menocs que se indique de otra forma.

El término "alguilo" significa un grupo hidrocarburo saturado
monovalente que puede ser lineal o ramificedo. A menos que se defina de
otra forma, tales grupos alquilo contienen tipicamente de 1 a 10 atomos de
carbono. Grupos alquilc representativos inciuyen, a manera de ejempio,
metilo, etilo, npropilo, isopropilo, nbutilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octiio, tnonilo, ndecilo y similares.

El término "alquileno" significa un gnupo hidrocarburo saturado
divalente que puede ser lineal o ramificado. A menos que se defina de otra
forma, tales grupos alquinello contienen tipicamente de 1 a 10 Atomos de
carbono. Grupos alquileno representativos incluyen, a manera de ejemplo,
metileno, etan-1,2-diilo ("etileno”), propan-1,2-diilo, propan-1,3-diilo, butan-
1.4-diilo, pentan-1,5-diillo y similares.

El término "alcoxi” significa un grupc monovalente de formula
(alquilo)-O-, en donde a8lquilo es como se definié aqui. Grupos alcoxi
representativos incluyen, a manera de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi, fer-butoxi y similares.

El término "alquenilo" significa un grupo hidrocarburo insaturado
monovalente que puede ser lineal o ramificado y que tiene al menos uno, y
tipicamente 1, 2 o 3, enlaces sobles carbono-carbono. A menos que se
defina de otra forma, tales grupos alquenilo contienen tipicamente de 2 a 10
atomos de carbono. Grupos alguenilo representativos incluyen, & manera de
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ejemplo, etenilo, npropenilo, isopropenilo, n-but-2-enilo, n-hex-3-enilo y

similares. El término "alquenilenc” significa un grupo aiquenilo divalente.

El témino “alquinile” significa un grupo hidrocarburo insaturado
monovalente que puede ser lineal o ramificado, y que tiene al menos uno, y
tipicamente 1, 2 o 3, enlaces triples carbono-carbonoc. A menocs que se
defina de otra forma, tales grupos alguinilo contienen tipicamente de 2 a 10
atomos de carbono. Grupos alquinilo representativos incluyen, a manera de
ejemplo, etinilo, npropinilo, nbut-24nilo, n-hex-3-inilo y similares. El término

“alquinilenc" significa un grupo alquinilo divalente.

El término "arilo"” significa un hidrocarburo aromatico monovalente que
tiene un anillo simple (i.e., fenilo) o anillos fusionados (i.e., naftakenoc). A
menos que se defina de otra forma, tales grupos arilo contiene tipicamenta
de 6 a 10 atomos de carbono de aniilo. Grupos arlo representativos
incluyen, a manera de ejemplo, fenilo y naftalen-1-io, naftalen-2-lo, y
similares. El término "arleno"” significa un grupo arilo divalente.

El témino ‘'"azacicloalquilo" significa un anillo heterociclico
monovalente que contiene un atomo de nitrégeno, i.e., un grupe cicioalquito
en el cual un Atomo de carbono ha sido reemplazado con un atomo de
nitrogeno. A menos que se defina de otra forma, tales grupos azacicioalquilo
contienen tipicamente de 2 a 9 #dtomos de carbono. Ejemplos
representativos de un grupo a&azacicloalquilo son grupos pirrolidinilo y
piperidinilo. El término "azacicicalquileno” significa un grupo azacicloaquilo
divalente. Ejemplos representativos de un grupo azacicloalquileno son los

grupos pirrolidinileno y piperidinileno.

El téﬁnino "cicloalquilo" significa un grupo hidrocarburo carbociclico
saturado monovalente. A menos que se defina de otra forma, tales grupos
cicloalquilo contienen tipicamente de 3 a 10 atomos de carbono. Grupos
cicloalquilo representativos incluyen, a manera de ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares. El término "cicloalguiileno"
significa un grupo cicloalquilo divalente.

El término "halo" significa fluoro, cloro, bromo y yodo.
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El término "heteroarilo” significa un grupo aromatico monovalente que
tiene un anillc simple o dos anillos fusionados y que contiene en el anillo al
menos un heterodtomo (tlpicamenta 1 a 3 heteroatomos) seleccionados de
nitrogeno, oxigeno o azufre. A menos que se defina de otra forma, tales
grupos heteroarilo contienen tipicamente de 5 a 10 atomos de anillo totales.
Grupos heteroarilo representativos incluyen, a manera de ejemplo, especies
monovalentes de pirrol, imidazol, tiazpl, oxazol, furano, tiofeno, triazol,
pirazol, isoxazol, isotiazol, pindina, pirazina, piridazina, pirimiding, tnazina,
indol, benzofurano, benzoticfeno, bencimidazol, benztiazol, quincling,
isoquinolina, gquinazolina, quinoxalina y similares, en donde el punto de union
es en cualquier A&tomo de anillo de carbono o nitrégeno disponible. E} términa
"hetercarilenc” significa un grupo heteroarilo divalente.

El términc "heterociclilo" o "heterociclico” significa un grupo (no
aromatico) insaturado o saturado monovalente, que tiene un anillo simple o
anillos condensados muitiples, y que contiene en el anillo, al menos un
hetercatomo (tipicamente 1 a 3 heterodtomos) seleccionado de nitrogeno,
oxigeno o azufre. A menos que se defina de otra forma, tales grupos
heterociclicos contienen tipicamerte de 2 a 9 Atomos de carbonc de anillo
totales. Grupos bheterociclicos representatives incluyen, a manera de
ejemplo, especies monovalentes de pirroliding, imidazolidina, pirazolidina,
piperidina, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, piperazina, 3-pirroling vy
similares, en donde el punto de unién estd en cuaiquier dtomo de anillo de
carbono o nitrégeno disponible. El término "heterocicleno” significa un

hsterocidlilo divalente o grupo heterociclico.

Cuando un numero especifico de &tomos de carbono esta destinado
para un término particular usado aqui, el numero de atomos de carbono se
muestra en paréntesis precediendo el témino. Por ejemplo, el término
"alquilo{1-4C) " significa un grupo alquilo gue tiene de 1 a 4 atomos de

carbono.

El término "sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal que es
aceptable para administracién a un paciente, tal como un mamlfero (e.g.,
sales que tienen seguridad mamifera aceptable para un régimen de dosis
dado). Tales sales pueden ser derivafdas de bases inorganicas u organicas
farmacéuticamente aceptables y de dcidos inorganicos u organicos
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farmacéuticamente aceptables. Las sales derivadas de bases inorganicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, caicio, cobre,
térrica, ferrosa, de litio, magnesio, mangdnica, manganosa, de potasio,
sodio, zin¢ y similares. Particularmente preferidas son las sales de amonio,
calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases organicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primana,
secundaria y terciaria, incluyendo aminas sustituidas, aminas ciclicas,
aminas que se encuentran naturalmente y similares, tal como arginina,
betaina, cafeina, colina, N, N'-dibenciletiendiamina, dietilamina, 2-
dietiloamincetanol, 2- dimetiloaminocetanol, etanolamine, etilenodiamine, N-
atiimorfoling, N-stilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperadina, resinas de poliamine, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina trometamina y similares. Las sales derivadas de
Acidos farmacéuticamente aceptables incluyen dcidos acético, ascorbico,
benzenosulfénico, benzdico, camfosulfdnico, cltrico, etanosulfonico,
edisiloico, fumdrico, gentisico, gluconico, glucordnico, glutamico, hipurico,
bromhidrico, doridrico, isstidnico, lactico, lactobiénico, maléico, malico,
mandelico, metanosulfénico, mucico, naftalensulfénico, naftalen-1,5-
disulfonico, naftalen-2 6-disulfénico, nicotinico, nltrico, ordtico, pambico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluensutfénico,
xinafdico y similares. Particularimente preferidos son los acidos citrico,
bromhidrico, cdlorhidrico, isetibnico, maléico, naftalen-1,5-disulfonico,
fasfdrico, sulfurico y tartarico.

El término "sal de este” significa un compuesto formado cuando el
hidrégeno de un écido es reemplazado por un catidn, tai como un cation de
metal o un catién orgénico y similares. Preferiblemente, la sal es una sal
farmacéuticamente aceptable, aunque esto no se requiere para |as sales de
de compuestos intermediarios que no son destinadas para administracion a

un paciente.

El término "solvato” significa un complejo o agregado formado por una
0 més molécuias de un soluto, i.e., un compuesto de formula | o una sal
famaceuticamente aceptable de este, y una o mas molaculas de un
solvente. Tales solvatos son tipicamente sdlidos cristalinos que tienen una

relacidbn molar substancialmente fija de soluto y solvente. Solventes
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representativos incluyen, a manera de ejemplo, agua, metancl, etanol,
isopropanc!, écido acetico y similares. Cuando el solvente es agua, el

solvato formado es un hidrato.

Se apreciara que el término "o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato o esterecisomerc de este” pretende incluir todas las permutaciones
de sales, solvatos y estersoistmeros, tal como un solvato de una sal
farmacéuticamente aceptable de un esterecisémerc de un compuesto de

formula I.

El termino "cantidad terapéuticamente efectiva" significa una cantidad
suficiente para efectuar un tratamiento cuando 3 administrada a un paciente
en necesidad de tratamiento.

El término "tratar" o "tratamiento" como se usa aqui significa tratar o el
tratamiento de una enfermedad o condicion médica (tal como COPD) en un
paciente, tal como un mamlferc (particularmente un humano) que incluye:

(a) prevenir que aparezca {a enfermedad ¢ condicion medics, i.e.,
tratamiento profilactico de un paciente;

(b) mejorar la enfarmedad o condicibn médica, i.e., eliminando o
causando la regresién de la enfermedad © condicion médica en un pacients;

(c)  suprimir la enfermedad o condicion médica, i.e., haciendo mas
lento o detenisndo el desarroilo de la enfermedad o condicidn médica en un
pacients; o

(d) aliviar los sintomas de |a enfermedad o condicién medica en un
paciente.

El término "grupo saliente" significa un grupo functional o atomo qiue
puede ser dasplazado por ofro grupo funcicnal o dtomo en una reaccion de
sustitucion, tal como una reaccidén de sustitucidn nuclecfilica. A manera de
ejemplo, grupos salientes representativos incluyen grupos cloro, bromo vy
yodo; grupos ester sulfonicos, tales como mesilato, tosilato, brosilato,
nosilato y similares;, y grupos aciloxi, tales como acetoxi, trifluorcacetoxi y

similares.
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El termino "derivados protegidos de este” significa un derivado del
compuestic especificado en el cual uno o mas grupos funcionales del
compuesto estan protegidos de reacciones indeseadas, con un grupo
protector o bloqueador. Grupos funcionales que pueden ser protegidos
incluyen, 8 manera de ejemplo, grupos de acido carboxilico, grupos amino,
grupos hidroxilo, grupos tiol, grupos carbonilo y similares. Grupos
protectores representativos para Acidos carboxilicos incluyen ésteres (tales
como un p-metoxibencil éster) amidas e hidrazidas, para grupcs amino,
carbamatos (tales como ter-butoxicarbonilo) y amidas, para grupos hidroxilo,
eters y asters; para grupos tiol, tioéters y tioésteres; para gripos carbonilo,
acetales y cetales; y similares. Tales grupos protectoras son bien conocidos
por los expertos en |a técnica y estan descritos, por ejemplo, en TW. Greene
y G. M. Wuts, Protecting Groups in Qrganic Synthesis, Tercera Edicion,
Wiley, New York, 1999, y refarencias citadas alli.

El término "grupo protector de amino" significa un grupo protector
adecuado para prevenir reacciones indeseadas en un grupo amino. Grupos
protectiores de amino representstivos incluyen, pero no se limitan a, ter-
butoxicarbonilo  (BOC), trtilo (Tr), benciloxicarbonilo (Cbz), 8-
fluoreniimetoxicarbonilo  (Fmoc), formilo, trimetiisilic (TMS), fter-
butildimetilsiliio (TBS), y similares.

El término "grupo protector de carboxi" significa un grupo protector
adecuado para prevenir reacciones indeseadas en un grupo carboxi. Grupos
protectores de carboxi re_prasentatjvos inciuyen, perc no se limitan a,
esteres, tal como metilo, elilo, ter-butilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB),
9-fluoroenilmetilo (Fm), trimetiisililio (TMS), ferbutildimetiisilio (TBS),
difeniimetilo (benzhidrlo, DPM) y similares.

El tdrmino "grupo protecto de hidroxilo" significa un grupo protector
adecusdo para prevenir reacciones indeseadas en un grupo hidroxilo.
Grupos protectores de hidroxilo representativos incluyen, perc no se limitan
a, grupos sililo incluyendo grupos trialquil{1-6C)siliio, tales como trimetilsililo
(TMS), trietilsililo (TES), ter-butildimetilsilio (TBS) y similares; ésters (grupos
acilo) inciuyendo grupcs aicanci(1-6C), tales como formilo, acetilo y
similares; grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB),
9-fluoroenilmetilo (Fm), difenimetilo (benzhidrilo, DPM) y similares.
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Adicionalmente, dos grupos hidroxilo pueden también estar protegidos como
un grupo alquilideno, tal como prop-24lidino, formadoe, por ejemplo, por la

reaccion con a cetona, tal como acstona.

Procedimieptos Sintéticos Generales

Los derivados de bifenilo de esta invencion se pueden preparar a
partir de materiales de partida disponibles faciimente, usando los siguientes
metodos y procedimientos generales, o usando atra informacién faciimente
disponible para ios de conocimiento comun en |a técnica. Aungue una
realizacion particular de la presente invencion puede ser mostrada o descrita
aqui, los expertos en |a técnica reconoceran que todas las realizaciones o
aspectos de |la presente invencion pueden ser preparados usando los
metodos descritos aqui, 0 usando otros métodos, reactivos y materiales de
partida conocidos por los expertos en la técnica. Tambiéen se apreciara que
cuando se dan condiciones de proceso preferidas o tlpicas (ie.,
temperaturas de reaccién, tiempos, relaciones molares de reactivos,
solventes, presiones, eic.), también se pusden usar otras condiciones de
proceso a menos que se declare de otra forma. Aunque las condiciones de
reaccidon dptimas pueden variar dependiendo de los reactivos particuiares o
solventes usados, tales condiciones pueden ser faciimente determinadas por
un experto en la téenica mediante procesos de optimizacion rutinanios.

Adicionalmente, como serd obvio para los expertos en la técnica, los
grupos protedoras convencicnales pueten ser necesarios 0 deseables para
prevenir que se realicen reacciones indeseadas en ciertos grupos
funcionales. La elecciéon de un grupo protector adecuado para un grupo
funcional particular, asi como |as condiciones adecuadas para ia proteccion
y desproteccion de tales grupos funcionales son bien conocidas en la
técnica. Se pueden usar grupos protectores diferentes a los ilustrados en los
procedimientos descritos aqul, si se desea. Por ejemplo, numerosos grupos
protectores, y su introducciéon y remocidn, estan descritas en TW. Greene y
G.M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicién, Wiley,
New York, 1999, y las referancias citadas alli.
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A manera de ilustracion, los derivados de bifenilo de esta invencién se

pueden preparar mediante un proceso que comprende:

(a) lareaccién de un compuesto de formula 1:

R
R
P anﬁ H

b

0 una sal de este; con un compuesto de formula 2:

2

en donde X' representa un grupo salients, y P' y P? cada uno

independientemente representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo protector

de hidroxilo;

(b) lareaccién de un compuesto de formula 3:

(RY;

o sal de este; con un compuesto de formula 4:



1

en donde X? representa u grupc salients, y P® y P* cada uno
independiantesmente representa un atomo de hidrdégeno o un grupo protector

de hidroxilo;

(c) acoplamiento de un compuesto de formula 5:

et
(R’). Irw NS (RO AAY AR

3

con un compuesto de formula 8:

FI"' pe
XB{R%) AT, AR~ N
R, ot
Rl
6

en donde X% y X® cada uno independientemente representa grupos
funcionales que se acoplan pama formar un grupo Q, p3 representa un
Atomo de hidrédgeno o un grupo protector de amino; y P® y P® cada uno
independientemente representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector
de hidroxilo;
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(d) para un compuesto de formula |, en donde R® representa un
atomo de hidrégeno, la reaccion de un compuestc de formula 3 con un

compuesto de formula 7:

OHC

o un hidrato de este (e.g., un glioxal), en presencia de un agente
reductor, en donde P’ representa un dtomo de hidrogeno o un grupo
protector de hidroxilo;

(e) Ila reaccion de un compuesto de formula 1 con un compuesto
de formula 8:

o un hidrato de este, en presencia de un agente reductor, en donde P®
y P® cada uno independientemente representa un &tomo de hidrégeno o un
grupo protector de hidroxilo, P'° representa un &tomo de hidrégeno o un
grupo protector de amino, y RY representa un residuo gque, junto con el
carbono al cual estd unido, produce un grupo R* a la terminacién de la

reaccion;



H la reaccion de un compuesto de formula 9:
(R');
R,
| R w .
(R% g] \Lr R
9

en donde X° representa un grupo saliente, con un compuesto de
formula 10:

11

PUN

en donde P'' y P'? cada uno independientemente representa un
dtomo de hidrégenc o un grupo protector de hidroxilo, y P'? representa un
atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino; o

(g) lareaccién de un compuesto de formula 11:

. LA,

1

o un hidrato de este; en donde R* representa un residuo que, junto
con el carbono al cual esta unido, produce un grupo R* a la terminacién de la
reaccién; con un compuestc de formula 10 en presencia de un agente

reductor; y luego

remover cualquier grupo protector P!, P2, P3, P*, P, P, P P7, P8,
P°, P'° P" P'? o P' para proveer un compuesto de formula I, vy

opcionalmente, formar una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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Generalmente, si se usa una sal de uno de los materiales de partida
en los procesos descritos anteriormente, tal como una sal de adicidon de
acido, la sal es tipicamente neutralizada antes o durante el proceso de
reaccién. Esta neutralizacioén es tipicamente realizada mediante el contacto
de la sal con un equivalente molar de una base por cada equivalente molar
de sal de adicidn de acido.

En el procesc (a), i.e., |a reaccion entre |08 compuestos de formula 1 y
2. el grupo saliente representado por X' puede ser, por ejempio, halo, tal
como cloro, brome o yodo, o un grupo ester sutfénico, tal como mesilato o
tosilato. Los grupos P' y P? pueden ser, por ejemplo, trimetilsililo y bencilo,
respectivamente. Esta reaccién es tipicamente conducida en un diluyente
inerte, tal como acetonitrilo, en presencia de una base. Por ejemplo, esta
reaccidon puede ser conducida en prasencia de una amina terciaria, tal como
diisopropiletilamina. Generalmente, esta reaccién es conducida a una
temperatura en el rango de 0°C a 100°C hasta que la reaccién estd
substancialmente completa. £l producto de reaccidon es entonces aislado
usando procedimientos convencionales, tales como  extraccién,

recristalizacién, cromatografia y similares.

Los compuestos de formula 1 son generalmente conocidos en la
técnica o se pueden preparar a partir de materiales y reactives de partida
disponibles comercialmente usando procedimientos bien conocidos. Por
ejemplo, locs compuestos de formula 1 se pueden preparar mediante la
desproteccién de un compuesto de formula 12:

(R'); ,
ol
W
(RY; @ n\g/ Npu

12

en donde P' representa un grupo protector de amino, tal como un
grupo bencilo. A manera de ilustracion, un grupo bencilo puede ser

L
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facilimente removido mediante reduccidn usando, por ejempio, hidrégeno o
formato de amonic y un catalizador de metal del grupo Vlil, tal como paladio
sobre carbdén. Cuando W representa NW*, |a reaccién de hidrogenacién se
realiza convenientemente usando catalizador de Peariman (i.e., Pd(OH),).

Los compuestos de formula 12 se pueden preparar mediante la

reaccién de un compuesto de isocianate de formula 13:

con un compuesto de formula 14

O
i4

Los compuestos de formula 2 se pueden preparar mediante diferentes
procedimientos descritos aqui 0 mediante procedimientos que son bien
conocidos por 108 expertos en la técnica. Por ejemplo, el grupo hidroxilo de
un compuesto de formula 23 siguiente, puede ser faciimente convertido en
un grupo saliente usando reactivos y procedimientos bien conocidos. A
manera de ilustracién, un grupo hidroxilo puede ser convertide en un grupo
halo usando un haluro de acido inorganico, tal como cloruro de tionilo,
tricloruro de fésforo, tribromure de fésforo, oxiclorure de fésforo y similares, o
un Acido de haldgeno, como un bromuro de hidrogeno.

En el proceso (b), i.e., la reaccién de un compuesto de formula 7 con
un compuesto de formula 4, el salente representado por X? puede ser, por
ejemplo, hatlo, tal como cloro, bromo 6 yodo, o un grupo ester sulfénico, tal
como mesilato o tosilato. Los grupos P y P* pueden ser, por ejemplo, fer-
butildimetilsililo y bencilo, respectivamente. Esta reaccion es tipicamente

M



conducida en presencia de una base, tal como bicarbonato de sodio, y un
yoduro de metal de élcali, tal como yoduro de sodio. Generalmente, esta
reaccitn es conducida en un diluyente inerte, tal como tetrahidrofurano, a
una temperatura que varfa de 25°C a 100°C hasta que la reaccion es
substanciaimente completa. El producto de reaccion es entonces aislado
usando procedimientos convencionales, tales como extraccidn,

recristalizacién, cromatografia y similares.

Los compuestos de formula 3 se pueden preparar mediante la
desproteccién de un compuesto de formula 15:

en donde uno o ambos de P'° y P'® independientemente representan
un grupo protector, tal como fer-butoxicarbonilo, y cualquiera restante
representa un atomo de hidrogeno. Por ejemplo, un grupo fer-butoxicarbonilo
puede ser removido mediante el tratamiento del compuesto protegido con
acido trifluoroacsatico.

Los compuestos de formula 16 se pueden preparar mediante la
reacciéon de un compuesto de formula 1 con un compuesto de formula 16:

X>-R*-NP'*p'®
16

en donde X’ representa un grupo saliente tal como halo, tal como
cloro, bromo 0 yodo, o grupo ester sulfénico, tal como mesilato o tosilato.
Esta reaccion es tipicamente conducida mediante el contacto de un
compuesto de formula 1 con un compuesto de formula 18 en un diluyente
inerte, tal como acetonitrilo, DMF o mezclas de estos, a una temperatura que
varia de aproximadamente 0°C e aproximadamente 100°C hasta que la

reaccion es sustancialmente completa.
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Altemativaments, los compuestos de formula 3 se pueden obtener
mediante aminacién reductiva de un compuesto de formula 11. La aminacion
reductiva se puede realizar mediante Ila reaccién del compuesto de formula
11 con, por ejemplo, bencilamina e hidrégeno en presencia de paladio sobre
carbdn.

Los compuestos de formula 11 se pueden preparar mediante la
oxidacion del alcohol cormespondiente de formula 17:

(R);
L
W
(R’;, \(f)l’ N O
11

Usando un agente de oxidacion adecuado, tal como complejo piridina
tridxido de azufre y sulféxido de dimetilo. Esta reaccién de oxidacidon se
conduce tlpicamente en un diluyente inerte, tal como diclorometano, en
presencia de una amina terciania, tal como diisopropiletiamina, a una
temperatura que varla de aproximadamente —-20°C a aproximadamente
25°C.

Los compuestos de formula 17 se pueden preparar mediante la

reaccién de un compuesto de formula 1 con un compuesto de formuia 18:

X*-R*-0OH
18

en donde X* representa un grupo saliente tal como halo, tal como

cloro, bromo © yodo, o un grupo ester sulfénico, tal como mesilato o tosilato.

Los compuestos de formula 4 se pueden preparar mediante la
reaccion de un compuesto de formuia 18:



con un agente reductor, tal como borano. Si se desea, tal reduccién
se puede reslizar en presencia de un catalizador quiral para proveer
compuestos de formula 4 en forma quiral. Por ejemplo, ios compuestos de
formula 19 pueden ser reducidos en presencia de un catalizador quiral
formado a partir de (R){+)-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol y trimetilboroxine; o
altemativamente, a partir de (SH{-}-a a-difenil-2-pirolidinmetancl y
trimstilboroxina. El grupo hidroxilo resultante puede luego ser protegido con
un grupo protector de hidroxilo, P®, mediante la reaccién con, por ejemplo,

ter-butildimetilsilil trifluorometanosulfonato.

Los compuestos de formula 18 en los cuales X? representa un dtomo
de bromo se pueden preparar mediante la reaccidn de un compuesto de

formula 20:

con bromo en presencia de un Acido de Lewis, tal como dietil eterato
trifluorure de boro. Los compuestos de formula 20 son bien conocidos en la
técnica o se pueden preparar por procedimientos bien conocidos usando
materiales de partida y reactivos disponibles comercialmente.

Con referencia al proceso (¢), i.e., |a reaccién de un compuesto de
formula B con un compuesto de formula 8, se apreciaré que los grupos X® y

3y
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X% deben ser seleccionados con el fin de producir el grupo Q deseado a la
terminacidn de la reacclion. Por ejemplo, cuando el grupo Q deseado es un
grup amida, i.e., -N(Q")C{O} o -C(O)N{Q®), uno de X®* y X puede ser un
grupo amina (i.e..-NHQ" o -NHQ") y e! otro puede ser un grupo carboxilo
(i.e.,-COOH) o un derivado reactivo de este (tal como halurc de adilo, tal
como un cloruro de acilo o bromuro de acifo). Los grupos P, P® y P8
pueden ser, por ejemplo, bencilo, trimetiisililo y bencilo, respectivamente.
Cuando Q es un grupo amida, Ia reaccién se puede realizar bajo condiciones
de acoplamiento de amida convencionales. igualmente, cuando el grupo Q
deseado es una sulfonamida, i.e., -N(Q°)S(0)r o0 -S(0)::N(Q")-, uno de X** y
X% puede ser un grupo amina, -NHQ® o -NHQ® y el otro puede ser un grupo
haluro de sulfonilo (tal como cloruro de sutfonilo o bromuro de sulfonilo).

Los compuestos de formula 5§ se pueden preparar mediante la

regccion de un compuesto de formula 1 con un compuesto de formula 21:

XE-(R*)g-(A")a-(R®)-X
21

en donde X° representa un grupo saliente incluyendo halo, tal como
cloro, bromo o yodo, y un grupo ester sulfénico, tal como mesilato o tosilato;
y X° representa X, tal como un grupo carboxilo o un grupo amino NHQ®, o
un derivagdo protegido de este, tal como un alcoxi(1-6C)carbonilamino o un
grupo ter-butoxicarbonilamino. Esta reaccion es tlpicamente conducida por
un método andlogo al usadoc para preparar los compuestos formula 3,
seguido de la remocién de cualquier grupo protector en X2,

Los compuestos de formula 6 se pueden preparar mediante la

reaccidon de un compuesto de formula 4 con un compuesto de formula 22:

X (R*)~AI~R*)-X°
22

en donde X® representa un grupo saliente incluyende halo, tal como
cloro, bromo o yodo, y un grupo ester sulfénico, tal como mesilato o tosilato;
y X% represents X%, tal como un grupo carboxilo o un grupo amino NHQ®, o
un derivado protegido de este, tal como un grupo aicoxi(1-6C)carbonile o un

¢
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grupo fer-butoxicarbonilamino. Esta reaccién es tipicamente conducida por
por un método andlogo al usado para preparar |08 compuesatos de formula 3,

seguido de la remocidn de cualquier grupo protector en X9%.

Con referencia al proceso (d), i.e., ia reaccién de un compuesto de
formula 3 con un compuesto de formula 7, se puede usar cuaiquier agente
de reduccién adecuado en esta reaccién. Por ejemplo, el agente de
reduccién puede ser hidrégeno en presencia de un catalizador de metal del
Grupo VI, tai como paladio sobre carbén; o un reactivo de hidruro de metal,
tal como triacetoxiborohidruro de scdic. El grupo P” puede ser, por ejemplo,
bencilo. Esta reaccién es tlpicamante conducida en un diluyente inerte y un
solvente prético, tal como una mezcla de dicloroetano y metanol, a una
temperatura en el rango de 0°C a 100°C hasta que la reaccidn es

substanciaimente completa.

Los compuestos de formula 7 en la forma de un hidrato se pueden
preparar mediante procedimientos convencionales, por ejfemplo, mediante la
dibrominacion de un compuesto de formula 18 (en donde X2 en este caso
puede ser también hidrégeno), y luego hidrolizar el dibromuro resultante para
formar un glioxal o un hidrato de este. Por ejemplo, un compuesto de formula
19 puede reaccionar con bromuro de hidrogeno y luego hidrolizarse con
agua para formar el correspondiente hidrato de glioxal.

Con referencia at proceso (e), i.e., la reaccidn de un compuesto de
formula 1 con un compuesto de formuta 8, se puede usar cualquier agente
de reduccién adecuado en esta reaccién. Por ejemplo, el agente de
reduccidn puede ser hidrégeno en presencia de un catalizador de metal de!
Grupo VIII, tal como paladio sobre carbono; o un reactivo de hidruro de
metal, tal como triacetoxiborohidruro de sodio. Los grupos P8 P? y P10
pueden ser, por sjemplo, trimstilsililo, bencilo y bencilo, respectivamente.
Tipicamente, esta reaccién de reduccién es conducida en un diluyente inerte
y un solvente prético, tal como dicloroetano y metanol, a una temperatura en
el rango de 0°C a 100°C hasta que la reaccion es substancialmente
completa.

X



Los compuestos de formula 8 pueden ser preparados mediante la

oxidacion de un compuesto de formula 23:

pA
HO-RL-NP'®

usando cualquier ageme de oxidacion adecuado, tal como complejo
piridina tridxido de azufre y sulfdxido de dimetilo. Esta reaccién es
tipicamente condicida en presencia de una amina terciaria, tal como
diisopropiletiamina, a una temperatura en el rango de aproximadamente —
20°C a aproximadamente 25°C hasta que |a oxidacion es substanciaimente

compieta.

Los compuestos de formula 23 se pueden preparar mediante la
reaccién de un compuesto de formula 10 con un compuesto de formuia 24:

HO-R*-X’
24
en donde X' representa un grupo saliente incluyendo halo, tal como
cloro, bromo o yodo, y un grupo ester sulfdnico, tal como masilato o tosilato.

Con referencia al proceso (f), i.e., |a reaccién de un compuesto de
formula 9 con un compusesto de formula 10, el grupo saliente representado
por X* puede ser, por ejemplo, halo, tal como cloro, bromo o yodo, 0 aun
grupo ester suffdnico, tal como mesilato o tositato. Los grupos P!, P'2 y P
puede ser, por ejemplo, trimetilsiliio, bencilo y bencilo, respectivamente. Esta
reaccidn se conduce tipicamenta en un diluyente inerte, tal como acetonitnlo,
en presencia de una base adecuada. Por ejemplo, esta reaccién se puede
conducir en presencia de una amina terciaria, tal como diisopropitetilamina.
Generalmente, esta reaccién es conducida a una temperatura en el rango de
0°C a 100°C hasta que la reaccion es substantialmente compieta.

(27
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Los compuestos de formula 8 se pueden preparar mediante pasos
andlogos a los de los meétodos (a) a (e) agqul, partiendo de un compuesto de
formula 1. Adicionalmente, los compuestos de formula 10 se pusden
preparar de compuestos de formula 4 mediante |a reaccién con una amina
de formula P'3NHs.

Con referencia al proceso (g), i.e., la reaccidn de un compuesto de
formula 11 con un compuesto de formula 10, se puede usar cualquier agente
de reduccidén adecuadc en asta reaccién. Por ejemplo, el agente de
reduccién puede ser hidrégeno en presencia de un catalizador de metal del
Grupo VI, tal como paladio sobre carbdn; o un reactivo de hidruro de metal,
tal como triacetoxiborohidruro de sodio. Los grupos P'!, P2 y P'? pueden
ser, por ejemplo, ter-butiidimetilsililoc, bencilo y bencilo, respectivamente.
Tipicamente, esta reaccion de reduccién se conduce en un diluyente inerte y
un solvente prético, tal como dicloroetano y metanol, & una temperatura en el
rango de 0°C a 100°C hasta que la reaccidn es substancialmente completa.

Los compuestos de formula 11 se preparan facimente mediante la
oxidacién dei alcohol comrespondiente, © mediante hidrélisis del acstal
correspondiente. Se puede emplear cualquier agente de oxidacién adecuado
en esta reaccidon para proveer el aldehido, tal como complejo piridina triéxido
de azufre y sulféxido de dimetilo. El acetal puede ser hidrolizado bajo

condiciones convencionales usando dcido acuoso para dar el aldehido.

En una realizacién particular, ciertos compuestos de formula | se
preparan mediante un proceso que comprende.

(h) la desproteccién de un compuesto de formula 25:

(R’ ‘C{Z’Nrg%y
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en donde P!’ representa un dtomo de hidrégenc o un grupo protector
de amino; y cada unc de P'?, P'"* y P® rgpresentan independientements un
atomo de hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo; siempre y cuando que
al menos uno de P, P'8, P'Y o P? sea un grupo protector;

(N la desproteccién de un compuesto de formuta 28:

(R'); 0
n w{j
(R’x *-n""

26

en donde P?' representa un &tomo de hidrégeno o un grupo protector
de amino; y cada uno de P2 y P2 representa independientemente un &tomo
de hidrogeno o un grupo protector de hidroxilo; siempre y cuando que al
menos uno de P?', P2 o P2 sea un grupo protector; o

()] la desproteccién de un compuesto de formula 27:

®'; @
(R’h d

-

en donde P?* repressenta un dtomo de hidrégeno o un grupo protector
de amino; y cada uno de PPy p® representa independientemente un égomo

1%



de hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo; siempre y cuando gue al
menos uno de P?*, PZ o P? sea un grupo protector.

Para proveer un compuesto de formula | y, opcionalmente, formar una
sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula |.

Con referencia al proceso (h), ejemplos de valores particulares para
P'T P'® p'® y P son: para P'7, hidrégenc o bencilo; para P'® hidrdgeno o
fer-butildimetilsililo; y para P'? y P, hidrdgeno o bencilo, o juntos propilidina.
En este proceso, los grupos proteciores de bencilo son removidos
convenientemente mediante hidrogenacion catalitica en presencia de un
catalizador de metal de! Grupo Vi, tal como paladio sobre carbdn; un grupo
ter-butildimetilsiliio es removido convenientemente mediante fluoruro de
hidrégeno, tal como trihidrofluorurc de tnetilamina; y un grupo propilidina es
removido convenientemente mediante el tratamiento con un écido, tal como
acido triflucroacetico.

Los compuestos de formula 28 se pueden preperar mediante los
métodos descritos aqui, tales como los procesos (a) a (g). Altemativamente,
los compuestos de formula 25 se pueden preparar medinte ia reaccién de un
compuesto de formula 28:

R'; O
R) pm 10 _
w4 ]
@ ] nl’ -
op™
28
en donde R® representa -CHOP'® -CHO, -COOH o -C(O)Oalcoxi(1-
6C), tal como carbometoxi, R® representa -OP'® y R'° representa un étomo
de hidrégeno, o R? y R'° juntos representan =0, con un agente reductor. Se
puede usar cuaiquier agente de reduccién adecuado en esta reaccion,

incluyendo, a manera de ejemplo, agentes de reduccion de hidruro de metal,
tales como borohidruro de sodio, hidruro de litio aluminio y similares.
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Los compuestos de formula 28 en los cuales R’ y R'° representan
juntos un grupo =0, se pueden preparar féciimente mediante [a reaccién de
un compuesto de formula 29:

(R |
o) o
(Rlx \g’ ‘R"NHP"
29

0 una sal de este, con un compuesto de formula 30:

Cor’

A

en donde X® representa un grupo saliente, tal como un bromo.

Con referencia al proceso (i), ejemplos de valores particulares para
P2, P2 y P? son; para P?', hidrégeno o bencilo; para P? hidrégeno o fer-
butildimetilsililo; y para P? hidrégeno o bencilo. En este proceso, los grupos
protectores de bencilo son removidos convenientementse mediante
hidrogenacién catalitica en presencia de un catalizador de metal del Grupo
VIli, tal como paladio scbre carbén, y un grupe fer-butildimetiisiiio es
removido convenientemente mediante el tretamiento con fluoruro de
hidrégeno, tal como trihidrofluoruro de trietilamina. Los compuestos de
formula 28 se pueden preparar mediante los métodos descritos aqui tales

como por os procesos (a) a (g).

Con referencia la proceso {j), ejemplos de valores particulares para
P p% y P™ son: para P*, hidrégeno o bencilo; para P hidrégeno o ter-
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butitdimetilsililo; y para P® hidrégeno o bencilo. En este proceso, los grupor
protectores de bencilc son removidos convenientemente mediante
hidrogenacion catalitica en presencia de un catalizador de metal del Grupo
VIll, tal como paladio sobre carbdn; y un grupo fterbutildimetilsilio es
removido convenientemente mediante el tratamiento con fluoruro de
hidrégeno, tal como trihidrofiuoruro trietilamina. Los compuestos de formula
27 se pueden preparar por los métodos descritos aqul, tates como por los

procesos (a) a {g).

Adicionaimente, los compuestcs de formula | en los cuaies R® y R’
juntos forman -NR™C(0)-CR™R™-CR™R™- o -CR™R™™-CR'"R™°-C(0)-NR™-
se pueden prepara mediante la reduccién de un compuesto correspondiente
de formula | en el cual R® y R” juntos forman -NR"*C(0)-CR™=CR’*- o
-CR¥=CR™-C(0)-NR"'-, por ejemplo mediante hidrogenacién catalitica como
se describe en el Ejemplo 6 de aqul posteriormente.

Detalles adicionales con respectc a condiciones de reaccién
especificas y otros procedimientos para preparar los compuestos
representativos de esta invencion o intermediarios de estos, se describen en
los Ejemplos establecidos mas adelante.

Composiciopes y Formylaciopes Farmacéuticas

Los derivados de bifenilo de esta invencidn son tipicamente
administrados a un paciente en forma de una composicion o formulacion
farmacéutica. Tales composiciones farmacéuticas pueden ser administradas
al paciente por cualquier ruta de administraciéon aceptable incluyendo, pero
3in limitarse a modos de administracién inhalados, oral, nasal, topico
(incluyendo transdermico) y parenteral. Se entendera que se puede usar
cualquier forma de los compuestos de esta invencion, (i.e., base libre, sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, etc.) que sea adecuada para el modo
de administracién particular, en las composiciones farmacéuticas discutidas

aqui.

En consecuencia, en uno de sus aspectos de composicién, esta
invencion esta dirigida a una composicion farmacéutica que comprende un

vehiculo o excipients farmacéuticamente aceptable y una cantidad
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terapeuticamente efectiva de un compuesto de formula |, o una sal
farmaceuticamente aceptable de este. Opcionalmente, tales composiciones
farmaceéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos y/o de

formuiacién, si se desea.

Las composiciones farmacéuticas de esta invenciéon contienen
tipicamente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
Tipicamente, tales composiciones farmacéuticas contendrdn de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 95% en peso del agente activo;
incluyendo, de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 30% en peso; tal
como de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 10% en peso del

agente activo.

Se puede usar cualquier vehiculo o excipiente convencional en las
composicicnes farmacéuticas de esta invencidn. La eleccién de un vehiculo
0 excipiende particular, o combinaciones de vehlculos o excipientes,
dependerd del modo de administracion que es usado para tratar un pacients
particular o el tipo de condicion médica o estado de enfermedad. En este
aspecto, |as preparacion de una composicion farmacéutica adecuada para n
modo particular de administracidon estd bien dentro det alcance de los
expertos en las técnicas farmaceuticas. Adicionalimente, l0s ingredientes
para tales composiciones estan disponibles comercialmente en, por ejemplo,
Sigma, P. O. Box 14508, St Louis, MO 63178. A manera de ilustracidn
adicional, las técnicas de formulacidon convencional estdn descritas en
Remington: The Science y Practiceof Pharmacy, 20™ Edition, Lippincott
Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); y H. C. Ansel et al.,
Pharmaceutical Dosage Forms y Drug Delivery Systems, 7™ Edition,
Lippincott Williams & White, Battimore, Marytand (1999).

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 aimidén de malz y almidén de papa; (3) celulosa y
sus derivados, tales como carboximetil celulosa de sodio, etil celulosa y
scetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; () malta; (6) geiatina; (7) talco;,
(8) excipientes, tales como manteca de cacac y ceras de supositorios; (9)



aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite
de cartamo, aceite de gjonjoll, aceite de oliva, aceite d8 maiz y aceite de
soya; (10) glicoles, tal como propilen glicol; {(11) polioles, tales como
glicerina, sorbitol, manitol y polistilen glicol; (12) ésteres, tales como etil
oleato y etil laurato; (13) agar; (14) agentes amortiguadores, tales como
hidréxido de magnesio e hidrdxido de aluminio; {15) acido alginico; {16) agua
libre de pirdgeno; {17) solucién salina isotdnica; (1B) solucidon de Ringer; {18)
etil alcohol, (20) solucicnes de amortiguador de fosfato, (21) gases
propelentas  comprimides, tales como  clorofluorocarbonos e
hidrofluorocarbonos; y (22) otras sustancias compatibles no tdxicas

empleadas en las composiciones farmaceuticas.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion son tipicamente
preparadas mediante el mezciado o unién total e intima de un compuesto de
la invencién con un vehlculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas
ingredientes opcionales. Si se necesita 0 desea, |a mezcla resultante
uniformemente mezclada puede entonces ser formada o cargada en
tabletas, capsulas, pildoras, tubos, cartuchos, dispensadores y si.mi!ares.
usando procedimientos y equipo convencional.

En una realizacion, las composiciones farmaceuticas de esta
invencién son adecuadas para administracién inhalada. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para administracién inhalada estaran tipicamente
en forma de un aerosol 0 un polvo. Tales composiciones son generalmente
administradas usando dispositivos de entrega bien conocidos, tales como un
inhalador nebulizador, un inhalador dosificadc (MDI), un inhalador de polvo
seco (DPI) o un dispositivo de entrega similar.

En una realizacidn especifica de esta invencién, la composicion
famaceutica que comprende le agente activo es administrada mediante
inhalacidn usando un inhalador nebulizador. Tales dispositivos nebulizadores
producen tipicamente una comente de aire de aita velocidad que hace que la
composicion farmaceutica que comprende le agente activo, se atomice como
una neblina que es transportada en el tracto respiratorio del paciente, En
consecuencia, cuando se formulan para uso en un inhalador nebulizador, el
agente activo esta tipicamente disueito en un vehliculo adecuado para formar

una solucién.
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Altemativamente, el agente activo puede ser micronizado y
combinado con un vehiculo adecuado para formar una suspensién de
particulas micronizadas de tamafio raspirable, en donde micronizado se
define tipicamente como que tiene aproximadaments 90% o mas de las
particulas con un diametro de menos de aproximadamente 10 um. Los
dispositivos nebulizadores adecuados se proveen comercialmente, por
ejemplo, por PARI GmbH (Stamberg, Alemania). Otros dispositivos
nebulizadores incluyen Respimat (Boehringer Ingelheim) y aquellos
revelados, por ejemplo, en la Patente U.S. No. 6,123,068 y WO 97/12687.

Una composicién farmacéutica representativa para uno en un
inhalador nebulizador comprende una solucidon acuosa isoténica que
comprende de aproximadamente 0.05 pg/mL a aproximadamente 10 mg/mL
de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato o esterecisémero de este.

En otra realizacién especffica de esta invencién, la composicién
farmaceéutica que comprende el agente activo es administrada mediante
inhalacién usando un inhalador de polvo seco. Tales inhaladores de polve
seco administran tipicamente el agente activo como un polvo libre de flujo
que es dispersado en una comriente de aire del paciente durante la
inapiracién. Con el fin de lograr un poivo libre de flujo, el agente activo es
tipicamente formulado con un excipiente adecuado tal como lactosa ©

almiddn.

Una composicién farmacéutica representativa para uso en un
inhalador de polve seco comprende lactcsa seca que tiene un tamafo de
particula entre aproximadamente 1 um y aproximadamente 100 um y las
particulas micronizadas de un compuesto de formula || o una sal

farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisdmero de este.

Tal formulacibn de polvo seco se puede hacer, por ejemplo,
combinando la lactosa con el agente activo y luege mezclando en seco (o3
componentes. Alternativaments, si se desea, el agente activo pueds ser

formulado sin un excipients. La composicién farmacéutica es entonces
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tipicamente cargada en un dispensador de polvo seco, o en cartuchos ©
cdpsulas de inhalacién para uso con un dispositivo de entrega de poivo

86Co.

Ejemplos de dispositivos de entrega de inhalador de polvo incluyen
Diskhaler (GlaxoSmithKline, Research Triangie Park, NC) (ver, e.g., Patente
U.S. No. 5,035,237); Diskus (GlaxoSmithKline) (ver, a.g., Patenta U.S. No.
6,378,519; Turbuhaler (AstraZeneca, Wiimington, DE) (ver, e.g., Patente
U.S. No. 4,524 769). Rotahater (GlaxoSmithKiine) (ver, e.g., Patente U.S.
No. 4,353,365) y Handihaler (Boehringer Ingelheim). Ejemplos adicionales
de dispositivos DPl adecuados estdn descritos en |las Patentes U.S. Nos.
5,415,162, 5, 239,993, y 5,715,810 y referencias citadas alll.

En ya otra realizacidon especifica de esta invencion, la composicion
farmacéutica que comprende el agente activo es administrada mediante
inhalacién usando un inhalador dosificado. Tales inhaladoraes dosificados
tipicamente descargan una cantidad medida del activo o una sal
farmaceéuticamente aceptable de este, usando gas propelente comprimido.
En consecuencia, las composiciones farmacéuticas administradas usando
un inhalador dosificado tipicamente comprenden una solucién o suspensién
del agente activo en un propelente licuado. Se puede emprear cualquier
propelente adecuado incluyendo doroflucrocarbonos, tal como CCliF, e
hidrofluoroalcanos (HFAS), tales como 1,1,1,2-tetraflucroetanc (HFA 134a) y
1,1.1,2.3,3,3-heptafluoro-n-propano, (HFA 227). Debido a la preocupacion
con respecto a que los cloroflucrocarbonos afectan la capa de ozono, se
prefieren generalmente las formulaciones que contienen HFAs.
Componentes adicionales opcionales de las formulaciones de HFA incluyen
co-solvantas, tales como etanol o pentano, y sufractantes, tales como
sorbitan trioleato, dcido oléico, leciting, y glicerina. Ver, por ejemplo, Patente
U.S. No. 5,225,183, EP 0717887 A2, y W092/22286.

Una composicion farmacéutica representativa para uso en un
inhalador dosificado comprende de aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 5% en peso de un compuesto de formula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable 0 solvatc o esterecisdmero de este; de
aproximadamente 0% a aproximadamente 20% en peso de etanol, y de
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aproximadamente 0% a aproximadamente 5% en peso de sufractante;
siando el resto un propelente de HFA.

Tales composiciones son tlpicamente preparadas adicionando
hidrofluorcalcano enfnado o presurizado a un contenedor adecuado que
contiene el agente activo, etanol (si esta presente) y al sufractante (si esta
presente). Para preparar una suspension, el agente activo es micronizado y
luego combinadeo con el propelente. La formulacidén es entonces cargada en
un tubo de aerosol, que forma una posicon de un dispositivo inhalador
dosificado. Ejemplos de dispositivos inhaladores dosificados desarrollados
especificamente para uso con propelentes de HFA se proveen en las
Patentes U.S. Nos. 6,006,745 y 8,143 277. Alternativamente, se puede
preparar una formulacién de suspensién mediante secado por aspersion de
un recubrimiento de sufractante sobre particulas micronizadas del agente
activo. Ver, por ejemplo, WO 89/53801 y WO 00/81108.

Para ejemplos adicionales de procesos de preparacion de particulas
respirables, y formulaciones y dispositivos adecuados para dosis de
inhalacién, ver las Patentes U.S. Nos. 6,268,533, 59B83,956, 5,874,083, y
6,221,398, y WO 98/55318 y WO 00/30614.

En ofra realizacién, las composiciones farmaceéuticas de esta
invencién son adecuadas para administracién oral. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para administracion oral pueden estar en forma de
cdpsulas, tabletas, plidoras, trociscos, cachets, grageas, polvos, granulos; o
como una solucidén ¢ una suspensidn en un liquido acucsc © no AcuOSO; ©
como una emulisién liquida 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 destinados para administracién oral en una forma de
dosis sdlida (i.e., como capsulas, tabletas, pildoras y similares), las
composiciones farmacéuticas de esta invencion tipicamente comprenderan
un compuesto de la presente invencién como el ingrediente activo, y uno o
més vehiculos farmacéuticamente aceptabies, tales como citrato de sodio ©
fosfato dicélcico.
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Opcionelmente o alternativamente, tales formas de dosis sdlidas
pueden comprender también: (1) rellenos o extenscres, tales como
almidones, lactosa, sucrosa, glucosa, manitcl, y/o &cido salicilico; (2)
aglutinantes, tales como carboximetiicelulosa, alginatos, gelatina, polivinil
pirrolidona, sucrosa y/o acacia; (3) humectantes, tal como glicerol, {(4)
agentes de desintegracion, tales como agar- agar, carbonato de calcio,
almidén de papa o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y/o carbonato de
sodio; (5) agentes retardantes en solucion, tal como parafing; (6) acelerantes
de absorcidén, tal como compuestos de amonio cuatemario; (7) agentes
humectantes, tales como cetil alcohol y/o glicerod monoestearato; (8)
absorbentes, tales como caolin y/o arcilla de bentonita; (9) lubricantes, tales
como talco, estearato de calcio, esterarato de magnesio, glicoles de
polietileno sélidos, lauril sulfato de sodio, y/o mezclas de estos; (10) agentes
colorantes; y (11) agentes amortiguadores.

Agentes de liberacién, agentes humectantes, agentes recubrientes,
agentes endulzantes, saborizeantes y de perfume, preservativos vy
antioxidantes también pueden estar presentes en las composiciones
farmacéuticas de esta invencidn. Ejemplos de  antioxidantes
farmacéuticamente aceptables inciuyen: (1) antioxidantes solubles en agua,
tales como Acido arcdrbico, clorhidrato de cisteina, bisuffatc de sodio,
metabisulfito de sodio, sultifo de sodio y similares; (2) antioxidantes solubles
en aceite, tales como ascorbil paimitato, hidroxianisol butilado (BHA),
hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina, propil galato, alfa-tocoferol, y
similares; y (3) agentes quelantes de metal, tales como acido citrico, &cido
etilendiamin tetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, Acido fosférico, y
similares. Los agentes recubrientes para tabletas, capsulas, plldoras y
similares, incluyen aquellos usados para recubrimientos entericos, tales
como acetato fialato de celuiosa (CAP), ftalatc de acetato de polivinile
(PVAP), ftalato de hidroxipropil metilceluiosa, copolimeros de ester
metacrilico-acido metacrilico, ftrimelitato acetato de celulosa (CAT),
carboximetil etil celulosa (CMEC), succinato de acetato de hidroxipropil metil
celulosa (HPMCAS), y similares.

Si se desea, las composiciones fammacéuticas de |a presante
invencién también pueden ser formuladas para proveer liberacidn ienta o
controlada del ingrediente activo, usando, a manera de ejemplo, hidroxipropil
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metil celulosa en proporciones variables; u otras matrices de polimero,

liposomas y/o microesferas.

Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas de |g presente
invencidn pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y pueden
ser formuladas de forma que liberan el ingrediente activo unicamente, o
preferencialmente, en una cierta porcion del tracto gastrointestinal,
opcionalmente, de una manera retardada. Ejemplos de composiciones
incrustadas que se pueden usar inciuyen sustancias y ceras poliméricas. Ei
ingrediente activo puede tambien estar en una forma micro-encapsulada, si

es apropiado, con uno o mas de |os excipientes descritos anteriormente.

Formas de dosis liquidas adeucadas para administracién oral
incluyen, & manerm de ilustracion, emulsiones farmacéuticamente
aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires.
Tales formas de dosis liquida comprenden tipicamente el ingrediente activo y
un diluyente inerte, tal como, por ejemplo, ague u otros solventes, agentes
solubilizantes y emuisificantes, taies como etil alcohol, isopropil alcohol, st
carbonato, etil acetato, bencil alcohol, bencil benzoato, propilen glicol, 1,3~
butilen glicol, aceites (esp., aceites de algodon, cacahuete, maiz, gérmen,
oliva, ricino y castor y ajonjolf), glicerol, tetrahidrofuril alcohol, polietiten
glicoles y ésteres de dcido graso de sorbitan, y mezclas de estos. Las
suspensiones, ademas del ingrediente activo, pueden contener agentes de
suspensién tales como, por ejemplo, iscestearil alcoholes etoxilados,
polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalinag,
metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de

estos.

Cuando estin destinadas para administracién oral, las composiciones
farmacéuticas de esta invencién son preferiblemente empacadas en una
forma de dosis de unidad. El témino "“forma de dosis de unidad” significa
una unidad fisicamente discreta adecuada para dosificar un paciente, i.e.,
cada unidad contiene una cantidad predeterminada de agente activo
calculada para producir e efecto terapéutico deseado ya sea 30l0 © en
combinacién con una o mas unidades adicionales. Por ejemplo, tales formas
de dosis de unidad pueden ser cApsulas, tabletas, plldoras, y similares.



Los compuestos de esta invencidn tambien pueden ser administrados
transdérmicamente usando sistemas de entrega y excipientes transdérmicos
conocidos. Por ejemplo, un compuasto de esta invencidn puede ser
mezclado con mejoradores de penetracion, tales como propilen glicol,
polietilen glicol monolaurato, azacicloalcan-2-onas y similares, y ser
incorporado en un parche o sistema de entrega similar. Se pueden usar
excipientes adicionales incluyendo agentes gelificantes, emulsificantes y

amortiguadores, en tales composiciones transdérmicas, si se desea.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden tambien
contener otros agemes terapéuticos que son co-administrados con un
compuesto de formula |, o sal farmacéuticamente aceptable o solvato o
estereoisdmero de este. Por ejemplo, ias composiciones farmacéuticas de
esta invencidn pueden ademas comprender uno o mas agentes terapeuticos
seleccionados de otros broncodilatadores (e.g., inhibidores de PDEs,
moduladores de adencsina 2b y agonistas del receptor adrenérgico B2);
agentes anti<nflamatorios (e.g., agentes anti-inflamatorios estercidales, tal
como corticoesteroides; agentes ant-inflamatorios no esteroidales (NSAIDs),
8 inhibidores de PDE,); otros antagonistas del receptor muscarinico (i.e.,
agentes anticolinérgicos); agentes anti-infecciosos (e.g. antibidticos vy
antivirales Gram positivos y Gram negativos); antihistaminas; inhibidores de
proteasa; y bloqueadores aferentes (e.g., agonistas de D, y moduladores de
neuroquining). Los otros agentes terapéuticos se pueden usar en la forma de
sales farmacéuticamente aceptables o solvatos. Adicionalmente, si es
apropiado, los otros agentes terapéuticos se pueden usar como
estereoisdmeros Opticamente puros.

Agonistas del receptor adrenergico 2 representativos que se pueden
usar en combinacién con, y en adicién a los compuestos de esta invencién
incluyen, pero no se limitan a, salmeterol, salbutamol, formoterol,
salmefamacl, fenoterol, terbutalina, salbutercl, iscetarina, metaproterenol,
bitolterct, pirbuterol, levalbuteral y similares, o saies farmacéuticamente
aceptables de estos. Otros agonistas del receptor adrenérgico P2 que se
pueden usar en combinacién con los compuestos de esta invencion incluyen,
pero no se limitan a, 3+H{4-{[8-({(2R}-2-hidroxi-2{4-hidrox+3<{hidroximetil}-
feniletil}amino)-hexil]oxi}butil)bencenosulfonamida y 3-(3{[7«{{{2R)-2-hidroxi-
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2-{4-hidroxi-3-{ hidroximetil}fenil]etil}-amino )heptil]Joxi}-propil)
bencenosulfonamida y compuestos relacionados revelados en WO
02/086422, publicada el 29 de Agosto de 2002; 3{3-(4{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-
{4-hidroxi-3<{hidroximetilYfenilletil}amino)hexiljoxi}butil)-fenillimidazolidin-2,4-
diona y compuestos relacionados revelados en WO 02/070480, publicada el
12 de Septiembre de 2002; 3{4{[6-({(2R)-2{3-(formilamino}-4-hidroxifenil}-
2-hidroxistiljJamino)haxil]oxijoutil)-bencenosulfonamida,  3-(4{[6-({(25)-2{3-
(formilamino}4-hidroxifenil}-2-hidroxietil }Jamino hexilJoxiboutil)-
bencenosutfonamida, 3H{[6H{(2R/S)-2{3-(formilamino)-4-hidroxifenil]-2-
hidroxietil}amino)hexiljoxilbutil }-bencenosulfonamida, N-{terbutil -3~{4{[6-
({(2R)-2{3{formilamino}4-hidroxifenil}-2-hidroxietiljamino)hexil}-oxi}outil)
bencenosulfonamida, N~(ter-butil)-3+{4{[6H{(25)-2{3-(formilamina)}-4-
hidroxifenii]-2-hidroxietiljamino)-hexil)oxijbutil Hbencenosulfonamida, N-{ter-
butil}-3{[6+{(2R/S)-24{3-{formilamino)-4-hidroxifeni!}-2-
hidroxietil}Jamino)hexiljoxi}butil)bencenosulfonamida y los compuestos
relacionados revelados en WO 02/076933, publicada el 3 de Octubre de
2002; 4-{(1R)-2{(6{2-{(2 6-diclorobencil)oxiletoxithexil)amino}-1-hidroxietil}-
2-(hidroximstil)fenol, y los compuestos relacionados revelados en WO
03/024439, publicada el 27 de Marzo de 2003; y sales farmaceuticamente
aceptables de estos. Cuando se usa, el agonista de B2-adrencreceptor
estard presente en |a composiciébn farmacéutica en una cantidad
terapéuticamente efectiva. Tipicamente, el agonista de p2-adrenoreceptor
estara presente en una cantidad suficiente para proveer de
aproximadamente 0.05 ug a aproximadamente 500 pug por dosis.

Agentes antiinflamatorios esteroidales representativos que se pueden
usar en combinacién con los compuestos de esta invencidn incluyen, pero
ne se limitan a metil prednisolona, prednisolina, dexametasona, propionato
de fluticasona, S-fluorometil éster del Acido 6,9-difluoro-17-{(2-
furanilcarbonil)oxi}-11-hidroxi-16-metil-3-oxoandrosta-1,4-dien-17-
carbotidico, S~2-oxo-tetrahidrofuran-35-il) éster del acido 6 6-diffuoro-11-
hidroxi-16-metil-3-oxo-17-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17 -carbotidico,
ésteres de beclometasona (e.g., el 17-propionato éster o el 1721-
dipropionato éster), budesonida, flunisolida, ésteres de mometasona (e.g. el
éster de furoato), tnamcinolona acetonida, rofleponida, ciciesonida,
butixocort propionato, RPR-106541, ST-126 y similares, © sales

790

Y



w A

farmaceuticamente aceptables de estos. Cuando se usa, el agente anti-
inflamatorio no estercidal estard presente en la composicién farmacéutica en
una cantidad terapeuticamente efectiva. Tlpicamente, el agente anti-
inflamatorio no esteroidal estaré presente para proveer de aproximadamente
0.05 ug a aproximadamente 500 ug por dosis.

QOtras combinaciones adecuadas inciuyen, por ejemplo, otros agentes
anti-inflamatorics, e.g., NSAIDs (tales como cromoglicato de sodio;
nedocromil sodio; inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) (e.g., teofilina,
onhibidores de PDE4 o inhibidores PDE3/PDE4 mezclados); antagonistas de
leucotrienc (e.g., monteleukast); inhibidores de la sintesis de leucotrienc;
inhibidores de iINOS; inhibidores de proteasa, tales como inhibidores de
triptasa y elastasa; antagonistas de beta-2 integrina y agonostas o
antagonistas de receptor adenosina (e.g., agonistas de adenosina 2a);
antagonistas de citocina (e.g., antagonistas de quimioquina, tal como, un
anticuerpo de interieucina {anticuerpo L), especificamente, una terapia IL-4,
una terapia IL-13, 0 una combinacién de estos); o inhibidores de la sintesis

de ctocina.

Por ejemplo, inhibidores de fosfodiesterasa4 (PDE4) o inhibidores
PDE3/PDE4 mezciados representativos que se pueden usar en combinacion
con los compuestos de esta invencién incluyen, pero no se limitan a Acido
cis  4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico,  2-
carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-diflucrometoxifenil ciclohexan-
1-ona; cis-[4-ciano-4-3-ciciopropiimetoxi-4-diflucrometoxifenil)ciciohexan-1-
ol); acdo cis-4-ciano-4-{3-(ciclopentilioxi}4-matoxifenil]ciclohexan-1-
carboxflico y similares, 0 sales farmacéuticamente aceptables de estos.
Otros inhibidores PDE4 o PDE4/PDE3 mezclados representativos inciuyen
AWD-12-281 (elbion); NCS-613(INSERM); D-4418 (Chiroscience y Schenng-
Plough); CI-1018 o PD-168787 (Pfizer), compuestos de benzodioxole
revelados en WD88/16766 (Kyowa Hakko);, K-34 (Kyowa Hakko), V-11284A
(Napp); roflumilast (Byk-Gulden); compuestos de ftalazinona revelados en
WO39/47505 (Byk-Guiden); Pumafentrina {Byk-Guiden, ahora Altana);
arcfilolina (Almirali- Prodesfarma); VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe
Seiyaku); y T2585 (Tanabe Seiyaku).
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Antagonistas muscarinicos  representativos  (i.e., agentes
anticolinérgicos) que se pueden usar en combinacién con, y en adicién a ios
compuestos de esta invencidn incluyan, 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, metii bromuro de
anisotropina, bromuro de clidinio, copirrolato (Robinul), ycduro de
isopropamida, bromuro de mepenzolato, cloruro de tridihexetilo (Patilona),
metilsulfato de hexociclio, clorhidrato de ciclopentoiato, tropicamida,
clorhidrato de trihexifenidilo, pirenzepina, telenzepine, AF-DX 116 vy
metoctramina y similares, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos;
o, para equellos compuestos listados como una sal, sal alterna

farmacéuticamente aceptable de esta.

Antihistaminas representativas (i.e., antagonistas de! receptor Hi) que
se pueden usar en combinacién con los compuestos de esta invencion
incluyen, pero no se limitan a, etanolaminas, tales como maleato de
carbinoxamina, clemastinfumarato, clorhidratc de difenilhidramina vy
dimenhidrinato; etilendiaminas, tales como maleato de pirilamina, clorhidrato
de tripelenamina y citrato de tripelenamina, alquilaminas, tales como
clorfeniramina y acrivastina; piperazings, tales como clorhidrato de
hidroxizina, pamoato de hidroxizina, clorhidrato de ciclizina, lactato de
ciclizina, clorhidrato de meclizina y clorhidrato de cetinzina; piperidinas, tales
como astemizol, clorhidratc de fevocabasting, loratadina o sus anaiogos
descarboetoxi, terfenadina y clorhidrato de fexofenadina; clorhidrato de
azelastina; y similares, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos; o,
para aquellos compuestos listados como una sal, sal altema
famacéuticamente aceptable de esta.

Las dosis adecuadas para (os ofros agentes terapéuticos
administrados en combinacién con un compuesto de la invencidén estan en el

rango de aproximadamente 0.05 g/dla a apraximadamente 100 mg/dia.

Las siguientes formulaciones ilustran composiciones farmacéuticas

representativas de la presente invencion:



Un polvo seco para administracion mediante inhalacién se prepara de

ia sigutente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 0.2mg
Lactosa 25 mg

Procedjmientp Representativo: El compuesto de la invencién es

micronizado y luego mezclado con lactosa. Esta mezcia combinada es luego
cargada en un cartucho de inhalacién de gelatina. Los contenidos del
cartucho son administrados usando un inhalador de polvo.

Formulacion Ejemplo B

Una formulacion de polvo seco para uso en un dispostivo de
inhalacién de polvo seco se prepara de la siguiente forma:

Procedimiento Representativo: Una composicién farmacéutica se

prepara teniendc una relacién de formulacién en masa de compuesto
micronizado de la invencidbn a lactosa de 1:200. La composicibn as
empacada en un dispositivo de inhalacién de polvo seco capaz de entregar
entre aproximadamente 10 ug y aproximadamente 100 ug del compuesto de

la invencién por dosis.

Formulacién Ejemplo C

Un polvo seco para administracién mediante inhalacién en un
inhalados dosificado se prepara de la siguiente forma:

Procedimiento Representativo: Una suspensidén que contien 5%p. de

un compuesto de la invencién y 0.1%p de lecitina se prepara dispersando 10
g del compusesto de la invencion como particulas micronizadas con tamano

medio de menos de 10 um en una solucién formada con 0.2 g de lecitina
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disuelta en 200 mL de agua desmineralizada. La suspensionn es secada por
aspersion y el material resuitante es micronizado a particulas que tienen un
didmetro medio de menos de 1.5 um. Las particulas son cargadas en
cartuchos con 1,1,1,2-tetrafluoroetanc presurizado.

Fomulacion Ejemplo D

Una composicién farmacéutica para uso en un inhalador dosificado se

prepara de |a siguiente forma:

Procedimiento Representativo: Una suspension que contiene 5% del

compuesto de la invencién, 0.5 % de lecitina, y 0.5% de trehalosa, se
prepara dispersando 5 g del ingrediente activo como particulas micronizadas
con tamano medio de menos de 10 um en una solucién coloidal formada con
0.5 g de trehalosa y 0.5 g de lecitina disuelta en 100 mL de agua
desmineralizada. La suspension es secada por aspersion y el material
resultante es micronizado a particulas que tienen un diametro medio de
menos de 1.5 um. Las particulas son cargadas en tubos con 1,1,12-
tetrafiuoroetano presurizado.

Formulacion Ejemplo E

Una composicion farmaceutica para uso en un inhalador nebulizador
se prepara de ia siguiente forma:

Procedimiento Representativo. Una formualcién en aerosol acuosa

para uso en un nebulizador se prepara disoiviendo 0.1 mg de! compuesto de
la invencion en 1 mL de una solucién de cloruro de sodio al 0.9% acidificada
con écido cltrico. La mezcia es agitada y sonicada hasta que le ingrediente
activo es disuelto. El pH de una solucién es ajustado hasta un valor en el
rango de 3 a 8 mediante la adicién lenta de NaQH.

Formulacion Ejemplo F

Cépsulas duras de gelatina para administracion oral se preparan de la

siguiente forma:

ur



ingredientes

Cantidad

Compuesto de la invencién

250 mg

Lactosa (secada por aspersion) 200 mg

Estearato de magnesio

10 mg

Procedimientc Repregentativo: Los ingredientes son iotalmente

mezclados y luego cargados en una capsula dura de gelatina (460 mg de

composiciéon por capsula).

Formulation Ejemplo G

Una suspension para administracion oral se prepara de la siguiente

forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencidn 10g
Acido fumérico 05¢g
Cloruro de sodio 20g
Metil parabeno 015g
Propil parabenco 005¢
Azicar granulada 255¢g
Sorbitol (solucién al 70%) 1285¢g
Veegum k (Vanderbilt Co.) 10¢g
Saborizante 0.035 mL
Colorantes 0.5 mg
Agua destilada c, 8, hasta 100 mL

Procaedimiento Representativo: L.os ingredientes son mezclados para

formar una suspensién que contiene 100 mg de ingrediente activo por 10 mL

de suspension.

Formulation Ejemplo H

Una formulacidn inyectable se prepara de la siguiente forma:

[V
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Ingredientes Cantidad
Compusesto de la invencion 02g

Solucién amortiguadora de

Acetato de sodio (0.4 M) 20mL

HCI (0.5 N) o NaCH (0.5 N) c. 8. hasta pH 4
Agqua {destilada, esteril) c.s. hasta 20 mL

Progcedimiento Representativo: Los anteriores ingredientes son
mezclados y el pH es ajustado hasta 4 + 0.5 using HC! 0.5N o NaOH 0.5N.

Ytilidad

Los derivados de bifenilo de esta invencién poseen actividad agonista
del receptor adrenérgico 2 y antagonista del receptor muscarinico y por lo
tanto, tales compuestos son utiles para el tratamento de condiciones
médicas mediadas por i0s receptores adrenérgico B2 y muscarinico, i.e.,
condiciones meédicas que son aliviadas mediante el tratamiento con un
agonista del receptor adrenérgico B2 o un antagonista del receptor
muscarfnico. Tales condiciones meédicas incluyen, a8 manera de ejemplo,
desordenes pulmonares 0 enfermedades asociadas con la cbstruccion de
las vias aereas reversible, tal como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (e.g., bronquitis crénica y sibilancia y enfisema), asma, fibrosis
pulmonar y similares. Otras condiciones gque pueden ser iratadas incluyen
parto prematuro, depresién, falla cardiaca congestiva, enfermedades de la
piel (e.g., enfermedades inflamatorias, alérgicas, soridticas y proliferativas,
condiciones en donde la disminucidn de la acidez péptica es deseable (e.g.,
ulceracién péptica y gdstrica) y enfermedad de agotamiento del muscuio.

En consecuencia, en una realizacion, esta invencidon esta dingida a un
método para el tratamiento de un desorden puimonar, el método comprende
administrar a un paciente en necedidad de ftratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisdbmero de este. Cuando
se usan para tratar un desorden pulmonar, o8 compuestos de esta invencidn
seran tipicamente administrados mediante inhalacién en dosis multiples por

dia, en una dosis diaria simple o en una dosis semanal simple.



s ¥

Generalmente, |a dosis para el tratamiento de un desorden pulmonar variara
de aproximadamente 10 ug/dia a aproximadamente 200 ug/dia.

Cuando se administran mediante inhalacién, los compuestos de esta
invencién tfpicamente tienen el efecto de proveer broncodilatacion. En
consecuencia, en otro de sus aspectos de metodo, esta invencion esta
dirigida a un metodo para proveer broncodilatacién en un paciente, el
método comprende administrar a un paciente que requiere broncodilatacion,
una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de formula | o una
sal farmacéuticaments aceptable o solvato o esterecisdmsrc de esie.
Generaimente, la dosis para proveer broncodilatacion variara de

aproximadamente 10 pg/dla a aproximadamente 200 ug/dia.

En una realizacidn, esta invencidn esta dingida a un método para el
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica ¢ asma, el
método comprende administrar a un paciente en necesidad de tratamiento,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula | o una
sal farmaceéuticamente aceptable o solvato o esterecisdémero de este.
Cuando se usan parar tratar una COPD o asma, los compuestos de esta
invencidn seran tipicamente administrados mediante inhalacion en dosis
multiples por dlas o en una dosis diaria simple. Generaimente, la dosis para
tratar COPD o asma variard de aproximadamente 10 pg/dia a
aproximadamsnte 200 ug/dia.

Como se usa aqul, COPD incluye bronquitis obstructiva crénica y
enfisema (ver, por ejempio, Bames, Chronic Obstructive Puimonary Disease,
N Eng! J Med 2000: 343: 268-78).

Cuando se usan para tratar un desorden pulmonar, los compuestos
de esta invencién son opcionaimente administrados en combinacién con
otros agentes terapéuticos. En particular, combinando los compuestos de
esta invencibn con un eagente anti-inflamatorio esteroidal (e.g., un
corticoesteroide), las composiciones fammaceéuticas de esta invencidn
pueden proveer terapia triple, i.e., actividad agonista de! receptor
adrendrgico B2, antagonista del receptor muscarinico y anti-inflamatoria,

usando solamente dos componentes activos. Como las composiciones

9
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farmaceuticas que contiene dos compouestos activos son tipicamente mas
faciles de formular, comparadas con las composiciones que contienen tres
componentes activos, tales composiciones de dos componentes proveen
una ventaja significativa sobre |as composiciones que contienen tres
componentes activos. En consecuencia, en una realizacidn particular, las
composicicnes famacéuticas y métodos de esta invencién comprenden
ademas una cantidad terapeuticamente efectiva de un agente anti-
inflamatorio esteroidal.

Los compuestos de esta invencion exhiben actividad antagonista del
receptor muscarinico y agonista del receptor adrenérgico B2. En
consecuencia, entre otras propiedades, los compuestos de interés particular
son aquellos que demuestan un valor de constante inhibidora K; para
enlazarse en el receptor muscarinico Ms y un valor de ECx para la actividad
agonista del receptor adrenérgico 2 de menos de aproximadamente 100
nM; particularmente de menos de 10 nM. Entre estos compuestos, los
compuestos de especial interés incluyen aguellos gue tienen actividad
muscarinica, expresada en términos de |la constante inhibidora K, para
enlazarse en el receptor muscarinico Ms, que es aproximadamente igual a la
actividad agonista adrenérgica B2 de los compuestos, expresada en
términos de la concentracién efectiva méxima media ECsy, como se
determina en [0S ensayos in vitro descritos aqui, 0 en ensayos similares. Por
ejemplo, los compuestos de interés particular son aquelios gue tienen una
relacién de constante inhibidora K, para el receptor muscarinico M, al ECs
para el receptor adrenérgico B2 que varia de aproximadamente 30:1 a
aproximadamente  1:30; incluyendo  aproximadamente  20:1 a
aproximadamente 1:20; tal como aproximadamente 10:1 a aproximadamente
1:10.

En uno de sus aspectos de método, la presente invencién también
provee un meétodo para tratar un desorden pulmonar, el método comprende
administrar 8 un paciente en necesidad de tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto que tiene actividad antagonista
del receptor muscarinico y agonista del receptor adrenérgico 2. En una
realizacion particular de este método, el compuesto adminstrado tiene una
constante inhibidora K, para el receptor muscarinico My que es menor de

R
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aproximadamente 100 nM y una concentracidn efectiva maxima media ECsp
para agonismo en el receptor adrenérgico B2 que es de menos de
aproximadamente 100 nM. En otra realizacion, el método para el tratamiento
de un desorden pulmonar comprende adminstrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto para el cual |a relacién de la
constante inhibidora K para el receptor muscarinico M3 al ECs para
agonismo del receptor adrenérgico B2 esta entre aproximadamente 30:1 y

aproximadamente 1:30.

Como los compuestos de esta invencién poseen actividad agonista
adrenergica 2 y actividad antagonista del receptor muscarinico, tales
compuestos son también utiles como herramientas de investigacién para
investigar o estudiar sistemas o muestras biolégicas que tienen receptores
adrenérgicos B2 o receptores muscarinicos, o para descubrr nuevos
compuestos que tienen actividad agonista adrenérgica B2 y antagonista del
receptor muscarinico. Tales sistemas o0 muestas biolégicas pueden
comprender receptores adrenérgicos P2 y/o receptores muscarinicos.
Cualquier sistema o muestra biolégica adecuada que tenga receptores
adrenérgicos P2 y/o muscarinicos se puede emplear en tales estudios que

pueden ser conducidos in vitro 0 in vivo.

Sistemas o muestras biolégicas reprasentativas, adeucadas para tales
estudios incluyen, pero no se limitan a, células, extractos celulares,
membranas de plasma, muestras de tejido, mamliferos (tales como ratones,

ratas, conejillos de indias, conejos, perros, cerdos, etc.), y similares.

En esta realizacidn, un sistema o muestra bioldgica que comprende
un receptor adrenérgico B2 o un receptor muscarinico, es contactada con

una cantidad agenista dal receptor adrenérgico B2 o antagonista del receptor
muscarinico, de un compuesto de esta invencion. Los efectos son luego
determinados usando procedimientos y equipos convencionales, tales como
snsayos de enlace de radicligando y ensayos funcionales. Tales ensayos
funcionales inciuyen cambios mediados por ligando en adenosin
monofosfato ciclico intracelular (cAMP), cambio mediados por ligandoc en la
actividad de la enzima adenilii cyclasa (que sintetiza cAMP), cambios
mediados por ligando en la incorporacién de guanosina 5'-O-(-tio)tnfosfato
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(I®S]GTP S) en membranas aisladas mediante el intercambio de catalizado
de receptor de [*>S|GTP S para GDP, cambios mediados por ligando en los
iones de calcio intracelular (medidos, por ejemplo, con un lector de plama de
imagenes enlazadas por fluorescencia o FLIPR® de Molecular Devices,
Inc.). U compuesto de esta invencion agonizard o causara la activacion de
un receptor adreneérgico B2 y antagonizard o disminuira la activacién de los
receptores muscarinicos en cusaiquiera de los ensayos funcionales listados
anteriormente, 0 ensayos de una naturaleza similar. La cantidad de
compuesto usada en estos estudios variara tipicamente de

aproximadamente 0.1 nanomolar a aproximadamente 100 nanomoiar.

Adicionalmente, los compuestos de esta invencion se pueden usar
como herramientas de investigacion para descubfir nuevos compuestos que
tienen actividad agonista del receptor adrenérgico B2 y antagonista del
receptor muscarlnico. En esta realizacién, los datos de enlace de un receptor
adrenérgico B2 y receptor muscarinico (por ejemplo, como se determina
mediante los ensaycs de despiazamiento de radioligando in vitro) para un
compuesto de prueba o un grupo de compuestos de prueba, son
comparados con los datos de enlace del receptor adrenérgico B2 y receptor
muscarinico para un compuesto de esta invencidn para identificar aquellos
compuestos de prusba que tienen aproximadamente enlace igual o superior
al receptor adrengrgico B2 y/o receptor muscarinico, si lo hay. Este aspecto
de la invencién incluye, como realizaciones separadas, tanto la generacion
de datos de comparacion (usando los ensayos apropiados) como el andlisis
de los datos de prueba para identificar ios compuestos de prueba de interés.

En algunos casos, los compuestos de esta invencion pueden poseer

actividad agonista del receptor muscarinico débil o actividad agonista del

B2 debil. En estos cases, aguellos de conocimiento

comun en la técnica reconocerdn que tales compuestos aun tienen utilidad

como principalmente un agonista del receptor adrenérgico f2 o un
antagonista del receptor muscarfnico, respectivamente.

Las propiedades y utilidad de los compuestos de esta invencién se
pueden demostrar usando diferentes ensayos in vitro e in vivo bien

So Y
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conocidos por [os expertos en |a técnica. Por ejemplo, ensayos

representativos sa describen en méas detalle en los siguientes Ejemplos.
EJEMPLOS

Se proveen las siguientes Preparaciones y Ejemplos para ilustrar
realizaciones especificas de esta invencidn. Estas realizaciones especificas,
sin embargo, no pretenden limitar el alcance de esta invencidn de ninguna
forma, a menos que de indique especificamente.

Las siguientes abreviaturas tienen |08 siguientes significados, a
menos que se indique de otra forma, y cuaiguier otra abreviatura usada aquf
y no definida tiene su significado estandar:

AC adenilil ciclasa

Ach acetiocolina

ATCC American Type Culture Collection

BSA albumina de suero bovino

cAMP 3'-5' adenosin monofosfato ciclica

CHO ovario de hamster Chino

CMs receptor Ms de chimpancé clonado

DCM diclorometano (i.e., cloruro de metileno)

DIPEA N.N-diisopropiletilamina

DPBS solucidn salina amortiguada de fosfato Dulbecco

DMEM Medio de Eagle modificado de Dulbecco

DMSO dimetil sulféxido

EDTA acido etilendiamintetraacético

Emax eficacia maxima

EtOAc acetato de stilo

EtOH etanol

FBS suero bovino fetal

FLIPR lector de placa de imagen fluorometrica

Gly glicina

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-I-N,N,N'N-
tetramaetiluronio

HBSS solucidén de sal amortiguada de Hank

HEK células de rifkdn embriénicas humanas



HEPES acido 4-(2-hidroxietil}-1-piperazinetanosulfénico

hM; receptor My humano cionado

hMz receptor M2 humano clonado

hM3 receptor Ms humano clonado

hM, receptor My humano clonado

hMs receptor Ms humano clonado

HPLC cromatografia liquida de alto desempefio
IBMX 3-isobutil-1-metilxantina

Eff % de eficacia

PyBOP hexafluorcfosfato de benzotriazoi-1 -loxitripirrolidinofosfonio
em rotaciones por minuto

TFA acido trifluoroacetico

THF tetrahidrofuranc

Trs tris{ hidroximetil)aminometano

A menos que se note de otra forma, los materiales de partida y
solventes fueron comprados de proveedores comerciales (tales como

Aldrich, Fluka, Sigma y similares) y se usaron sin purificacién adicional.

En los Ejemplos descnitos a continuacién, el analisis de HPLC se
condujo usando un instrumento Agilent (Palo Alto, CA), serie 1100, con
columnas Zorbax Bonus RP 2.1 x 50 mm, suministrada por Agilent, (una
columna C14), que tiene un tamafo de particula de 3.5 micrones. La
deteccién fue mediante absorbancia UV a 214 nm. Los datos de HPLC 10-
70 se obtuvieron con una velocidad de flujo de 0.5 mU/minuto de 10%-70%
de B durante 8 minutos. La fase moévil A fue de 2% - 98% -0.1% de ACN-
H2O-TFA; y la fase moévil B fue de 90% - 10% - 0.1% de ACN-HO-TFA
Usando Ias fases mdviles A y B descritas anteriormente, se obtuvieron los
datos HPLC 5-35 y HPLC 10-80 con un gradiente de 5 minutos.

Los datos de espectrometria de masa de cromatografia liquida
(LCMS) se obtuvieron con un instrumento de Applied Biosystems (Foster
City, CA) modelo AP!-150EX. Los datos de LCMS 10-80 se obtuvieron con
una fase moévil de B de 10% - 80% durante un gradiente de 5 minutos.

La purificacién en pequena escala se condujo usando un sistema de
estacién de trabajo APl 150EX Prep Workstation system de Applied
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Biosystems. La fase maovil fue A: agua + 0.05% v/v de TFA,; y B: acetonitrilo
+ 0.05% viv de TFA. Para las distribuciones (tipicamente aproximadamente
3 a 50 mg de tamafic de muesira recuperada), se usaron las siguientes
condiciones. 20 mL/min de velocidad de flujo; gradientes de 15 min y una
columna Prism RP de 20 mm x 50 mm con particulas de 5 micrones (Thermo
Hypersil-Keystone, Bellefonte, PA). Para purificaciones de mayor escala
(tipicamente mayores de 100 mg de muestra cruda), se usaron las
siguientes condiciones: 60 mL/min de velocidad de flujo; gradientes de 30
min y una columna Microsorb BDS de 41.4 mm x 250 mm con particulas de
10 micrones (Varian, Palo Alio, CA).

La rotacion especifica de Ios compuestos quirales (indicada como
[a]®p) se midid usando un Poiarimetro Jasco (Modsic P-1010) con una
fuente de luz haldgena de tungsteno y un filro de 588 nm a 20°C. Las
muestras de los compuestos de prueba fueron tipicamente medidas en 1
mg/mL de agua.

Preparacion 1
N-1,1"-Bifenil-2-i-N'-4{1-bencil)piperidinilurea

Se disolvid bifenil-2-isocianato (50 g, 256 mmol) en acetonitrilo (400
mL) a temperatura ambiente. Después de enfriamiento hasta 0°C, se agregd
una solucién de 4-amino-N-bencilpiperidina (488 g, 256 mmol) en
acetonitriic (400 mL) durante 5§ min. Se observd un precipitado
inmediatamente. Después de 15 min, se agregd acetonitrilo (600 mL), vy la
mezcia viscosa resultante se agitd por 12 h a 35°C. Los sdlidos fueron
entonces filtrados y lavados con acetonitriio, luego secados al vacio,
produciendo el compuesto del titulo (100 g, 98% de rendimiento). MS m/z.
[M+H"] calc para CxHz7/NsO 3886.22; encontrado 386.3.

Preparaclén 2
N-1,1'-Bifenil-2-11-N'-4-piperidinliurea

El producto de la Preparacién 1 (20 g, 52 mmol) se disolvid en una
mezcla de metanol anhidro y DMF anhidro (3:1, 800 mL). Se agrego dcido
clorhidrico acuoso (0.75 mL de solucién conc. al 37%, 7.6 mmol) y se



s 30K

burbujed nitrégeno a traves de la solucion vigorosamente por 20 min. Se
adiciond catalizador de Peariman (Pd(OH)z, 5 g) bajo una comente de
nitrégeno, antes de colocar la mezcla de reaccidn bajo una atmdsfera de
hidrégenc (balén). La mezcla de reaccion se dejd agitar por 4 dias y fuen
entonces pasada dos veces a través de tapones de Celita para remover el
catalizador. El solvente fue entonces removido a presién reducida para
producir el compuesto del titulo (13 g, 85% de rendimiento). MS m/z. [M+H"]
calc para C1gH21Na0O 296.17; encontrado 2986.0.

Aitemativamente, la N-1,1'-bifenil-2-i-N-4-pipendinilurea se sintetizd
mediante calentamiento junto con brfenil-2-isocianato (50 g, 256 mmol) y 4-
amino-N-bencilpiperidina (51.1 g, 269 mmol) a 70°C por 12 h (la reaccién se
monitore® mediante LCMS). La mezcla de reaccién se enfrié hasta 50°C y se
agreg6 etanol (500 mL), seguido de |la adicion lenta de acido clorhidrico 6M
(95 mL). Le mezcia de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente. Se
agregd formato de amonio (48.4 g, 768 mmol} a la mezcla de reaccidn y se
burbujed nitrégeno vigorosaments a través de la solucién por 20 min, antes

de adicionar paladio (10 %p (base seca) sobre carbén activado) (10 g). La

mezcla de reaccién se calenté a 40°C por 12 h, y luego se filtrd a través de u
tapén de Celite y el solvente fue removidoc a presion reducida. Al residuo
crudo se le agregd acido clorhidrico 1M (20 mL) y se afadid hidroxido de
sodio 10N para ajusta el pH hasta 12. La capa acuosa se exirajo con acetato
de etilo {2 x B0 mL), se secd (sulfato de magnesio) y el solvente fue
removido a presién reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido
(71.7 g, 95% de rendimiento). MS m/z. [M+H"] calc para C1gH21N30O 296.17;
encontrado 296.0.

Preparaclon 3
N -1,1'-Bifeni!-241-N'-4-[1 {8-hidroxinonil)piperidiniiurea

Se agregd 8-bromo-1-nonanol (4.84 g, 21.7 mmol) a una solucién
agitada del producto de la Preparacion 2 (68 g, 197 mmol) y
diisopropiletilamina (10.28 mL, 58.1 mmol) en acetonitrilo (98 mL) a 50°C. La
mezcla de reaccién se calenté a 50°C por B h. La mezcla de reaccion se dejd
entonces enfriar y el solvente fue removido a presion reducida. El residuo se
disolvid en diclorometano (100 mL), se iavd con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (2 x 50 mL) y se secd (suffato de magnesio). E! solvente fue
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removido a presién reducida. El producto crudo fue purificado mediante
cromatografla flash (sistema diclorometano:metanol:amoniaco) para producir
el compuesto del titulo (7.1 g, 16. 2 mmol, 82% de rendimiento).

Preparacion 4
N 1,1'-bifenli-241-N'-4{1{8-oxononil}]piperidinilurea

Se agregd sulféxido de dimetil (490 ul, 6.9 mmol), seguido de
diisopropiletiiamina (324 ul, 3.45 mmeol) a una solucion del producto de la
Preparacion 3 (500 mg, 1.15 mmol) en diclorometano (11.5 mL) a —10°C
bajo una atmésfera de nitrégenc. Le mezcla de reaccidon se agitd a —15°C
por 15 min, y tuego se agregdé complejo piridina tridxido de azufre por
porciones (549 mg, 3.45 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a —15°C por
1 h, y luego se agregd agua (10 mL). La fase orgénica fue entonces
separada, lavada con agua (10 mL), y secada (sulfato de sodio). El solvente
fue removido a presion reducida para dar el compuesto del titulo (475 mg,
1.09 mmol, 95% de rendimiento). HPLC (10- 70) R; = 3.39.

Preparacion &
N-1,1’-BHfenil-2-i-N'-4-[1{8-aminononil)] piperidinliurea

Se agrego paladio (10%p (base seca) sobre carbdn activado) (1.5 g) a
una solucién agitada de! producto de la Preparacion 4 (1.58 g, 3.63 mmol) y
bencilamina (5161L, 4.72 mmol) en metanol (36.3 mL). La mezcla de
reaccion se colocd bajo una atmodsfera de hidroégeno. Después de agitacién
por 12 h, la mezcla de reaccidn se filtrd a través de un tapén de Celita y se
lavé con metanol (10 mL). EI soivente fue removido a presién reducida para
dar el compuesto del tltulo (1.50 g, 3.45 mmol, 95% de rendimiento). HPLC
(10-70) R, = 2.35; MS m/z. [M+H’] calc para CxzHoN4O, 437.06; encontrado
437.5.

Preparacion 6
8-Benclloxi-542,2-dihidroxlacetil}-1H-quinolin-2-ona

304



[

(a) 8-Acetoxy-1H-quinolin-2-ona

Oxido de N de 8-Hidroxiquinolina (160.0 g, 1.0 mol), disponible
comercial mente en Aldrich, Milwaukee, W1, y anhldrido acstico (800 mL, 8.4
mol) se calentaron a 100°C por 3 h y luego se enfriaron en hielo. El producto
fue recolectado en un embudo Buchner, lavado con anhidrido acético (2 x
100mL) y secado a presién reducida pama dar B-acetoxi-1H- quinolin-2-ona
(144 g) como un sdlido.

(b) b6-Acetil-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona

Una suspensién de cloruro de aluminio (85.7 g, 640 mmol) en 1,2-
dicloroetano (280 mL) se enfrio en hielo, y se agregd el productc del paso (a)
(56.8 g, 280 mmol). La mezcla se tibié hasta temperatura ambiente y luego
se calentd a 85°C. Después de 30 min, se agregd cloruro de acstilo {1.5 mL,
21 mmol) y la mezcla se calentd un adicional de 60 min. La mezcla de
reaccién fue entonces enfriada y se agregd acid clorhidrico 1N (3 L) a 0°C
con buena agitacién. Después de agitacién por 2 h, los sdélidos fueron
recolectados en un embudo Buchner, lavados con agua (3 x 250 mL) y
secados a presion reducida. El producto crudo aislado de varios lotes (135 g)
fue combinado y triturado con diclorometano (4 L) por 6 h. Ei producto fue
recolactado en un embudo Buchner y secados a presién reducide para dar
S5-acetil-8-hidroxi-2(1H)-quinclincna (121 g).

{c} 5-Acetil-8-benciloxi-1H-quinolin-2-ona

Al producto del paso (b) (37.7 g, 186 mmol) se le agregd N,N-
dimsetiformamida (200 mL) y carbonato de potasio (34.5 g, 250 mmol)
seguido de bromuro de bencilo (31.8 g, 186 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 2.25 horas y luego se vertié en cloruro de sodio
saturado (3.5 L) a 0°C, y se agité por 1 hora. El producto fue recolectado y
secado en un embudo Buchner por 1 hora, y los s6lidos resultantes fueron
disueltos en diclorometano (2 L), y esta mezcla se sectd sobre sulfato de
sodio. La solucién fue filirada a través de un tapén de Celita que fue luego
lavado con diclorometano (5 x 200 mL). El fitrado combinado fue entonces
concentrado hasta sequedad y [0s sdlidos resultantes fueron triturados con
eter (500 mL) por 2 h. El producto fue recolectado en un embudoc de
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Buchner, lavado con éter (2 x 250 mL) y secado a presidn reducida para dar
S-acetil-8-benciloxi-1H-quinolin-2-ona (44 g) como un polvo.

(d) B8-Benciloxi-5{2,2-dihidroxiacetii}>1H-quinolin-2-ona

A una suspension del producto del paso (c) (10.0 g, 34.1 mmol) en
DMSO (60 mL) se le agregd una solucitn de acide bromhidrico ai 48% p/p
(11.8 mL, 102.3 mmol). La mezcla fue calentada hasta 60°C paor 18 h, luege
se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. Se agregd agua (100 mL) y la
solucion resultante se agitd a temperatura ambiente por 0.5 h antes de ser
enfriada a 0°C. Ei producto fue recolectado en un embudo de Buchner, luego
secado a presién reducida para dar 8-benciloxi-5+2,2-dihidroxiacetil}-1H-

quinolin-2-ona (12.2 g) como un sdlido.

Preparaclén 7
1{1{8-[2«(8-Benciloxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-54I)-2-
hidroxietilamino]nonil}piperidin-4-11)-3-bifenll-2-llurea

Los productos de la Preparacion 5 (183 mg, 0.42 mmol) y la
Preparacion 6 (149 mg, 0.46 mmol) se agitaron en diclorcetano (4.2 mL) a
temperatura ambiente por 2 h. Luego se agregd triacetoxiborohidruro de
sodio (267 mg, 1.26 mmol) y la mezcia de reaccion se aegitd por un adicional
de 12 h. La mezcla de reaccion fue entonces diluida con diclorometano (10
mL), lavada con bicarbonato de sodio acucso saturado (10 mbL), secada
(sulfato de magnesio), y el solvent fue removido a presién reducida. La
mezcia de reaccion cruda fue purificada mediante cromatografia flash (5-
10% de metanol en diclorometano, 0.5% de hidroxido de amonio) para dar el
compuesto del titulo (144 mg, 0.20 mmol, 48% de rendimiento). HPLC (10-
70) Ry = 3.48; MS m/z. [M+H"] calc para CsHgsNsO4 730.4; encontrado
730.7.

Ejemplo 1
1-Bifenll-2410-341{9{2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dIhidroquinolin-5-

Il)etilamino]nonil)piperidin-4-iljurea

Se agreg6 paladio (10 %p (base seca) sobre carbén activado) (63 mg)
a una solucion agitada del producto de la Preparacién 7 (144 mg, 0.20 mmol)
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en metanol (2 mL), y la mezcla de reaccidn se colocd bajo una atmésfera de
hidrégeno. Después de 12 h de agitacidn, la mezcla de reaccion fue filtrada a
través de un tapén de Celita, lavada con metanol (2 mL) y luego el solvente
fue removido a presion reducida. El residuo resuitante fue purficado
mediante HPLC preparativa, para dar el compuesto del titulo (10 mg). HPLC
(10-70) Ry = 2.8; MS m/z. [M+H"] calc para CsHeNsO4 640.3; encontrado
640.5.

Preparacion 8
Plperidin-4-} éstoer del acido bifenil-2-{icarbamico

Bitenil-2-isocianato (97.5 g, 821 mmol} y 4-hidroxi-1-bencilpiperidina
(105 g, 5489 mmel), ambos disponibles comerciaimente en Aldrch,
Milwaukee, WI, fueron calentados juntos a 70°C por 12 h, tiempo durante el
cual |la formacién del 1-bencilpiperidin4-l éster del acido bifenil-2-
ilcarbdmico fue monitcreada mediante LCMS. La mezcla de reaccién fue
entonces enfriada a 50°C y se agrego etanol (1 L), y liego se agregd acido
clorhidrico 6M (191 mL) lentamente. La mezcla de reaccién fue entonces
emfriada hasta temperatura ambiente, y se adiciond formato de amonio (88.5
g, 1.56 mol) y se burbujed gas nitrégeno vigorosamente a través de la
solucién por 20 min. Luego se agregd paladio (10 %p (base seca) sobre
carbdn activado) (20 g). La mazcla de reaccidn se calentd a 40°C por 12 hy
luego se filtré a través de un tapén de Celita. El solvente fue entonces
removido a presién reducida, y se agregd acido clorhidrico 1M (40 mL) al
residuo crudo. Luego se adiciond hidroxido de sodio (10N) para ajustar el pH
a8 12. La capa acuosa se extrajo con acstato de etilo (2 x 150 mL) y se secd
(sulfato de magnesio), y luego el solvernte fue removido a presién reducida
para dar el compuesto del titulo (155 g, 100%). HPLC (10-70) R; = 2.52; MS
m/z. [M+H"] calc para CigH2oN202 2897.15; encontrado 297.3.

Preparacién 8
N,N-(Di-ter-butoxicarbonii}-8-bromononilamina

Una solucidén de di-ter-butoxicarboniiamina (3.15 g, 14.5 mmol) en
N,N-dimetiformamida (0.28 mL) se enfrié a 0°C por aproximadamente 10
min. Se agregd hidrurc de scdio, 60% en aceite mineral (0.58 g, 14.5 mmol)
y la mezcla de reaccién se agité a 0°C por 10 min. La mezcla de reaccién fue



removida del bafio de hielo y se dejé calentar hasta temperatura ambiente
por aproximadamente 30 min. La mezcla de reaccion fue entences enfnada
de nuevo hasta 0°C, y se agregd una solucidn de 1,8-dibromononano (2.46
mL, 12.1 mmol) en dimetiformamida (100 mL). La mezcla de reaccidén se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. Después de 24 h, el anélisis
MS mostréd que la reaccion estaba completa. La mezcia de reaccion fue
concentradia hasta sequedad y diluida con acetato de etilo (100 mL). La capa
organica fue lavada con bicarbonato de sodio saturado (2 x 100 mL),
salmuera (100 mL), secada (sulfato de magnesio) y concentrada a presion
reducida para producir ol producto crudo, gque fue purificadoc mediante
cromatografia sobre gel de sllice usando 5% de acetato de etiio en hexanos,
para producir el compuesto del titulo. MS m/zZ[M+H'] calc para
C1sH3sN104Br 423.18; encontrado 423.

Preparacion 10
149-Dl-ter-butoxicarbonilaminojnonif]piperidin-441 éster del 4acido
bifenil-24lcarbédmico

Una mezcla de acstonitrilo y N, N-dimetiformamida 1:1 (50 mL) se
agregé a los productos de la Preparacion 8 (3.0 g, 10.1 mmol) y la
Preparacién 8 (5.1 g, 12.2 mmol) y trietilamina (1.42 mL, 10.1 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 24 h y fue
monitoreada mediante andlisis de LCMS. La mezcla de reaccidén fue
entonces concentrada y diluida con acetato de etilo (50 mL). La capa
orgdnica fue lavada con bicarbonato de sodio saturado (2 x 50 mL) y
salmuera (50 mL). La fase orgdnica fue entonces secada sobre sulfato de
magnesio y concentrada para producir 6.5 g de aceite crudo. El aceite fue
purificado  mediante  cromatografifa sobre gel de siliceusando
hexanos/acetato de etilo 1:1 para proveer el compuesto del titulo (3 g). MS
m/z. [M+H"] calc para C3HssN3QOg 638.41; encontrado 639.

Preparacion 11
1{9-Aminononil)piperidin-4-ii éster del dcido bifenil-2-{lcarbamico

Se agregd dcido trifluoroacético (11 mL) a una solucion del producto
de la Preparacidn 10 (7.2 g, 11.3 mmol) en diclorometano {56 mL). Después
de 2 h, el andlisis de LCMS mostrd que la reaccion estaba completa. La
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mezcia de reaccion fue entonces concentrada hasta sequedad y diluida con
acetato de etilo {75 mL). Luego se agregd hidrdxido de sodio (1N) hasta que
el pH de la mazcla alcanzd 14. La fase orgdnica fue entonces recolectada y
lavada con bicarbonato de sodio saturado (2 x 50mL) y saimuera (50 mL). La
fase orgdnica fue entonces secada sobre sulfato de magnesio y concentrada
para proveer el compuesto del titulo (5.5 g). MS m/z [M+H'] caic para
CzH3sN302 438.30; encontrado 436.

Preparacion 12
1-{9-[24{B-Benclioxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-i})-2-
hidroxietiiamino]nonil}piperidin-4-| éster del dcldo bifenll-2-lcarbdmico

El producto de la Preparacién 11 (196 mg, 0.43 mmol) se disolvié en
dicloroetano (4 mL} y se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (101 mg, 0.48
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por
aproximadamente 10 min., y Iluego se agregd B-benciloxi-5-
(2,2dihidroxiacetil)-1H-quinclin-2-ona (Preparacién 6) (141 mg, 0.43 mmol).
El andlisis de LCMS mostrd que la reaccién estaba completa después de 2
h. Se agregd metanol (1 mL) a |la mezcla de reaccidén y luego se adiciond
lentamente borohidruro de sodio (18 mg, 0.48 mmol). Después de 1 hora, el
andlisis de LCMS mostré que ia reacciéon estaba completa. La mezcla de
reaccion fue entonces extinguida con cloruro de amonic acucso y aesta
mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavd con
bicarbonato de sodio saturado (2 x 50 mL) y salmuera (10 mL). La fase
organica fue entonces secada sobre sulfato de magnesio y concentrada para
proveer 315 mg de un sdlidc amarilio. El sélide fue purifficade mediante
cromatograefla de gel de slliceusando 10% de metanol en diclorometano para
producir el compuesto del tltulo (64 mg). MS m/z. [M+H"] calc para
CHssN4Os 730.40; encontrado 731.

Ejemplo 2

1{9-[2-Hidroxl-24{8-hidroxl-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
Il)etilamino]nonil} piperidin-4-il éster de! Acido bifenil-2dicarbamico
Ditrtfluoroacetato

Una solucidn del producto de la Preparacién 12 (64 mg, 0.08 mmol) in
metanol (450 mL) se enriquecié con nitrdgeno. Luego se agregd paladio
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sobre carbdn (10%, 10 mg) y la mezcla de reaccién se coloco en un balon
que conenia hidrégeno, y se agitd. El andlisis de LCMS mostrd que la
reaccidén estaba completa después de 9 h La mezcla de reaccién fue
entonces fillrada y el fitrado fue concentrado para proveer un sdlido rizo
amarillo. El sélido fue purificado mediante HPLC preparativa (5-35 durante
60 min) para producir el compuasto del titulo (19 mg). MS m/z. [M+H"] caic
para CzgHaN4Os 641, 36; encontrado 641.

Preparacion 13
8-Benciloxi-5-{{ R)-2-bromo-1{ter-butildimetiisiianiloxi)etil]}-1H-quinolin-

2-ona
(a) 8-Benciloxi-5<{2-Bromoacetil)-1H-quinolin-2-ona

Se disolvid S-acetil-8-benciloxi-1H-quinolin-2-ona (Preparacién 6)
(20.0 g, 68.2 mmol) en diciorometanc (200 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se
agregd distil eterato trifluoruro de boro (10.4 mL, B2.0 mmol) mediante
jeringa y la mezcla se tibid hasta temperatura ambiente para dar una
suspension espesa. La suspensién fue calentada a 45°C (bafo de aceite), y
se adiciond una solucidn de bromo (11.5 g, 72.0 mmol) en diclorometano
(100 mL) durante 40 min. La mezcla se mantuvo a 45°C por un adicional de
15 min y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla fue
concentrada a presién reducida y luego tritutada con 10% de carbonato de
sodio acuoso (200 mL) por 1 hora. Los sélides fueron fecoledados en un
embudo Buchner, lavados con agua (4 x 100 mL) y secados a presion
reducida. El producto de dos comridas fue combinado para purificacion. El
producto crudo (52 g) fue triturado con 50% de metanol en cloroformo (500
mL) por 1 hora. El producto fue recolectado en un embudo de Buchner y se
lavd con 50% de metancl en cloroformo (2 x 50 mL) y metanol (2 x 50 mL).
El sdlido fue secado a presion reducida para dar of compuesto del titulo
(34.1 g) como un polvo.

(b) 8-Benciloxi-6{(R}-2-bromo-1-hidroxietil}-1H-quinolin-2-ona

(R)-(+)-a,a-difenilprolinol (30.0 g, 117 mmol) y trimetilboroxina (11.1

mL, 78 mmol) se combinaron en tolueno {300 mL) y se agitaron a
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temperatura ambiente por 30 min. La mezcla se colocd en un bafe de aceite
de 150°C y se destiit Ilquido. Se agregd tolueno en alicuotas de 20 mL y se
continud la destilacidon por 4 h. Se agregd un total de 300 mL de tolueno. La
mezcla fue entonces enfriada hasta temperatura ambiente. Una allcuocta de
500 ulL fue evaporada hasta sequedad y pesada (246 mg) para determinar
que la concentracién del catalizador era 1.8 M.

Se coloct la B-bencilooxi 5{2-bromoacetil}-1H-quinolin-2-ona (90.0 g,
243 mmol) bajo nitrégeno y ‘se agregb tetrahidrofuranc (200 mL), seguido
del catalizador descrito anteriormente (1.8 M en tolueno, 15 mL, 27 mmol).
La suspension fue enfriada hasta —-10+5°C en un bafio de hielo/isopropancl.
Se adiciond borano (1.0 M en THF, 284 mL, 294 mmol) durante 4 h. La
reaccién fue entonces agitada un adicional de 45 min a —10°C y luego se
agregd metanol (250 mL) lentamente. La mezcla fue concentrada al vaclo y
el residuo se disolvio en acstonitrilo en ebullicién (1.3 L), se filtrd mientras
estaba caliente y luego se enfrid hasta temperatura ambiente. Los cristales
fueron filtrados, lavados con acetonitriic y secados al vacio para dar el
compuesto del titulo (72.5 g, 196 mmol, B1 % de rendimiento,835% es, 95%
puro por HPLC).

(c) 8-Benciloxi-5{(R})-2-bromo-1{ter-butildimetilsilaniloxo)etil]-1H-

quinaolin-2-ona

Al producto del paso (b) (70.2 g, 189 mmol) se le agregd N,N-
dimetilformamida (260 mL) y esta mezcia fue enfriada en un bafo de hielo
bajo nitrégenc. Se adiciond 2 6-utidina (40.3 g, 376 mmol) por 5 min y luego
se agregd ferbutildimetilsililtrifiucrometanosulfonato (99.8 g, 378 mmol)
lentamente mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20°C. La
mezcia se dejd tibiar hasta temperatura ambiente por 45 min. Se agregd
metanol (45 mL) a la mezcla gota a gota durante 10 min y la mezcla fue
dividida entre acetato de etilo/ciclohexano {1:1, 500 mL) y agua/saimuera
(1:1, 500mL). Los organicos fueron lavados dos veces méds con
agua/saimuera (1:1, 500 mL cada una). Los organicos combinados fueron
avaporados a presion reducida para dar un aceite amarillo claro. Se
agregaron dos porciones separadas de ciclohexano (400 mL) al aceite y se
continud |la destilacion hasta que se formé una suspension blanca espesa.

2B
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Se agrego ciclohexano (300 mL) a la suspension y los cristales blancos
resultantes fueron filtrados, lavados con cicichexanoc (300 mi) y secados a
presién reducida para dar el compuesto del titulo (75.4 g, 151 mmol, 80%
rendimiento, 98.8 % ee).

Preparacion 14
1{9-[{R)-2{B-benclloxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-54l)}-2{fer-
butildimetilsilaniloxi)etilamino]nonil}piperidin-4-il éster del Aclido
bifenil-24lcarbamico

El producto de la Preparacién 13 (3.9 g, 8.17 mmol) se agreg6 a una
solucién del producto de ia Preparacién 11 (5.0 g, 11.4 mmol) en THF (20
mL), seguido de bicarbonato de sodio (2.0 g, 24.5 mmol) y yoduro de sodio
(1.8 g, 12.2mmol). La mezcia de reaccion fue calentada hasta 80°C por 72 h.
La mezcla de reaccién fue entonces enfriada, diluida con diclorometano (20
mL) y ia fase organica fue lavada con bicarbonato de sodio saturado (2 x 50
mL) y salmuera (50 mL). La fase organica fue entonces secada (sulfato de
magnesio) y concentrada para dar 6.5 g de un producto crudo. E! producto
crudo fue purificado mediante cromatograf(a sobre gel de siliceeluyendo con
3% de metanol en diclorometano, para dar el compuesto del tftulo (1.4 g,

21% de rendimiento).

Preparacion 16
1{9-{(R)-2-{B-benciloxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)-2-
hidroxietilamino]nonli}plperidin-4-il éster del Acido bifenil-2-licarbdmico

Se agrego hidrégenc fluoruro de trietilamina (378 ulL, 2.3 mmol) a una
solucidn del producto de la Preparacion 14 (1.3 g, 1.5 mmol} en THF (8 mL),
y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente. Después de 5 h, Ia
reaccion estaba completa segun lo determiné el analisis de LCMS. La
mezcla de reaccion fue entonces neutralizada con NaOH 1N hasta que el pH
era 14, y luego se diluygo con acetato de etilo (20 mL) y se tavé con NaOH
1N (20 mL) y saimuera (20 mL). La fase orgdnica fue entonces separada,
secada sobre sulfato de magnesio, y concentrada para producir el
compuesto del tltulo (1.1 g).
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Ejemplo 3

1{B-[( R)-2-hidroxi-248-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-5-
il)etllamino]nonil)piperidin-4-| éster del d4cido bifenll-2-lcarbamico,
Ditrffluoroacetato

Una solucién del producto de la Ilf’reparacién 15 (1.1 g, 1.5 mmol) se
enriquecid con nitrégeno y se agrego paladio sobre carbon (10%, 110 mg).
La mezcla de reaccidn se agitd bajo hidrégeno a presién de balén. El andlisis
de LCMS mostrd que |la reaccidn estaba completa después S h. La mezcla
de reaccion fue entonces filtrada y concentrada para producir un sdalido
amarilio. El sdlido fue purificade mediante HPLC preparativa (5-30 durante
60 min) para producir el compuesto del titulo (510 mg). MS m/z. [M+H"] calc
para CsHaN4Os 641.38; encontrado 641. Método de HPLC 10-70: 3.207.
[«p = -23.6 (¢ = 1.0 mg/mL, agua).

Ejemplo 3A

1{8-[( R)-2-hidroxi-2<(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidro-quinolin-5-
Il)etilamino]nonil)piperidin-4-i éster del &cido bifenil-2dlcarbamico,
Ditrifluoroacetato

Alternativamente, el compuesto del titulo se preparé de la siguiente

forma:
(a) 9-Bromononanal

A un frasco de fondo redondo de 100 mL equipado con un agitador
magnetico, embudo de adicién y controlador de temperatura, bajo nitrégeno,
se le agregd 9-bromononanol (8.92 g, 40 mmol) y diclorometano (30 mL). La
mezcla resultante se enfri® hasta 5°C y se agregd una soiucién de
bicarbonato de sodio (0.47 g, 5.6 mmol) y bromuro de potasio (0.48 g, 4
mmol) en agua {10 mL). Se adiciond radical libre de 22,6 6-tetrametil-1-
piperidiniloxi (TEMPQO) (63 mg, 0.4 mmol) y luego se agregd una solucién de
lejia al 10 a 13% (27 mL) por gotas, a través del embudo de adicién a una
velocidad tal que la temperatura se mantuvo a aproximadamente 8°C (+/-2
°C) con un bafio enfriado con hielo (durante aproximadamente 40 min.).
Después que adicién de lejia estaba completa, la mezcla se agitd por 30

34
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min., mientras se mantenia la temperatura a aproximadamente 0°C. Se
adiciond una solucién de bisulfto de sodic (1.54 g) en agua (10 mL), y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 30 min. Las capas de
la mezcla fueron entonces separadas, y la capa acuosa lechosa se extrajo
con diclorometano (1 x 20 mL). Las capas de diclorometano combinadas
fueron luego lavadas con agua (1 x 30 mL), secadas (MgSQ,), filtradas y
concantradas a presion reducida para producir el intermediarnio del titulo (8.3
g, 84% de rendimiento), que se usé sin purficacion adicional en el siguiente
paso.

(b) 9-Bromo-1,1-dimetoxinonano

A un baldén de fondo redondo de 100 mL se le agregé 8-bromononanal
(7.2 g, 32.5 mmo!), metanol (30 mL} y trimetilortoformato (4 mL, 36.5 mmol).
Se agregd una solucién de dcido clorhidrico 4N en dioxano (0.2 mL, 0.8
mmol) y la mezcia resultante se sometiod a reflujo por 3 h. La mezcla de
reaccion fue entonces enfriada hasta temperatura ambiente y se afadio
bicarbonatc de sodio sélido (100 mg, 1.2 mmol). La mezcla resultante fue
concentrada hasta un cuarto de su volumen original a presién reducida, y
luego se adiciond acetato de etilo (50 mL). La capa orgénica fue lavada con
agua (2 x 40 mL), secada (MgS0,), filtrada y concentrada a presion reducida
para producir el intermediario del titulo (8.44 g, (87 % de rendimiento)) como

un liquido, que se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

(c) 149,8-Dimetoxinonii)piperidin-4-l éster del acido bifenil-2-
llcarbamico

A un balén de fondo redondo, de tres cuellos y 50 mL, se le agregd
piperidin-4-il éster del dcido bifenii-2-lcarbdamico (1 g, 3.38 mmol) vy
acstonitrilo (10 mL) para formar una suspensién. A esta suspensidn se le
agregd 9-bromo-1,1-dimetoxinonano (1.1g, 1.3 mmol) y trietilamina (0.57 g,
4.1 mmol), y la mezcla resultante se calentd a 65°C por 6 h (la reaccidn se
monitored mediante HPLC hasta que el material de partida es < 5 %). La
mezcla de reaccion fue entonces enfriada hasta temperatura ambiente, en
cuyo tiempo |la mezcla formé una suspensiéon espesa. Se adiciont agua (5
mL) y la mezcla fue filtrada para recolectar el sélido sobre fnta comun de
limadura de vidrio. El sdlido fue lavado con solucién de acetonitrilo pre-
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mezclada (10 mL) y agua (5 mL) y luego con otra solucién pre-mezclada de
acetonitrilo (10 mL) y agua (2 mL). El sélido resuitante fue secado al aire
para producir 8l intermediaric del titulo (1.37 g, B4%, pureza > 96 %
mediante LC, 1H NMR) como un sélid blanco.

(d) 149-Oxononil)piperidin-4-il éster del &cido bifenii-2-
ilcarbamico

A un frasco de fondo redondo de 500 mL con un agitador magnético
se le agregé 19 S-dimetoxinonil)piperidin4-il éster del &cido bifenil-2-
ilcarbéamico (7.7 g, 15.8 mmol) y luego acetonitrilo (70 mL) y acido clorhidrido
1M acuoso (70 mL). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
por 1 h y luego se adiciond diclorometanc (200 mL). Esta mezcla se agitd
por 15 min. y luego ias capas fueron separadaes. La capa orgédnica fue
sacada (MgSQ,), fillrada y concentrada a presién reducida para producir el
intermediario del titulo (6.8 g), que se usé en el siguiene paso sin purificacién

adicional.

(e) 149{Bencll{(R})-2{8-benciloxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
i1)-2{ter-butiidimetiisilaniioxi)etiljamino}nonil)-piperidin-441  éater del
dcldo bHenil-2dicarbdmico

A un frasco de fondo redondo de 300 mL se el agregd 5-[(R)-2-
bencilamino-1-(fer-butildimetiisilaniloxi}etil}-8-bencitoxi-1H~quinolin-2-ona (5
g, 9.73 mmotl)}, diclorometano (100 mlL) y Acido acético glacial (0.6 mt, 10
mmol). Esta mezcla fue enfriada hasta 0°C usando un bafio de hielo, y se
agregé 1-{8-oxononil)piperidin4-il éster del dcido bifenil-2-ilcarbémico (4.6 g,
9.73 mmol) con agitacién. Esta mezcla se agitdé a 0°C por 30 minutos y
entonces se adiciond triacstaxiborohidrurc de sodio (6. 15 g, 29 mmol) en
posciones durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se agité de 0° 10°C
por 2 horas y luego se agregd solucién de bicarbonato de sodio saturada
acuosa (50 mL) y esta mezcia se agitd por 15 minutos. Las capas fueron
entonces separadas y |la capa orgédnica se lavd con solucién de cloruro de
sodio acuoso al 5% (50 mL), se secd (MgSQ,), filtré y concentré a presién
reducida para producir el intermediario del titulo (8.5 g, 80% de pureza
mediante HPLC), que se uso sin purificacién adicional.
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\]] 1{9-[(R)-2{ter-butlidimetiisiianiloxi}-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-i)etilamino]nanil}piperidin-4-1 éster del &cido bifenil-
2-lcarbamico

A un frasco de fondo redondo de 200 mL se le agregd el intermediario
del Paso E (8.5 g, 9 mmol), etanci (100 mL) y dcid cacético glacial {0. 54 mL,
18 mmol), y esta mezcla se agitd hasta que el sélido se disclvid. La mezcla
de reaccidn se purgé con hidrégeno por 5 min., y iuego se adiciond paladio
sobre carbon al 10% (1.7 g). Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente
mientras se burbujed lentamente hidrégeno a traves de la mezcia de
reaccién hasta que se observd una conversién >95% mediante HPLC
(aproximadamente B-9 h). La mezcla fue entonces filtrada a traves de un
tapdn de Celita y el solvente fue removido a presion reducida. El residuo fue
purificado mediante cromatografia de gel de sflice(15g silica/ 1g de crudo)
usando 5% de MeOH en DCM/0.5% de NH,OH (10 x 150 mL), 8% de MeOH
en DCM/0.5% de NHOH (10 x150 mL) y 10% de MeOH en DCM/0.5% de
NH,OH (10 x 150 mL). Las fracciones apropiadas fueron combinadas y el
solvente fue removido a presion reducida mientras la temperatura se
mantenia < 35°C para dal el intermediarnio del titulo (4.05 g, 97% de pureza).

(g) 1{8-[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]nonll}piperidin-4-i éster del écido bifenil-2-{lcarbamico

A un frasco de fondo redondo de 200 mL se le agregd el intermediario
del Paso F (4.05 g, 5.36 mmol) y diciorometano (80 mi), y la mezcla
resultante se agité hasta que el sdlido se disolvid. Se agregé tnhidrofluoruro
de trietilamina (2.6 mL, 16 mmol) y se continud la agitacién bajo nitrégeno
por 18 a 20 h. Se afiadié metanol (20 mL) y entonces se agrego lentamente
bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 mL), y la mezcla se agité por 15
min. Las capas fueron entonces separadas y la capa orgdnica se lavd con
solucion de cloruro de sodio acuoso saturado (20 mL), se secd (MgSOy),
filtrd y concentrd a presidn reducida para producir el compuesto del tltulo (3.
5q, 98% de pureza mediante HPLC) como un sdélide amarillo.

Y%
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Ejemplo 3B
1{8-[( R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dIhidroquinolin-5-
il)etilamino]nonil}plperidin-44! éster de la sal del &cldo naftalan-1,5-

disulfénico

Se disolvid 1{9-{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]nonil}pipenidin-4-i éster del dcido bifenil-2-lcarbamico (1.0 g, 1.56
mmol, basse libre) en metano! (10 mL; bajo contenido de agua). Se agregd
una solucién de acido naftalen-1,5-disulfonico (0.45 g, 1.56 mmol) en
metanol (5 mL; bajo contenido de agua), y la mezcla de reaccién se agitd a
30°C por dos horas, y luego a temperatura ambiente durante ia noche (18 h).
La suspensitn espesa resultante fue filtrada y la torta fitrada fue lavada con
metanol (5 mL) y luego secada para dar s| compuesto del titulo (1.16 g, B0%
de rendimiento) como un sélido cristalino color hueso.

Preparacion 18
N-{2-bencllioxi-5-[{ R}-2-bromo-1{ter-butlidimetiisilaniloxi)etil}fenil}-
formamida

Se disoivié (R)-2-Bromo-1-(3-formamido-4-benciloxifenil)etanol (9.9 g,
28 mmol) en dimetifformamida (36 mL). Se agregaron imidazol (2.3 g, 34
mmol) y ter-butildimetilsilil cloruro (4.7 g, 31 mmol). La solucién se agité bajo
atmésfera de nitrégeno por 72 h. Se agregaron imidazol (0.39 g, 5.7 mmol) y
ter-butildimetilsilii clornzro (0.64 g, 4.3 mmol) adiconales, y la reaccién se
agitd por un adicional de 20 h. La mezcia de reaccién fue entonces diluida
con una mezcla de acetato de isopropilo (53 mL) y hexanos (27 mL) y se
transfirid a un embudo de separacion. La capa orgénica fue lavada dos
veces con una mezcla de agua (27 mL) y cloruroc de sodio acuoso saturado
(27 miL), seguido por un lavado final con cloruro de dosio acuoso saturado
(27 mL). La capa organica fue secada sobre sulfato de sodio. Se agregaron
gel de sllicg(zis g) y hexanos (27 mL) y la suspensién se agité por 10 min.
Los s6lidos fueron removidos mediante filtracidn y el filtrado fue concentrado
al vacio. El residuo fue cristalizado de hexanos (45 mL) para producir B.85 g
(19 mmol, 88 %) del compuesto de! titulo como un sélido. MS m/z. [M+H"]
calc para CzHaoNO3SiBr 464.1; encontrado 464.2.
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Ef material de partida, (RY-2-bromo-1+3-formamido-4-
benciloxifenil)etanocl, se puede preparar como se describe en la Patente U.S.
No. 6,268,633 B1; o R. Hett et al, Omanic Process Research and
Dsevelopment, 1998, 2. 86-89; o usando los procedimientos similares a los
descritos en Hong et al., Tefrahedron Lelt., 1984, 35:6631; o similares a los
descritos en la Patente U.S. No. 5,485 054.

Preparacion 17

1{9-1{R}-2-{4-Bencilox!-3-formilaminofenii}-2{ter-
butildimetiisilaniloxi}etilamino]nonil}piperidin-4-il éster del &cido
bifenil-2-lcarbdmico

E! producto de |la Preparacion 16 (500 mg, 1.008 mmol) y yoduro de
sodio {243 mg, 1.62 mmol) se agitaron en tetrahidrofurano (0.5 mL) por 15
min a temperatura ambients. Luego se adiciond el producto de la
Preparacién 11, (564 mg, 1.29 mmol) y bicarbonato de sodic (272 mg, 3.24
mmol), y |a mezcla de reaccién se calentd a 80°C por 24 h. La mezcla de
reaccién se dejé entonces enfnar. Luego se agregd agua (2 mL) y la mezcia
sa extrajo con diclorometano (2 x 2 mL). lLos exractos organicos
combinados fueron lavados con écido clorhidrico 1M (2 x 1 mL), secados
(sulfato de magnesio) y el solvente fue removido a presién reducida. El
residuo crude fue purfficado mediante cromatografia flash (5-10%
metanol/diclorometano) para dar el compuesto del titulo (360 mg, 0.44
mmol,41% de rendimiento). HPLC (10-70) R, = 4.86; MS m/z. [M+H"] calc
para C.HeaN4Os 821.51; encontrado 821 8.

Preparacién 18
14{9-[{R)-24{4-benciloxi-3-formilaminofenil)-2-
hidroxiaetllamino]nonil}plperidin-4-1 éster del écido bifenil-2-ilcarbamico

A una solucién agitada del producto de !a Preparacién 17 (360 mg,
0.44 mmol) en tetrahidrofurano (2.2 mL) a temperatura ambiente se le
agrego trihidrofluoruro de tretilamina (108 pL, 0.68 mmol). La mezcia de
reaccién se agitd por 24 h y luego se diluyd con diclorometanc (5 mL), y se
lavé con Acido dorhidrico 1M (2 mL) y bicarbonato de sodio acuoso saturado
(2 mL). La fase organica fue secada (sulfatc de magnesio) y el solvente fue



104~ bZ—O

removido a presion reducida, El compuesto del titulo crudo se usd
directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional. HPLC (10-70)
Ri= 4 6; MS m/z. [M+H"] calc para C4HsN4Os 707.43; encontrado 707 8.

Ejempio 4

1{9-[(M)-2{3formilamino-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietilamino]nonil}plperidin-44l éster del é4cido Dbifenll-2-
ilcarbamico, DHrifluoroacetato

Se agrego paladio (10 %p (base seca) sobre carbdn activado) (124
mg) a una solucidn agitada del producto de la Preparacion 18 (311 mg, 0.44
mmol) en etanol (4 mL), y la mezcla de reaccidn se colocd bajo una
atmosfera de hidrogeno. Después de agitacion por 12 h, |la mezcla de
reaccidn fue filtrada a través de un tapdn de Celita, lavada con metanol (2
mL), y el solvente fue removido a presién reducida. El residuo resuftante fue
purificado mediante HPLC preparativa para dar el compuesto de! titulo (41
mg). HPLC (10-70) R; = 3.0; MS m/z. [M+H"] calc para CasH4N4Os 617.38;
encontrado 617.5.

Ejemplo &

14{9-[( R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-
il)etllamino]nonil}piperidin44l éster del acldo bHenil-2dIcarbamico,
Ditriflucroacetato

Se agregd paladio (10 %p (base seca) sobre carbén activado)(80 mg)
a una solucion agitada del producto del Ejemplo 3 (80 mg, 0.11 mmol} en
etanol (1.1 mL). y 1a mezcla de reaccidn se coloct bajo una atmdsfera de
hidrégeno. La mezcla de reaccidn se agité por 12 h, yluego se filtré a traves
de un tapén de Celita, se lavdé con metanol (2 mL) y el solvente fue removido
a presidon reducida. El material crudo fue re-sometidc a las condiciones
anteriores para asegurar la reaccién completa. El residuo resultante fue
purificado mediante HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo
(6 mg). HPLC (10-70) R, = 3.23; MS m/z. [M+H"} calc para CisHsoN4Os
643.39; encontrado 643.7.
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Preparacion 19
Metll éster del dcido 3-[4{bifenli-2-iicarbamoiloxi)piperidin-1-
iNpropidnico

Se agregd metil 3-bromopropionato (553 ulb, 507 mmol) a una
solucién agitada del producto de ia Preparacién 8 (1.00 g, 3.38 mmol) y
DIPEA (1.76 mL, 10.1 mmol) en acetonitrilo (34 mL) a 50°C, y |a mezcla de
reaccion se calentd a 50°C durante la noche. El solvente fue entonces
removido a presion reducida y el residuc se disolvid en diclorometano (30
mL). La solucién resultante fue lavada con soiucitn de bicarbonato de sedio
acuoso saturado (10 mL), secada (sulfato de magnesio), y el sclvente fue
removido a presion reducida. El residuo crudo fue purificado mediante
cromatografia de columna (5-10% de MeOH/DCM) para dar el compuesto
del titulo (905 mg, 70%).

Preparacion 20
Acido 3-[4{blfenil-2-ilcarbamolioxi)piperidin-1-iljpropidnico

Una solucién agitada del producto de la Preparacién 19 (902 mg, 2.37
mmol) e hidrdxido de litio (171 mg, 7.11 mmol} en 50% de THF/HZO (24 mL)
se calentd a 30°C durante |a noche, y luego se acidificd con Acido clorhidrico
concentrado, y se liofilizd para dar el compuesto del tltulo (~100% de

rendimiento, también contiene sales de LiCl).

Preparacion 21
Ter-butil éster del dcido {5-[{R)-2{8-benclloxi-2-oxo-1,2-dihylrequinolin-
541)-2{ter-butiidimetil-silaniloxijetllamino]pentii}carbémico

El producto de la Preparacidn 13 (800 mg, 1.23 mmol) y N-er-
butoxicarbonil-1,5-diaminopentanc (622 mg, 3.07 mmoel) se disclvieron en
dimetil sulféxido (1.23 mL) y se calantaron a 105°C por 6 h. La mezcla de
reaccion fue entonces enfriada y diluida con acetato de etilo (10 mL) y se
lavd con solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado (4 mL). La fase
orgéinica fue secada (sulfato de magnesio) y el solvente fue removido a
presién reducida. El residuc crudo fue purificado mediante cromatografia de



columna (5-10% de metanol/diclorometano) para dar el compuesto del titulo
(~=100% de rendimiento).

Preparacién 22
5-[{R)-2-{6-aminopentilamino)-1{ter-butildimetilsilaniloxi}etil]-8-
benciloxi-1H-quinolin-2-ona

Una solucién del producto de la Preparacion 21 (800 mg, 1.31 mmol)
en Acido triflucroacético/diciorometanc (25%, 12 mL) se agitd a temperatura
ambients por 1 hora. El solvante fue entonces removido a presién reducida y
el residuo crudo se disolvié en diclorometano (15 mL), y se lavé con
hidréxido de sodio 1N (8 mL). La fase orgénica se separd, secd (sulfato de
magnesio) y el sclvente fue removido a presion reducida para dar el
compussto del titulo (508 mg, 81% de rendimiento durante dos 2 pasos).

Preparaclién 23

1-{24{5-[( R)-24{B-bencliloxi-2-ox0-1,2-dihidroquinoiin-5-l)-2{ter-
butiidimetilsilaniloxi}etilamino)pentilcarbamoll}etil)piperidin4-l  éster
del &cido bifenil-2-lcarbamico

Al producto de {a Preparacién 20 (417 mg, 1.13 mmol) y HATU (430
mg, 1.13 mmol) se le agregd el producto de la Preparacion 22 (458 mg, 0.90
mmol) en DMF (1.8 mL), seguido de DIPEA (204 uL, 1.17 mmol). La mezcla
de reaccién se agitdé a 50°C por 12 h, y luego el solvente fue removido a
presion reducida. El residuc crudo se disolvid en diclorometano (10 mL). La
solucién resultante fue lavada con solucién de bicarbonato de scdio acuoso
saturado (4 mL), secado (sulfato de magnesio), y el solvente fue removido a
presion reducida. El residuo crudo fue purificado mediante cromatografia de
columna (5-10% de metanol/diclorometanc y 0.5% NH.OH) para dar el
compuesto del titulo (240 mg, 31 % de rendimiento).

Preparacion 24
1{2-{5-[(R)-2{8-bencliox]-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il}-2-
hidroxletilamino]pentiicarbamoif}etil}piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico

323
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A una solucidn agitada del producto de la Preparacion 23 (240 mg,
0.28 mmol) en diclorometanc (2.8 mL) se le agregd trihidrofiuoruro de
trietilamina (81 ulL, 0.58 mmo!). La mezcla de reaccidn se agitd por 10 h, y
juego se diluyé con diclorometano (10 mL). La solucion resultante fue
entonces lavaeda con solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado (5
mL), y luego ia fase crganica fue secada (suffato de magnesio) y el solvente
fue removido a presién reducida para dar el compuesto del titulo (209 mg,
100% de rendimiento).

Ejemplo 6

1{2<{5-[(R})-2-hidrox|-2{8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinoilin-§-
llo)etilamino]pentilcarbamoli}etil }piperidin-4-il éster del acldo bifenil-2-
itcarbamico, Ditrifluoroacetato

A una solucion agitada del producto de la Preparacién 24 (209 myg,
0.28 mmol) en etanol (2.8 mL) se le agregd paladio {10 %p (base seca)
sobre carbdn activado) (81 mg), y la mezcla de reaccidon se colocd bajo una
atmésfera de hidrégeno y se agitd durante la noche. La mezcla de reaccidn
fue entonces filtrada y el solvente fue removido a presidn reducida. El
residuo crude fue purficade mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (58 mg). HPLC (10-70) Ry = 2.30; MS mv/z. ([M+H"] calc
para CsHeNsOs 656.34; encontrado 656.6: [afs= 6.5 (c= 1.0 mg/mL,

agua).

Ejemplo 8A

142-{5-[{ R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dlhidroquinolin-&-
iletlamino}pentilcarbamoliletii}plperidin-41l éster del acldo bifenil-2-
licarbamico

Altemativamente, ei compuesto del tltulo se puede preparar de la

siguiente manera:
({a) 65-Cloropentanal

A un frasco de fondo redondo de tres cuellos de 2 L, equipado con un
agitador magnético, embudo de adicion y controlador de temperatura bajo
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nitrdgeno, se le agregd S-cloropentanol (53 g, 0.433 mol) y diclorometano
(300 mL). Esta mezcla se enfrié hasta 5°C y se adicion6é una solucién de
bicarbonato de sodio (5 g, 0.059 mol) y bromuro de potasio (5.1 g, 0.043
mol) en agua (225 mL). Se agregd radical libre de 2 2 6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxi (TEMPQO) (63 mg, 0.4 mmol), y luego se agregd por gotas una
solucidn de tejla de 10 a 13% (275 mL) a través del embudo de adicion a
una velocidad tal que la temperatura se mantenia a aproximadamente 8°C
(+/-2°C) con un bafio enfriado con hielo (durante aproximadamente 45 min.).
Después que la adicidn de lejia estaba completa, |a mezcla se agité por 30
min. mientras |a temperatura se mantenia a aproximadamente 5°C. Se
afadidé una solucién de bisulffito de sodio (4 g) en agua (30 mL) y |la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 30 min. Las capas de la
mezcla fuem entonces separadas, y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (1 x 50 mL). Las capas de diclcromsetanc combinadas fueron
luego lavadas con agua (1 x 50 mL), secadas (MgSO.) filtradas y
concentradas a presion reducida para producir el compuesto del titulo (53 g).
El producto fue destiladoc a 65°C/B torr (1066.4 Pa) para producir el
compuesto del titulo (31.16 g) como un sdlide naranja (pureza GC fue de 70
a BO %).

El producto fue purificado adicionalmente mediante |la adicién del
matserial crudo (4 g) a una mezcla de etanol (920 mL), acetatc de etilo (12
mL) y agua (4 mL). Se agregé bisulfito de sodio (4g), y la mezcla se calentd
a reflujo por 4 h y luego se enfrid hasta temperatura ambiente, y se agitd por
14 h a temperatura ambiente para formar una suspension muy espesa. Los
s6lidos fueron filtrados en un fitro de frita comun, lavados con la mezcla de
solvente (8 mL) y los sdélidos fueron secados sobre el filtro para dar 8.4 g del
aducio de bisulfito. Este material fue entonces agregadc a MTBE (20 mL) y
se agregd hidréxido de sodio acuoso 1N (45 mL) con agitacién vigorosa. La
mezcla bifdsica resultante se agitd vigorousamente hasta que todos los
sdlidos se habian disueito (aproximadamente 15 min) y luego |as capas
fuem saeparadas. La capa acuosa se extrajo con MTBE (20 mL) y las capas
de MTBE combinadas fueron secadas (MgSQ,), filtradas y concentradas
para producir 3.46 g del compuesto del titulo come un llquido incoloro
(pureza GC > 90 %).
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(b) 5-[(R)-2{Bencil-{5-cloropentil)amino]-1{ter-
butildimstiisilaniloxi}eti[}-8-benclioxi-1H-quinolin-2-ona

A un frasco de fondo redondo de tres cuelios de 1 L se le agrego el
producto de la Preparacion 28 (48.4 g, 94 mmol), diclorometano (400 mL) y
Acido acético glacial (11.3 mL). Esta mezcla se agité a 0°C (bario de hielo) y
se adiciond el producto del paso (a) (12.5 g, 103.6 mmol) y se continud la
agitaciéon por 15 min. Luego se afadid tnacetoxiborohidruro de sodio (59.8 g,
282 mmol} en porciones durante un perfodo de 15 min., y la mezcla
resultante se agitd de 0°C a 10°C por 2 h. Se afiadid entonces solucidén de
bicarbonato de sodio saturado acuoso (200 mL) lentamente (evolucién de
gas) y se continud la agitacién por 15 min. El pH de la solucién se ajustd
luego con carbonato de sodio sdlido hasta un pH de aproximadamente 8, y
las capas fueron separedas. La capa orgénica fue lavada con solucién de
cloruro de sodio al 5% acuoso (200 mL), secada (MgSO,), filtrada y
concentrada a presion reducida para producir el compuesto del titulo (53 g).

(c) b&-[(R}-2{(5-N,N-diformilaminopentil}bencilamino]-1-{ter-
butildimetil-ailaniioxi)eti(]-B8-benciloxi-1 H-quinolin-2-ona

A una solucion agitada del producto del paso (b) (26.5 g, 42.8 mmol)
en 1-metil-2-pirrolidinona (175 mL) se le agregd diformilamida de sodio (6.1
g, 64.2 mmol) y yoduro de sodio (2.13 g, 14.3 mmol). El frasco de reaccién
fue limpiado con nitrégeno y luego |la mezcla se calentd a 65°C por 8 h. La
mezcla fue luego enfriada hasta temperatura ambiente, y se agregaron agua
(300 mL) y acstato de stilo (100 mL). Esta mezcla se agitd por 10 min. y
entonces las capas fueron separadas. La capa acuosa 8e extrgjo con
acetato de etilo (150 mL) y las capas orgéanicas combinadas fueron lavadas
con agua (300 mL), solucién de saimuera al 50% (300 mL), agua (300 mL),
secadas (MgS50,), filtradas y concentradas para producir el compuesto del
titulo (23.3 g).

(d} &-[(R)-2-{(5-aminopentii}bencilamino]-1{ter-
butildimetiisilanlioxli)etli] - 8-benclloxi-1H-quinolin-2-ona

A una solucion agitada del producto del paso (c) (10.5 g, 16 mmol) en
metanol (75 mL) se le agregd acido p-toluensulfonico (7.42 g. 39 mmol). La
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mezcla resultante se calentd a 40°C por 15 h y luego se concentré a presién
reducida hasia aproximadamente la mitad de su volumen. Se agregd
metanol (70 mL) y la mezcla se calantd a 50°C por 2 h, y luego se concantrd
a presion reducida. Se adicionaron agua (100 mL), metanol (50 mL) y MTBE
(100 mL) y esta mezcla se agitd por 15 min y entonces las capas fueron
separadas. A la capa acuosa 58 le agregd hidrdxido de sodio acuoso 1N (45
ml) y MTBE (100 mL), y esta mezcla se agitd por 15 min. Las capas fueron
entonces separadas, y |a capa acuosa se extrajo con MTBE (100 mL). Las
capas de MTBE combinadas fueron secadas (MgSQ,), filtradas vy
concentradas para producir el compuesto del titulo como un aceite amanllo
(7.3 g). Este material contenla aproximadamente 13% (por HPLC) del
compuesto des-ter-butildimetilsililo comespondiente.

(8) Acido 3-[4-{bifenlil-2-Icarbamoiloxi)plperidin-1-I[Jpropiénico

A una solucién del producto de la Preparacion 8 (50 g, 67.6 mmol) en
diclorometano (500 mL) se le agregd Acido acrildico (15.05 mL, 100 mmol).
La mezcla resultante se calentd a 50°C bajo reflujo por 1B h y luego el
solvente fue removido. Se adiciond metanol (800 mL) y esta mezcia se
calentd a 75°C por 2 h, y luego se enfrid hasta temperatura ambiente para
formar una suspension espesa. El sdlido fue recolectado mediante filtracidn,
lavado con metanol {50 mL} y secado al aire para producir &l compuesto del
titulo (61g, >86% de pureza) como un polvo blanco.

(f) 1-[2{b{bencli-[{ R)-2-(8-benciloxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-
6-il)-2{ter-butildimetiisilaniioxijetiljamino}-
pentiicarbamoil jeti]piperidin-4-il éster del dcido bifeni!-2-lcarbamico

Una mezcla del producto del paso (e} (3.68 g, 10 mmol} y N N-
dimetilformamida (50 mL) se calentd¢ a 60°C hasta que el sdlido se disolvid
completamente y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agregé el
producto del pasc (d) (6 g, 10 mmol) y diisopropiletiiamina (3.5 mL), y la
mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C. Se afadié PyBOP (6.25 g, 12 mmo!)
en una porcién y la mezcla de reaccidén se agitdé a 0°C hasta temperatura
ambiente por 2 horas. La mezcla de reaccion fuen entonces vertida en agua
fria (500 mL) con agitacién, y el pH de la mezcla resultante se ajustd hasta
aproximadamente 2 usando Acido clorhidrico acuoso 1M. Esta mezcila se
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agitd por 15 min y luego se filtrd para recolectar el sdlido, que fue lavado con
agua (100 mL) y se seco para producir el compuesto del tituio (8.7 g, pureza
de HPLC > 95%) como un sdlido color hueso.

(g) 1{2~5-[(R)-2-hidroxi-2«{8-hidrox|-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-
5-l)etilamino]pentilcarbamoil}etil}piperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico

El producto del paso (f) puede ser desprotegido usando
esencialmente los mismos procedimientos a los descritos en la Preparacion

24 y el Ejeamplo 6 para producir el compuesto del titulo.

Preparacién 25
2-{N-benciloxicarbonil-N-metilamino)etanal

(a) 2{N-benciloxicarbonii-N-metilamino)etanol

Se agrego bencilcloroformato (19 g, 111.1 mmol) en THF (20 mL) gota
a gota durante 15 min a una solucién agitada de 2{metilamino)etanol (10 g,
133.3 mmol) en THF (100 mL) y carbonato de sodic acuoso (100 mL) a 0°C.
La mezcla de reaccién se agitd a 0°C por 12 h y luego se extrajo con EtOAc
(2 x 200 mL). La capa organica se lavd con carbonato de sodio acuoso (200
mL) y se secsd (carbonato de potasio) y el solvents fue removido a presidn
reducida para dar el compuesto del titulo (22.5 g, 97% de rendimiento).

(b) 2-(N-benciloxicarbonll-N-metilamino}etanal

Se agregaron DMSO (71 mL, 1 mol) y DIPEA (87.1 mL, 0.5 mol} a una
aolucidn agitada del producto del paso (a) (20.8 g, 0.1 mol) en dicloromstanc
(200 mL) a —10°C. La mezcla de reaccién se agitd a —10°C por 15 min y
luego se agregd complejo piridina tridxido de azufre (79.6 g, 0.5 mol), y Ia
mezcla resultante se agitd por 1 hora. La mezcla de reaccidén se neutralizé
con la adicién de &cido clorhidrico 1M (200 mL). La capa orgénica fue
separada y lavada con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml),
salmuera (100 mlL), secada (carbonato de potasic) y el solvente fue
removido a presion reducida para dar el compuesto del titulo (20.7 g, ~100%
de rendimiento).
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Preparacion 26
1-[2{metilamino)etil]piperidin-4-| éster del &cido bifenil-2-ilcarbamico

A una solucion agitada del producto de la Preparacion 25 (20.7 g, 100
mmaol) y el producto de la Preparacion 8 (25 g, 84.7 mmol) en MeOH (200
mL) se le agregd triacetoxiborohidruro de sodio (21.2 g, 100 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé por 12 h a temperatura ambiente y luego fue
neutralizada con acido clorhidrico 2M, y el solvente fue removido a presién
reducida. E! residuc se disolvid en acetatoc de etilo (200 mL) y lavado con
solucidén de bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mL) y salmuera (50
mL), y luego se secd (sulfato de magnesio), y el solvente fue removido a
presidn reducida. El residuo crudo fue purficado mediante cromatografia de
columna (50-90% de EtOAc/hexancs) para dar 1{2-(benciloxicarbonil-
metilamino)etil]piperidin-4-il éster del Acido bifenil-2-iicarbAmico como un
aceite.

El aceite se disolvié en metanol (100 mL) y se agregd paladio (10 %p
(base seca) scbre carbon activado) (S g). La mezcia de reaccidn se agitd
bajo hidrégeno (30 psi} por 12 h y lusgo se filtrd a través de Celita, que fue
lavada con metanol, y el soivente fue evaporado para dar el compuesto del
titulo (13.2 g, 44% del rendimiento).

Preparacion 27
1{2-[{8-Bromohexanoil)metilamino]etil}piperidin-44l éater del 4cido
bifenil-2-ilcarbamico

Se agregé cloruro de 8-bromohexanoilo (3.23 mbL, 21.1 mmol) a una
s0lucion agitada del producto de la Preparacién 26 (6.2 g, 17.6 mmol) y
DIPEA (6.13 mbL, 35.2 mmol) en dicloroetano (170 mL). La mezcia de
reaccion se agitd por 1 hora y luego se diluyd con EtOAc (250 mL) y se lavd
con 3solucidon de bicarbonato de sodic acucso saturado (2 x 200 mL) y
saimuera (200 mL), y lvego se secd (suifato de magnesic). El solvente fue
removido a presion reducida para dar el compuesto del titulo (6. 8 g, 73% de

rendimiento).
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Preparacion 28
8-benciloxi-5-{( R}-2-{N-bencilamino}-1-{ter-butildimetilsilaniloxi}etil]-1H-

quinolin-2-ona

Una solucion agitada del producto de la Preparacién 13 (1.00 g, 2.05
mmol) y bencilamina (493 uL, 451 mmol) en DMSO (1. 7 mL) se calent a
105°C por 4 h. La mezcla de reaccién se dejd enfriar y fue entonces diluida
con EtOAc (10 mL) y la capa organica fue lavada con colucién de cloruro de
amonio acuoso saturado (5 mL) e hidroxido de sodio 1N (5 mL), secada
(MgSQ,) v el solvente fue removido a presién reducida. El residuo crudo fue
puriicado mediante cromatograflfa de columna (50% de EtOAc/hexanos)
para dar el compuesto del titulo (700 mg, 67%). MS m/z. [M+H.] calc para
C31HxN203Si 515.27; encontrado 515.5.

Preparacién 29
1{2-[(6{Bencil-{{R)-2{8-benctloxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il}-2{ter-
buttidimetiosllaniloxljetlllamino}hexanoil}-metiiamino]etii}piperidin-4-i
éster del dcido bifenil-2-ilcarbamico

A una 80lucién agitada del producto de la Preparacién 28 (807 mg,
1.57 mmol) y DIPEA (818 plL, 4.7 mmol) en acstonitrilc (3.14 mL) se le
agregd el producto de la Preparacion 27 (985 mg, 1.88 mmol). La mezcla de
reaccién se calentd hasta B0°C por 24 h. El solvente fue removido a presion
reducida y el residuo se disolvid en EtQAc (10 mlL) y luego se lavd con
solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado (5 mL), se secd (sulfato
de magnesio), y el solvente fue removido a presién reducida. El matanial
crudo fue purificado mediante cromatografia de columna (4-6% de
MeOH/DCM) para obtener ei compuesto del titulo (452 mg, 30% de
rendimiento).

Preparacién 30
1{2-{(6{Bencll-{(R)-2{8-benclioxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-l}-2-
hidroxietilJamino}hexanoilmetilamino]etil}piperidin-4-l éster del acido
bifenil-2-icarbamico



A una solucién agitada del producto de la Preparacion 29 (452 mg,
0.47 mmol) en diclorometano (4.7 mL) se le agreg¢ trihidrofluoruro de
trietitamina (116 ul, 0.71 mmol). La mezcla de reaccion se agitd por 10 h. y
luego se diluyd con diclorometano (10 mL) y se lavd con solucién de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (5 mL.). La fase orgénica fue entonces
secada (MgSQ.) y et solvente fue removide a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (100% de rendimiento).

EJemplo 7

1-{24{{6-{{ R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
li}etilaminojhexanoil}metilamino)etil)piperidin4-il éster del éacido
bifenil-2-ilcarbamico, Ditrifluoroacetato

A una solucién agitada del producto de la Preparacion 30 (400 mg,
0.47 mmol) en etanoi (4.7 mL) se le agregd pailadio (10 %p (base seca)
sobre carbdn activado) (160 mg), y la mezcla de reaccién se colocd bajo una
atmésfera de hidrégeno y se agitd durante la noche. La mezcia de reaccion
fue entonces filtrada y el solvente fue removido a presiéon reducida. El
residuo crude fue purficado mediante HPLC preparativa para dar ef
compuesto dal titulo (73 mg). HPLC (10-70) Ry = 2.33; M§S m/z [M+H"] calc
para CxH.NsOs 670.36; encontrado 870. [a]®p = -9.4 (¢ = 1.0mg/mL, agua).

Preparacion 31
1-[2{4-{Aminometil)feniicarbamoil}-eti]piperidin-4-il éster del écido
bifenll-2{lcarbamico

A una solucién agitada de 4+N-fer-butoxicarbonilaminometil)anilina
(756 mg, 3.4 mmol), el producto de la Preparacion 20 (1.5 g, 4.08 mmol) y
HATU (1.55 g, 4.08 mmol}) en DMF (6.8 mL) se ls agregd DIPEA (770 pL,
4.42 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 50°C durante la noche y luego
el solvente fue removido a presién reducida. El residuo resultante se disolvid
en diclorometano (20 mL) y se lavd con solucion de bicarbonato de sodio
acuoso saturado (10 mL). La fase organica fue entonces secada (sulfato de
magnesio) y el solvente fue removido a presion reducida. El producto crudo
fue purificado mediante cromatogref(a flash (5-10% de MeOH/DCM) para dar
un sdlido, que se disolvio en TFA/DCM (25%, 30 mL) y se agité a
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temperatura ambiente por 2 h. El solvent fue entonces removido a presidn
reducida y el residuo crudo se disolvid en diclorometano (30 mL) y se lavé
con hidroxido de sodio 1N (15 mL). La fase organica fue separada, secada
(sulfato de magnesio) y el solvente fue removido a presion reducida para dar
el compuesto del titulo (1.5 g, 84% durante 2 pasos).

Preparacion 32
1-[24{4-{[(R)-24{8-Benciloxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il)-2ter-
butildimetiislianlloxi)etiiamino]metil)}fenilcarbamoil)etil)-piperidin-4-if
éster del acido bifenil-2-{carbémico

Una solucién del producto de la Preparacién 31 (489 mg, 1.04 mmol),
el producto de la Preparacion 13 (610 mg, 1.25 mmol), bicarbonato de sodio
(262 mg, 3.12 mmol) y yoduro de sodio (203 mg, 1.35 mmol) en THF (0.52
mL) fue calentada a BO°C por 12 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
diclorometano (10 mL) y se iavé con solucidn de bicarbonato de sodio
acuoso saturado (5 mL). La fase organica fue secada {(MgSQO,) y el solvente
fue removido a presidn reducida. El residuo crudo fue purificado mediante
cromatografia flash (10% de MeOH/DCM) para dar el compuesto del titulo
como un sélido (687 mg, 77% de rendimiento).

Preparacién 33

1-[24{4{[{ R)-2{8-Benciloxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-il)-2-
hidroxietllamino]metii)fenilcarbamoil)etil]piparidin-4-il éster del acido
bifenil-24lcarbamico

A una solucion agitada del producto de la Preparacién 32 (687 mg, 0.8
mmol) en diclorometano (8 mL) se te agregd trihidrofiuoruro de trietilamina
(261 ulL, 1.8 mmol). La mezcla de reaccién se agitd por 10 h y luego se
diluyé con diclorometano (20 mL) y se lavd con solucién de bicarbonato de
sodio acuoso saturado (10 mL). La fase organica fue entonces secada
(sulfato de magnesio) y el scivente fue removido a presién reducida para dar
el compuesto del titulo (500 mg, 81% de rendimiento).
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Ejempl 8
1-[2{4{[(R)-2-hidrox|-2{8-hidroxl-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetitamino}metii)fenllcarbamoil)etil}piperidin-41 édster del dcido bifenil-
2-lcarbamico, Ditrffluoroacetato

A una solucidén agitada dei producto de la Preparacion 33 (500 mg,
0.65 mmol) en etanol (6.5 mL) se le agregd paladio (10 %p (base seca)
sobre carbdn activado) (200 mg), y |a mezcla de reaccidn se colocd bajo una
atmdsfera de hidrogeno y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién
fue entonces filtrada y el solvente fue removido a presidn reducida. El
residuo crudo fue purifficado mediante HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (81 mg, sal de TFA 2). HPLC (10-70) Ry = 2.41, MS m/z.
[M+H'] calc para CgpH41NsOs 676.32; encontrado 676.5.

Preparacion 34
1«{2-ter-butoxicarbonilaminoetil)piperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-

ilcarbdmico

A una solucién agitada del producto de ia Preparacion 8 (2.00 g, 6.76
mmol) y DIPEA {3.54 mL, 20.3 mmol) en acetonitrilo (67.6 mL) a 50°C se le
agregd bromuro de 2-ter-butoxicarbonilaminocetil (1.82 g, 8.11 mmoel), y la
mezcla de reaccién se calentd a 50°C durante |a noche. El solvente fue
entonces removido a presidn reducida y el residuo se disolvidé en
diclorometano (60 mL) y se lavd con solucion de bicarbonatc de sodio
acuoso saturado (30 mL). La fase orgAnica fue secada (sulfato de magnesio)
y el solvents fue removido a presién reducida. El residuc crudo fue purificado
mediante cromatografla de columna (5 % de MeOH/DCM) para dar el
compuesto del titulo como un sdlido (2.32 g, 78% de rendimiento).

Preparacién 35
14{2-Aminoetli}piperidin-4-il ésater de! Acldo bifenil-24icarbdmico

El producto de la Preparacion 34 se disolvié en TFA/DCM (25%, 52
mL) y se agitdé a temperatura ambiente por 2 h. Ei solvent fue entonces
removido a presién reducida y el residuo crudo se disolvié en diclorometano
(30 mL) y se lavd con hidréxido de sodio 1N (15 mL). La fase organica fue
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separada, secada (suifato de magnesio) y el solvente fue removido a presiéon
reducida para dar el compuesto del tituio {1.61 g, 90% de rendimiento).

Preparacién 36
1-[2{4-Aminometilbenzollamino)etil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-
2-ilcarbamico

A una solucion agitada del producto de la Preparacién 35 (339 mg, 1
mmoil), acido 4-{fer-butoxicarbonilaminometil)benzéico (301 mg, 1.2 mmol) y
HATU (456 mg, 1.2 mmol) en DMF (2 mL) se le agregd DIPEA (226 pl, 1.3
mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante |a
noche y luego el solvente fue removido a presién reducida. El residuo
resultante se disolvid en diclorometano (20 mlL) y se lavd con solucién de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL). La fase orgénica fue secada
(sulfato de magnesio) y el solvente fue removido a presién reducida. El
producto crudo se disolvid en TFA/DCM (25%, 10 mL) y esta mezcla se agitd
a temperatura ambierte por 2 h. El solvente fue removido a presién reducida
y el residuo crudo se disolvié en diclorometano (15 mL) y se lavd con
hidréxido de sodio 1N (5 mL). La fase orgénica fue separada, secada (sulfato
de magnesio) y el solvents fue removido a presidn reducida para producir el
compuesto del titulo (472mg, ~100% durante 2 pasaos).

Preparacion 37
1-[24{4{[(R)-2-{8-Benciloxi-2-oxo-1,2-dihidrequinclin-54lo-2-{ter-
butildimetilsilaniloxi}etilamino]mati}benzoilamino jetilj-piperidin-4-i
éster del acido bifenil-2dicarbamico

Una soiucién del producto de la Preparacion 36 (520 mg, 1.1 mmol),
el producto de la Preparacién 13 (634 mg, 1.3 mmol), bicarbonato de scdic
(277 mg, 3.3 mmol) y yoduro de sodio {215 mg, 1.43 mmol) en THF (0.55
mL) se calenté a 80°C por 12 h. La mezcla de reaccidn fue entonces diluida
con diclorometano (10 mL) y lavada con solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado (5 mL). La fase orgdnica fue lusgo secada (sulfato de
magnesio} y el soivente fue removido a presién reducida. El residuo crudo
fue punficado mediante cromatografia flash (5-10% de MeOH/DCM) para dar
el compuesto del tiiulo como un sélido (316 mg, 33% de rendimiento).



Preparaclén 38
1{2{4{[(R)-2{B-Benciloxi-2-ox0-1,2-dihidroquinoilin-5-il)-2-
hidroxletilaminojmetil}benzollamino)etil]piperidin-4-l11 éster del Aacido
bifenll-2-ilcarbamico

A una solucion agitada del producto de la Preparacion 37 (316 mg,
0.36 mmol) en diclorometanoc (3.6 mL) se le agregd trihidrofiuoruro de
tristilamina (117 ul, 0.72mmol). La mezcla de reaccién se agitd por 10 h y
fue entonces diluida con diclorometano (10 mL) y se lavé con solucion de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (5 mL). La fase organica fue secada
(MgSQO4) y el solvente fue removido a presién reducida para dar el
compuesto del titulo, que se usd directamente en al siguiente paso (100% de

rendimiento).

Ejemplo 8

1-[2{4-{[{ R)-2-Hildroxi-2-{8-hidrox!-2-0x0-1,2-dlhidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}benzollamino)etil]piperidin-4-l éster del Acido bifenil-
2-jlcarbamico Ditrifluoroacetato

A una solucién agitada dei producto de la Preparacién 38 (275 mg,
0.36 mmol) en etanol (3.6 mL) se le agregd paladio (10 %p (base seca)
sobre carbén activado) (275 mg), y |a mezcla de reaccién se colocd bajo una
atmdésfera de hidroégeno y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion
fue entonces filtrada y el solvente fue removido a presiéon reducida. El
residuo crudo fue purificado mediante HPLC preparativa para producir el
compuesto del tltulo (6 mg, sal de TFA 2). HPLC (10-70) R, = 2.26; MS m/z.
[M+H'] calc para CsaH41NsQOg 676.32; encontrado 676.5.

Preparacion 39
1-4{2-Aminoetil)piperidin-4-| éater del icido bifenil-24lcarbdmico

Se agregd bromuro de 2-ter-butoxicarbonilaminoetilo (1.22 g, 5.44
mmo!l) a una solucién det producto de fa Preparacién B (1.46 g, 4.95 mmol) y
diisopropiletilamina (1.03 mL, 5.94 mmol) en acetonitrilo (24 mL). La mezcla
de reaccidén se agitd a 65°C por 12 horas, tiempo al cual el analisis de MS
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mostrd que la reacciéon estaba completa. La mezcle de reaccidn fue
concentrada hasta sequedad y luego se agregd dicicrometano (10 mL). Se
afadié acido trnfluoroacético a esta mezcla y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 4 horas, tiempo al cual el andlisi de MS mostré
que |a reaccidon estaba completa. La mezcla fue entonces concentrada hasta
la mitad de su volumen y se adiciond hidréxido de sodio 1N a ia solucién
hasta que el pH se ajustd a 14. La capa organica fue lavada con salmuera,
luego secada sobre suifato de magnesio y filtrada. El filtrado fue concentrado
para dar 1.6 g del compuesto del titulo como un sdlido. MS m/z. [M+H'] calc
para CxoH=N3O2 340.2; encontrado 340.

Preparacion 40
5-[( R)-2+b-Aminopentilamino)-1{ter-butiidimetilailaniloxi}etil]-8-
benclioxi-1H-quinolin-2-ona

Se agregd N-fer-butoxicarbonil-1,5-diaminopentano (1.04 g, 5.12
mmol) a una solucion del producto de la Preparacién 13 (1.00 g, 2.05 mmol)
en sutféxido de dimetilo (2 mL). La solucidn se agitd a 75°C por 12 horas,
tiempo al cual el andlisi de LCMS mostré gue la reaccién estaba completa.
La mezcla de reaccién fue entonces concentrada al vac(o hasta sequedad.
Se le agregd diciorometano (2 mL) al residuo y luego se afiadi¢é acido
trifluoroacético (1 mL). La solucién se agitd a temperatura ambiente por
aproximadamente 3 horas, tiempo al cabo cual el analisis de MS mostré que
la reaccidn estaba completa. La solucion fue concentrada hasta la mitad de
su volumen, y se agregéd hidrdxido de sodio 1N hasta que el pH se ajustd a
14. La capa orgdnica fue recolectada, lavada con salmuera, secada sobre
sulfatc de magnesic y luego concentrada para producir 782 mg del
compuesto del titulo como un aceite. MS m/z [M+H'] calc pama
CxH4aN301Si 510.8; encontrado 510.

Preparacién 41
1-[243-{5{(R)-2{8-Benciloxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-54i1}-2(ter-
butiidimetilsilaniloxi)etilamino]pentli}-ureido)etil]piperidin-4-! éster del
acldo bifenli-2-licarbamico

Se agregd diimidazol carbonilo (127 mg, 0.78 mmol) a una solucién
del producto de la Preparacion 38 (266 mg, 0.78 mmol) en dimetil formamida

$
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(4 mL), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 3 horas.
Después 3 horas, se afladié el producto de la Preparacién 40 (398 mg, 0.78
mmol) a la mezcla de reacciébn y esta mezcla se agité por 12 horas a
temperatura ambiente, tiempo el cual el anédlisis de LCMS determiné que la
reaccion estaba completa. La mezcia de reaccién fue concentrada al vacio y
el residuc se diluyd con acetato de etilo (5 mL). La capa orgdnica se lavd dos
veces con bicarbonato de sodio saturado (5 mL) y luego salmuera (5 mL). La
capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y luego
concentrada para producir 587 mg del compuesto del titulo como un sdlido
gue se ustd sin purificacién adicional. MS m/z [M+H'] caic para
CsoHesNsQsSi 875.5; encontrado 875.

Preparacion 42
1-[2{3«{5{(R)-24{8-Benciloxi-2-oxo-1,2-dlhidroquinolin-5-l)-2-
hidroxletilamino]pentiijureido)etil]piperidin-4-ll éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico

Se agrego trihidrofluoruro de tretilomina (0.16 mL, 1.02 mmol) a una
solucidn del productc de la Preparacidn 41 (597 mg, 0.68 mmol) en
tetrahidrofuranc (3.4 mL), y esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente por
aproximadamente 12 horas, tiempo al cual se determind que la reaccion
estaba completa mediante el andlisis de MS. La mezcla de reaccion se
diluyd con acetato de etilo (5 mL) y esta mezcla se lavd con hidréxido de
sodio 1N (5 mL), salmuera, se sectd sobre sulfato de magnesio y concentré
para dar 417 mg del compuesto del titulo como un sdlido. MS m/z. [M+H"]
calc para C44HsiNsOs 760.4; encontrado 760.

EJemplo 10

1-[2«{3«{5-{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1, 2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]pentilJureido)etiflpiperidin-4-if éster del éacido bifenil-2-
ilcarbamico, Ditrifluoroacetato

Una solucién del producto de la Preparacion 42 (417 mg, 0.55 mmol)
en etanol {3 mL) se purgd con nitrégeno por aproximadamente 10 minutos.
Se agregd paladio {10 %p {base seca) sobre carbdn activado) (200 mg) y la
solucidn se enriquecikd de nusvo con nitrégeno por aproximadamente 10
minutos. El frasco fue vertido al vacio y luego llenado con nitrégeno tres

)
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veces y entonces se colocd un balén lleno de hidrdgeno sobre el frasco. La
mezcla de reaccién se agitd bajo hidrégeno por 12 horas, tiempo al cual se
determind que |la reaccidn estaba completa, mediante al andlisis de MS. La
mezcia de reaccién fue entonces filtrada y el filtrado orgdnico fue
concentrato y purificado mediante HPLC (10-35% por 60 minutos) para dar
146 mg del compuesto del titulo como un poivo. MS m/z. [M+H"] calc para
Ca7H.4eNsQs 671.4; encontrado 670. HPLC (10-70) R; = 2.6 minutos.

Ejempio 11
1-[343{5{(R)-2-Hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dIhidroquinolin-5-
il)etilamino]pentiljureldo)propil]piperidin-4-il éster del Acldo bifenil-2-
ilcarbédmico, Ditrifluoroacetato

Usando el metodo descrito anteriormente en las Preparaciones 38-42
y el Ejemplc 10, y sustituyendo el bromurc de 3-fer-butoxicarbonilaminoprop-
1-ilo por bromuro 2-fer-butoxicarbonilaminoetil en la Preparacién 38, se
prepard el compuesto del titulo. MS m/z. [M+H"] calc para CssH4sNeOg 685 .4;
encontrado 684. HPLC (10 70) Ry = 2.6 minutos.

Preparacion 43
8-{2-Bromo+ R}-1 -ter-butildimetilaililoxi}etil-2, 2-dimetil-1,3-benzodioxano

(a) 8-Bromo-2,2-dimetil-4H-benzo[1,3]dioxina

A 5-bromo-2-hidroxibencil alcohol (83 g, 0.46 mol, disponible en
Sigma-Aldrich) en 2.0 L de 2,2-dimetoxipropanc se le agregaron 700mL de
acetona, seguido por clonwro de zinc (170 g). Después de agitacién por 18
horas, se adiciond hidrdxido de sodic acuosc 1.0 M hasta que la fase acuosa
era basica. Se adiciono diletil éter (1.5 L) a ia suspension y [a fase organica
fue decantada en un embudo de separaciton. La fase orgénica fue lavada
con salmuera, secada sobre Na.SQ, fitrada y concentrada a presion

reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite.

(b)  6-Acetil-2,2-dimetil-4H-benzo[1,3]dioxina

Al producto del paso (a) (110 g, 0.46 mol) en 1.0 L de THF a —78°C se
le agregaron 238 mL (0.51 mol) de n-butiliiio 2.14 M en hexancs mediante

328
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un embudo de goteo. Después 30 minutos, se afiadid N-metil-N-metoxi
acetamida (71 g, 0.69 mol, disponible de TCl). Después 2 horas, la mezcia
de reaccidn se enfrid rdpidamente con agua, sea diluyd con 2.0 L de
amortiguador de fosfato 1.0 M acuoso (pH = 7.0) y se extrajo una vez con
dietil éter. La fase de dietil éter se lavé una vez con salmuera, se seco sobre
Na;S0,, filtré y concentrd a presién reducida para dar un aceite naranja
claro. El aceite se disclvié en un volumen minimo de acetato de etilo, se
diluyé con hexanos, y para dar el compuesto del titulo como un sdlido

cristalino.

(c) 6-Bromoacetil-2,2-dimetil-4H-benzo[1,3]dioxina

Al producto del paso (b) (23.4 g, 0.113 mol) en 600 mL de THF a
-78°C se le agregaron 135 mL de hexametildisiiazanc de sodic 10 M en
THF (Sigma-Aldrich). Después de 1 hora, se agreg¢ trimetilsilil cloruro {15.8
mL, 0.124 mol). Despues de otros 30 minutos, se agregt bromo (5.82 mL,
0.113 mol). Despues de 10 minutos, la reaccidén fue extinguida diluyendo |a
mezcia de reaccidn con dietil éter y vertiendola en S00 mL de Ne;SO0;
acuoso al 5% premezclado con 500 ml. de NaHCQOj; acuoso al 5%. Las fases
fueron separadas y la fase organica fue lavada con salmuera, secada sobre
Na;SQ,, filtrada y concentrada a presidn reducida para dar el compuesto del

titulo como un aceite que se solidificd al almacenamiento en el congelador.

(d) (R)}2-Bromo-14{2,2-dimetil-4H-benzo[1,3]dloxin-8-il}etanol

Al producto del paso (c) (10 g, 35.1 mmol) en 100 mL de THF se le
agregd e catalizador adlido de la Preparacién 13, paso (c)(1) (0.97 g, 3.5
mmol). La solucién fue enfriada hasta entre —20°C —10°C, se agregd BHj-
THF (35 mL, 35 mmol) diluido con 50 mL de THF gota a gota mediante un
embudo de gotec. Despuéds que la adicién estaba completa, la mezcla de
reaccion se dejé tibiar hasta temperatura ambiente. Después de 30 minutos,
la mezcla de reaccidn fue extinguida mediante la adicion lenta de 50 mL de
metanol y luego se concentrd hasta un aceite espeso. El aceite fue
purificado mediante cromatograflfa de gel de siliceeluida con acetato de
etilo/hexanos 1:2. Las fracciones fuercn combinadas y concentradas para
dar el compuesto del tltulo como un sélido color hueso.
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{e) [(R)-2-Bromo-1{2,2-dimetil-4H-benzo[1,3]dioxin-8-il}etoxi]-
ter-butildimetiisilano

Al producto del paso (d) (10 g, 34.8 mmol) e imidazol (4.7 g, 69.7
mmol) disuelto en 100 mL de DMF, se le agregté cloruro de fer-
butildimetilsililo (5.78 g,38. 3mmol). La mezcla de reaccion se agitd por 18
horas. La mezcla de reaccion fue entonces dividida entre 200 mbL de cloruro
de sodio saturado y 200 mL de dietil éter. La capa acuosa se extrajo con 200
mL de dietil éter. Las capas organicas fusron entonces combinadas, iavadas
con cloruro de socdio saturado (3x100 mlL), secadas sobre MgSQO, y
concentradas. El producto fue purificado mediante cromatografia de silica
gel, eluyendo con hexanos seguido de acetato de etilo al 5% en hexanes.
Las fracciones deseadas fuem combinadas y concentradas pare dar el

compuesto del titulo como un aceite.

Preparacion 44
1-{8-[2-{ ter-Butildimetilsilaniloxi}-24(2, 2-dimetil-4H-benzo[1,3]dloxin-8-
il)etilamino]noniipiperidin-4-| éster del &cido bifenil-2-licarbamico

E! producto de la Preparacion 43 (802 mg, 2.00 mmol) y yoduro de
sodio (300 mg, 2.00 mmol) se agitarcn en tetrahidrofuranoe {0.77 mL) por 15
min a temperatura ambiente. Se agregaron el producto de la Preparaciéon 11
(675 mg, 1.54 mmol) y bicarbonato de sodio (388 mg, 4.62 mmol), y la
mezcla de reaccion se calentd a 80°C por 24 h. La mezcla de reaccién fue
entonces enfriada y se agregod agua (2 mlL). La mezcia fue luego extraida
con diclorometano (2 x 2 mL). Los extractos organicos combinados fueron
secados (sulfato de magnesio) y el solvente fue removido a presion
reducida. El residuo crudo fue purficado mediante cromatografla flash (5
10% de metanol/diclorometano) para dar el compuesto del titulo como un
sdlido (798 mg, 1.05 mmol, 60% de rendimiento). MS m/z [M+H"] calc para
C&sHeN3OsSi 758. 5; encontrado 758.6.

Yo
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Preparacion 45
1{9-[2(2,2-Dimetil- 4H-benzo[1,3]dloxin-6i)-2-
hidroxjetilamino]nonil}plperidin-4-il éster del Acido bifenil-2-ilcarbAmico

Se agregd trihidrofiuoruro de tretilamina (342 ul, 2.10 mmol) a una
solucidon agitada del producto de la Preparacion 44 (798 mg, 1.05 mmol) en
diclorometano (10.5 mL) a temperatura ambiente. La mezcle de reaccién se
agitd por 24 h y luego fue diluida con diclorometanc (20 mL) y lavada con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (15 mL). La capa orgéanica fue secada
(suifato de magnesio) y el solvente fue removido a presién reducida. El
compuesto crudo del tltulo se aislé como un aceite (658 mg, 1.02 mmol), que
se usd en el siguiente paso sin purificaciénadicional. MS m/z. [M+H"] calc
para CxHs3N1Os 644 4; encontrado 644.8.

Ejemplo 12

1<{9-[(R})-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
hidroximetilfenil}etilamino]nonil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico, Ditriluoroacetato

Se agrego acido triflucroaceético (2.80 mL) a una solucién agitada del
producto de la Preparacion 45 (600 mg, 0.93 mmo!)} en THF/H;O (14 mL,
1:1), y la mezcla de reaccidn se agitd por 2 h a temperatura ambients. La
mezcla de reaccion fue concentrada a presion reducida y disuleta en 20% de
MeCN/H0, luego purnficada mediante HPLC preparativa para producir el
compuesto del titulo (200 mg, sal de TFA 2). HPLC (10-70) Ry = 2.76; MS
m/z. [M+H"] calc para CssHeNsO5 604 4; encontrado 604.8.

Preparacion 48
1-[1{9-Bencilaminononil)piperidin-4-if}-3-bifenil-2-ilurea

Se agregd N-Bencilamina (0.503 ml, 8.30 mmol) a una solucién del
producto de la Preparacion 4 (2.40 g, 5.52 mmo!) en metanol (25 mL), y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente. Después 10 min, se
anadié triacetoxiborohidruro de sodio (1.75 g, 8.30 mmol) a la mezcla de
reaccién. El progreso de ia reaccién se siguié mediante el anélisis de HPLC.
Después de 2 h a temperatura ambiente, la reaccién se enfnio rdpidamente

4
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con agua (5 mL) y luego se concentrd a la mitad de su volumen al vaclo. La
mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano (15 mL) y se lavd con
hidréxido de sodio 1N (2 x 10 mL) y luego con salmuera (5 mL). La capa
organica fue secada sobre sulfato de magnesic y concentrada para producir

el compuesto del titulo.

Preparaclon 47
Metll éster del &cido 2-benciloxi-5-{2-bromoacetil)benzdico

(a) WMetil éater del écido 2-benciloxi-6-acetilbenzdico

Se disolvid metil 5-acetiisalicilato (100 g, 0.515 mol) en acstonitrilo {1
L) en un frasco de 2 L bajo condiciones de reflujo y una atmédsfera de
nitrégeno. Se agregd carbonato de potasio (213.5 g, 1.545 mol) por
porciones durante 15 min. Se afiadié bromuro de bencilo (67.4 mL, 0.566
mol) usando un embudo de goteo durante 15 min. La reaccién fue calentada
hasta B5°C por 9 h, y luego fue fillrada y enjuagada con acetonitrilo (100
mL). La solucién fue concentrada hasta aproximadamente 300 mL de
volumen a presién reducida y se dividio entre agua {1 L) y acetato de etilo (1
L). La capa orgénica fue lavada con cloruro de sodio saturado (250 mL),
secada usando sulfato de magnesio (75 g), y luego filtrada y enjuagada con
acetato de stilo (100 mL). La capa orgénica fue concentrada para dar metil
éster del Aacido 2-benciloxi-5-acstibenzdico como n sblid (100% de

rendimiento).

{b) Metil éster del &cido 2-benciloxi-5{2-bromoacetil)benzdlco

El producto del paso (a) (10.0 g, 35.2 mmol) se disolvié en cloroformo
(250 mL) en un frasco de 500 mL bajo una atmosfera de nitrégenc. Se
agregd bromo (1.63 mL, 31.7 mmo!) disueito en cloroformo (50 mL) usando
un embudo de goteo durante 30 min. La mezcla de reaccidn se agitd por 2.5
h y luego se concentrd para dar un sélido. El sdlido se disolvid en tolueno
(150 mL) con un poco de calor moderado, seguido por la adicién de etil éter
(150 mL) pera producir el compuesto del titulo como un sdlido cristatino
(55% de rendimiento).



Preparacion 48
Metill éster dei acldo 5{2-{bencil{9{44(3-bifenil-2-lureido)piperidin-1-
iNnonif} amino)aceti(}-2-benclloxibanzdico

Se agregd el producto de |la Preparacion 47 (371 mg, 1.00 mmol) a
una solucidén del producto de ia Preparacion 46 (448 mg, 0.85 mmol) en
sulfoxido de dimetilo (4.5 mL) seguido de la adicién de carbonato de potasio
(234 mg, 1.7 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 40°C por 6 h, tiempo
al cual no se observd més el producto de la Preparacion 46 mediante el
andlisis de HPLC. La mezcla de reaccién fue enfirada hasta temperatura
ambiente, y fue fiiltrada, y luego diluida con etanal (4 mbL). Se afadid
borohidruro de sodio (63 mg, 1.7 mmol) a la mezcla de reaccién, y la
reaccion se agité a temperatura ambiente por 24 h, La mezcla de reaccion
se neutralizé con cloruro de amonioc 0.5 M (5 mL) y se extrajo en acetato de
atilo (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
bicarbonato de sodio saturado (10 mL) y luego con salmuera (5 mL). La capa
orgénica fue secada sobre suifato de magnesio y el solvente fue removido a
presién reducida. E! residuoc crude fue purificado mediante cromatografia
spobre gel de sllice(3% de metanol en cloroformo) para dar el compuesto del
titulo.

Preparacién 49
1-[1(98{Bencil{2-{4-benclioxi-3-hidroximetiifenii}-2-
hidroxietiljamino}nonil}plperidin-4-{]-3-bifenit-2{lurea

Una solucion del producto de la Preparacion 48 (163 mg, 0.20 mmol)
en tetrahidrofurano (1.00 mL) se enfri¢ hasta 0°C. Se agregd por gotas
hidruro de litio aluminio (1.0 M en THF; 0.50 mL, 0.50 mmeol) a la mezcla.
Después de 1 h, la mezcla de reaccién fue neutralizada con agua (1 mL) y
diluida con acetato de etilo (2 mL). La capa orgénica fue iavada con
salmuera, secada sobre suifato de magnesio, y los extractos orgdnicos
fueron combinados y concentrados para dar el compuesto del titulo.
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Ejemplo 13
Diclorhidrato de 1-Bifenil-2-1-31-{#-[2-hidroxi-2{4-hidroxi-3-
hidroximetifenil)etllaminolnonii}plperidin-4-iljurea

Una solucidn del producto de la Preparacién 49 (130 mg, 0.16 mmol)
en iscpropanol (0.80 mi) se enriquecid con nitrégeno por diez minutos y
luego se agregd paladio (10 %p (base seca) sobre carbdn activado (60 mg).
El frasco de reacciéon fue purgado con nitrdgenc y luegc un balén llenc de
hidrogeno fue pegado al frasco, y la mezcla de reaccidn se agitd bajo una
atmasfera de hidrégeno. Después de 72 h, la mezcia de reaccién fue filtrada
y concentrada, y el residuo fue purificado mediante HPLC preparativa. La sal
del &cido ditrifluoroacético del compuesto del tftuic se disolvid en Acido
clorhidrico 1N (5 mL) y se liohlizb para producir el compuesto del tltulo como
su sal de clorhidrato.

Preparacién 50
5-[(R)-2-{(3-Aminometilciciohexiimetil)amino]-1{ter-
butlidimetiisilanlloxl)etl]-8-benciloxi-1H-quinolin-2-ona

Una solucion agitada del producto de |la Preparacidén 13 (1.46 g, 3
mmol) y 1,3-ciclohexancbis{metilamina) (426 mg, 3 mmol) en DMSO (3 mL)
se calentd a 100°C por 8 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y fue
entonces diluida con diclorometano (20 ml), y se lavé con soiucidon de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL). La capa orgénica fue secada
(MgS0O.) y el scivente fue removido a presitn reducida. E! residuo crudo fue
purificado mediante cromatografia flash (10% de MeOH/DCM y 0.5% de
NH.OH) para dar el compuesto del titulo como un 86lido (775 mg, 50% de
rendimiento). MS m/z. [M+H"] calc para CxH¢NsO3Si 550.3; encontrado
550.6.

Preparaclon 51
1-{2{(3{[(R)-2{B-Benciloxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-5-il}-2{ter
butildimetilslianiioxl}jetilamino)metil}-
clclohexiimetil)carbamoil]etil}piperidin-4-l éster del &cido blHenii-2-
ilcarbamico
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A una solucion agitada de{ producto de la Preparacion 50 (552 mg, 1.
01 mmol), el producto de la Preparacidn 20 (309 mg, 0.84 mmol) y HATU
(384 mg, 1.01 mmol) en DMF (1.68 mL) se le agregd DIPEA (190 ul, 1.09
mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50°C durante la noche y luego el
solvente fue removido a presion reducida. El residuo resultante se disolvio
en diclorometano (20 mL)} y se lavd con solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturedo (10 mL). La fase orgénica fue secada (suffato de magnesio)
y el solvente fue removido a presién reducida. El producto crudo fue
purificado mediante cromatografia flash (5-10% de MeOH/DCM) para dar el
compuesto del titulo come un sdlido (267 mg, 36% de rendimiento). LCMS
(10-70) Rt= 5.04. MS m/z. [M+H"] calc para CssHasNsQsSi 800.5; encontrado
900.6.

Preparacion 52
142-[{3{[(R}-2-{B-Benciloxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-§1)-2-
hidroxletilamino]metil}ciclohexiimetii}carbamoil]etil}piperidin-41 éster
del dcido bifenl!-24lcarbamico

A una solucién agitada del producto de la Preparacidén 51 (267 mg,
0.30 mmol) en diclocrometanc (3 mL) se el agregd rhidrofluoruro de
trietilamina (98 ulL, 0.6 mmol). La mezcla de reaccidon se agité por 10 h y
lvego fue diluida con diclorometano (10 mL) y lavada con solucién de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (5 mL). La fase orgénica fue secada
(sulfato de magnesio) y el solvente fue removido a presidon reducida para dar
el compuesto del tltulo como un sdlido (236 mg, 100% de rendimiento). MS
m/z. [M+H"] calc para CaHssNsOs 786.4; encontrado 786.5.

Ejemplo 14
14{2-{{34{[(R)-2-Hidroxi-2{8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
Il)etilamino]etil}-ciclohexiimetil)carbamoii)metil}-piperidin-4-il éater del
Acido bifenii-2-lcarbamico

Se agrego paladio (10 %p (base seca) sobre carbdn activado) (120
mg) a una solucién agitada del producto de la Preparacitn 52 (236 mg, 0.30
mmol) en etanol (3 mL). La mazcla de reaccitn se colocd bajo una atmésfera
de hidrégeno y se agitdé durante la noche. La mezcla de reaccion fue
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entonces filtrada y el solvente fue removido a presion reducida. El residuo
curdo fue purificado mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo (27 mg, sal de TFA 2). HPLC (10-70) R, = 2.76. MS m/z. [M+H"] calc
para C«HeNsOs 696.4; encontrado 696.6.

Preparacién 53
14{2-[((1R,35)-3-Aminociciopentanocarboniljamino]-etil}piperidin-4-il
éster del &cido bifenll-2-icarbamico

A una solucidn agitada del producto de la Preparacion 39 (318 mg,
0.94 mmol), dcido (1R,385)-3-er-butoxicarbonilaminociciopentanocarboxilico
(258 mg, 1.1 mmol} y HATU (428 mg, 1.1 mmol!) en DMF (5 mL) se le agregd
DIPEA (245 uL, 1.08 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche y luego el solvente fue removido a presién
reducida. E! residuo resultante se disclvid en diclorometano (20 mL) y se
lavd con solucidn de bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL). La capa
orgénica fue secada (sulfato de magnesio) y el solvente fue removido a
presién reducida. El producto crudo fue purificade mediante cromatografia
flash (5-10% de MeOH/DCM) y luego se disolvid en una mezcla de acido
trifluoroacético/DCM (1 mL/S mL) y se agité a temperatura ambiente por 1h.
El solvente fue removido a presién reducida. El residuo se disolvid en
diclorometano (20 mL) y se lavd con hidréxido de sodie 1M (10 mL), se sect
(sulfato de magnesio) y el solvente se redujo para dar el compuesto del titulo
(167 mg, 39% de rendimianto).

Preparacion 54
1-[24{{1R,35)-3-[(R)-2{8-bencilox|-2-oxo-1,2-dlhidroquinolin-5-i}-2{ter
butildimetilslianiloxi)etilamino]-
ciclopentanocarbonil}amino)etiljpiperidin-4-l| éster del acido blenil-2-

{lcarbamico

Una solucién agitada del producto de la Preparacién 53 (167 mg, 0.38
mmol) y el producto de la Preparacién 13 (82 mg, 0.18 mmol) en DMSO
(0.38 mL) se calentd a 90°C por 5 h. La solucién fue enfriada y diluida con
acetato de etilo (10 mL) y luego lavada com bicarbonato de sodio acuoso
saturado (5 mL). La fase orgdnica fue secada (sulfato de magnesio) y el

240,

346



136~ DAS

solvente fue removido a presidn reducida. El producto crudo fue purtficado
mediante cromatografia flash (5-10% de MeOH/DCM) para producir el
compuesto del tltulo (343 mg, 100% de rendimiento). LCMS (10-70) R; =
4 97. MS m/z. [M+H"] calc para CscHesNsQOgSi 858.5; encontrado 858.8.

Preparacion 55
1-[24{{{1R,35)-3-[(R)-2<{8-benciloxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-541)-2-
hidroxletiiamino]ciclopentanocarbonil}Jamino)stil}-piperidin-4-i| éster
del 4cido bifenil-2-lcarbamico

A una solucién agitada del producto de la Preparacion 54 (343 mg, 0.4
mmol) en THF (2 mL) se le agregé trihidrofiuoruro de trietiiamina (130 L, 0.8
mmol). La mezcla de reaccién se agitd por 10 h y luego se diluyd con EtOAc
(10 mL). La mezcla de reaccion se lavéd con solucion de bicarbonato de sodio
acuoso saturado (5 mL) y luego la fase organica fue secada (sulfato de
magnesio} y el solvente fue removido a presion reducida para dar ei
compuesto del titulo como un sélido (258 mg, 100% de rendimiento). HPLC
(10-70) Ry = 2.8. MS m/z: [M+H"] calc para C.H«wNsOs 744 4. encontrado
744 4,

Ejemplo 15

1-{24{(1R,3S)-3-[(R)-2-HidroxI-2{8-hidroxI-2-0x0-1,2,3,4-
tetrahldroquinolin-5-il}etllamino]-ciclopentanocarbonil}amino)etil]-
plperidin-4-| éster del dcido bifenil-2-lcarbamico, Ditrifluoroacetato

A una solucién agitada del producto de la Preparacion 55 (236 mg,
0.40 mmol) en etanci (3 mL) se le agregt paladio (10 %p (base seca) sobre
carbdén activado (120 mg). La mezcla de reaccién se colocé bajo una
atmoésfera de hidrégeno y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién
fue filtrada y el solvent fue removido a presion reducida. El residuc crudo fue
purificado mediante HPLC prepamtiva parma dar el compuesto del titulo (3
mg, sal de TFA 2). HPLC (5-75) Rt= 2.18. MS m/z [M+H"] calc para
Cs7H4sNsOg 656.3; encontrado 656.2.
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Preparacion 56
44 ter-Butoxicarbonilaminometil)-2-clorofenilamina

Una solucidén agitada de 4-aminometil-2-clorofenilamina (840 mg, 6
mmol) y dicarbonato de di-fer-butilo (1.44 g, 6.6 mmol) en diclorometano (30
mL) se agité a temperatura ambiente por 4 h, tiempo el cual se determiné
que la reaccion estaba completa, mediante LCMS. La mezcla de reaccién
fue entonces lavada con bicarbonato de sodio acuoso saturado (15 mL) y la
capa orgéanica fue secada sobre sulfato de sodio y ef solvente fue removido a
presion reducida. El sdlido naranja resultante fue recristalizado de acetato de
etilo para dar el intermediario del titulo como un sélid blanco (~100% de

rendimiento).

Preparacién 57
N-[4{ter-Butoxicarbonilaminometii}-2clorofeniflacrilamida

A una solucién agitada del producto de |a Preparacién 56 (1.54 g, 6.0
mmo!) en una mezcia de dietil 6ter (35 mL) e hidréxide de sodio 1 M (35 mL)
se |le agreg¢ por gotas clorurc de acnioilo (687 ul, 8.45 mmol). Después de
1 h, la capa orgénica fue separada, secada (NazS04), y el solvente fue
removido a presién reducida para dar el intermediario del titulo como un
sdlido blanco (1.8 g, 56% de rendimiento).

Preparacion 68
1-[2{4{ter-Butoxicarbonilaminometil)-2-
clorofenilcarbamoil}etil]piperidin-4-il éster del Acldo Dbifenlil-2-

licarbamico

Una solucion del producto de ia Preparacion B (1.04 g, 3.5 mmol) y el
productc de la Preparacién 57 (1.18 g, 3.85 mmol) en una mezcla de
diclorometano y metanol (12 mL, 1:1) sa calenté a 60°C por 12 h. La mezcla
de reaccidn se dejé enfriar y el solvente fue removido a presion reducida. El
material crudo fue purificado mediante cromatograf(a de columna (5-10% de
MeQOH/DCM) para dar el intermediario del titulo como un sdlido blanco (2.00
g, 54% de rendimiento).
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Preparacion 59
1-[2{4-Aminometil-2-clorofenlicarbamoii )etil]-plperidin-4-il  éster del
4cldo bHenil-24icarbamico

Una solucién del producto de la Preparacion 58 (2.00 g, 3.3 mmol) se
agitd en diclorometanc (24 mL) y TFA (8 mL) por 1 h, y iuego el soivente fue
removido a presién reducida. La mezcla de reaccién crude se disolvid en
diclorometano (30 mL) y se lavé con hidréxido de sodio 1 M (2 x 30 mL). La
capa organica fue secada (Na;SO,) y el solvente fue removido a presién
reducida para dar el intermediario del tituloc como un solido blanco oleoso
(1.46 g, B8% de rendimiento).

Preparaclon 60
1-[2{4{[( R)-2(8-Benciloxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-l)-2{ ter-

butildimetilsilaniloxl)etiiamin]metil}-2-clorofenilcarbamoil }-etil] plperidin-
4-l] éster del acido bifenil-24lcarbamico

Una solucidn agitada del producto de la Preparacién 59 (1.41 g, 2.76
mmol) y el producto de la Preparacién 13 (680 mg, 1.38 mmol) en DMSO
(1.39 mL) se calentd a 80° C por B h y luego se enfrid hasta temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo/cloroformo
(20 mL, 1/1) y la capa orgénica fue lavada con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (10 mi), secada (Na;SQ4) y el solvente fue removide a presion
reducida. El residuo crudo resultante fue purificado medianta cromatografia
de columna (5-10% de MeOH/DCM) para dar el intermediario del titulo como
un sdlido blanco (1.12 g, 88% de rendimiento). MS m/z M+H* = 914, 8.

Preparacion 61
1-[24{4{[(R)-2{B8-Benciloxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinolin-b-l)-2-
hidroxletilamino]metil}-2-cloro-fenilcarbamoii)etiljpiperidin-4-il éster del
dcldo bifenli-2-icarbamico

A una solucidn agitada del producto de la Preparacion 60 (1.12 g, 1.23
mmaol) en diclorometanc (12 mL) se le agregd EtsN.3HF (401 ul, 0.6mmol).
La mezcla de reaccién se agitd por 10 h y luego se diluyd con diclorometano
(10 mL). Esta mezcla se lavé con solucién de bicarbonato de sodio acuoso
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saturado (5 mL) y la capa orgénica se secd (NazSO.) y el solvente fue
removido a presion reducida para dar el intermediano def titulo come un
sdlido blanco (959 mg, 100% de rendimiento). MS m/z M+H* =800. 5.

Ejempio 18

1-[2{2-Cloro-4-{[( R}-2-hidroxi-24{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
Il)etilamino]metli}fenlicarbamoi!)etil}plperidin-4-1 éster del Acido bifenll-
24icarbamico Ditrifluoroacetato

A una solucién agitada del producto de la Preparacién 61 (959 mg, 1.2
mmol) en etanol (12 mL) se le agregd Pd/C (280 mg) y ia mezcla de reaccidon
se colocd bajo una atmdsfera de hidrégenoc y se agitd durante la noche. La
mezcla de reaccion fue entorces filtrada y el solvente removido a presién
reducida. El residuo crudo fue purificado mediante HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo (67 mg, sal de TFA 2). HPLC (10-70) R, = 2.76;
MS m/z M+H* = 710. 6.

Preparacion 62
(5-ter-Butoxicarbonliaminopantiljamida del &cido 2-cioroetanosulfénico

A una solucion agitada de 5-(fer-butoxicarbonilamino)pentilamina
(1.00 g, 4.94 mmol) y trietilamina (688 ulL g, 4.84 mmol) en diclorometano
(22 mL) a 0°C se le agregd cloruro de 2-cloro-1-etanosulfonilo (470 ul, 4.50
mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé por 2 h a temperatura ambiente y
luego se lavd con solucidn de bicarbonato de sodio acuoso saturedo (15
mL). La capa organica fue secada (Na;SQ0,) y el solvente fue removido a
presidn reducida para dar el compuesto del titulo (100% de rendimiento),
que se usd en el siguienta paso sin purificacién adicional.

Preparacion 83
1-[2{5-ter-Butoxicarbonilaminopentilautfamoil)-etil]piperidin-441  éster
del 4cldo bifenll-2-icarbamico

Una solucién del producto de |a Preparacién 8 (1. 33 g, 3.5 mmol) y el
producto de la Preparacidn 62 (1.62 g, 4.54 mmol) en diclorometano y
metanol (22 mL,1:1) se calentd a 60°C por 5 h. La mezcla de reaccién se
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dejdé enfriar hasta temperatura ambiente y el solvente fue removido a presién
reducida. E! residuo crudo se disolvid en diclorometano (20 mL) y se lavé
con solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mbL). La capa
orgdnica fue entonces secada (Na.S0,) y el solvente fue removido a presion
reducida. El residuc crudo fue purficado mediante cromatografia de columna
(5-10% de MeOH/DCM) para dar el intermediario del titulo como un sdlido
blanco (1.8 g, 55%). MS m/z M+H" = 589.6.

Preparacion 84
1-[245-Aminopentiisulfamolii jetil]piperidin-4-4| éster dal Acido bifenil-2-

ilcarbamico

Una solucién del producto de la Preparacion 63 (1.6 g, 2.72 mmol) se
agitd en diclorometano (29 mL) y TFA (7 mL) por 1 h y luego el solvente fue
removido a presion reducida. La mezcla de reaccién cruda se disolvidé en
diclorometano (30 mL) y se lavd con hidréxido de sodio 1 M (2 x 30 mL). La
capa orgdnica fue secada (Na;SO.) y el solvente fue entonces removido a
presién reducida para dar el intermediario dei tftulo como un sdlido bianco
(1.19 g, 90% de rendimiento).

Preparacion 65

14{24{5-[{ R}-2(8-Bencllox|-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-54l)-2{(ter-
butildimetlisilaniloxi)etllamino]pentilsutfamoil}etii)plperidin-4-i! dster
del dcido bifenil-2-ilcarbamico

Una solucién agitada del producto de |la Preparacién 64 (917 mg, 1.88
mmol) y el producto de ia Preparacién 13 (460 mg, 0.84 mmol) en DMSO
(0.92 mL) se calentd a 90°C por B h y entonces se enfrid hasta temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se diluyé con acetato de etilo/cloroformo
(20 mL, 1/1) y |a capa orgdnica se lavé con solucion de bicarbonato de sodio
acuoso saturado (10 mi), se secd (Na;SO,) y el soivente fue removido a
presion reducida. E| residuo crudo resultante fue purificado mediante
cromatografla de columna (3-6% de MeQOH/DCM) para dar el intermediario
del titulo como un sdlido blanco (500 mg, 60% de rendimiento). MS m/z
M+H" = B96.9.
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Preparaclién 66
1{2{5-[(R)-2{B-Benciloxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-54i)-2-
hidroxletilamino]pentilsulfamoll}etll)plperidin-4-1 éstar del acido bifenil-
2-lcarbamico

A una solucién agitada del producto de la Preparacién 65 (500 mg,
0.56 mmol) en diclorometano (5.6 mL) se le agregd trihidrofluoruro de
trietilamina (183 pl, 1.12 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd por 10 h y
se agregd diclorometano (10 mL). La mezcla resultante se lavo con solucién
de bicarbonato de sodio acuoso saturado (5 mL). La capa organica fue
secada {Na;S0O,) y el solvente fue removido a presion reducida para dar sl
intermediario del titulo como un sdlid amarillo (437 mg, 100% de
rendimiento. MS m/z M+H"=782.8.

Ejemplo 17
14{2<{5-[( R)-2-hidroxi-2<{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dlhidroquinoiin-5-

il)etilamino]pentilsulfamoil}etiljpiperidin-4-l éster del acido bifenil-2-
llcarbémico Ditrfiuoroacetato

A una solucién agitada del producto de la Preparacion 66 (437 mg,
0.56 mmol) en etanci/metanc! (5.6 mbL, 1/1) se le agregd Pd/C (131 mg), y la
mezcla de reaccidn se colocd bajo una atmdsfera de hidrégeno y se agitd
durante la noche. La mezcla de reaccién fue entonces filtrada y el solvente
fue removido a presién reducida. El residuo crudo fue purificado mediante
HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como la sal del dcido
ditriflucroacétice (71 mg). HPLC (10-70) Rt= 2.58; MS m/z M+H’'= 692 6.

Preparacién 87
1<{2-[(4-Formitbencenosulfonitimetilamino]-stil}piperidin-44l éster del
dcldo bifenll-2dicarbamico

A una solucion agitada del producto de la Preparacién 26 (350 mg, 1
mmol) y trietiiamina (167 pl, 1.2 mmol) en diclorometano (& mL) se le
agreg6 cloruro de 4-formilbencenosutfonilo (225 mg, 1.1mmol). Despues de
1 h a temperatura ambiente, |a reaccion estaba completa mediante MS, y la
mezcla de reaccién fue entonces lavada con solucién de bicarbonato de
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sodio acuoso saturado (5 mL). La capa orgénica fue entonces secada
(Na2S04) y el solvente fue removido a presidn reducida para dar el
intermadiario dal titulo (323 mg, 62% da rendimiento). MS m/z M+H'= 522 4.

Preparacion 68
1-{2-[(4{[(R)-2{ter-butildimetilsilaniloxi)-2-{8-hidroxi-2-0x0-1,2-

dihldroquinolin-56-l)etilamino]metil}bencenosulfonil)-metilamino]etil}
plperidin-4-i| éster del dcido bifenil-2-icarbémico

Se agité una solucién de 5{(R)-2-amino-1{ter-
butildimetilsilaniloxi)etilF-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona (293 mg, 0.74 mmol) y el
producto de la Preparacién 67 en diclorometano y metanoi (6.2 mL, 1/1) a
temperatura ambiente durante 1h y posteriormente se adiciont
triscetoxiborohidrure de sodio (394 mg, 1.86 mmol). La mezcla de reaccidén
se agitd durante 4 h tiempo al cabo del cual se determind gue ia reaccion era
compieta por medio de MS. LB mezcla de reaccién posteriormente se
acidificd con acido clorhidrico concentrado y se removidé el solvente a
presidn reducida para proporcionar el compuesto del titulo, el cual se utilizd
en el siguiente paso sin purificacién adicional. MS mfz M+H+= B40.8.

Ejemplo 18

1{2-[{4-1[{ R)-2-hidroxi-2(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5l)
etilamino]metil}bencencsulfonil)metiiamino]etil}-piperidin-4-il éster del
écido bifenil-24lcarbamico ditrifluoroacetato

Una solucion agitada del producto de la Preparacion 68 (520 mg, 0.62
mmol) en dcido clorhidrico 1M (5 mL) y acetonitrilo (5 mL) se calento a 60 °C
durante 8 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y
se removid el solvente bajo presidn reducida. El residuo crudo se purificd por
medio de HPLC preparativa pama dar el compuesto del titulo como la sal del
acido ditrifluoroacético (220 mg). HPLC (10-70) Ry = 2.77; MS m/z M+H"* =
726.7.

Preparacion 69
Clorhidrato de {3-aminometilfenil)metanol
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{(a) (3-ter-Butoxicarbonlimetifenil)metanol

Se adicioné sulfuro de dimetil borano (2.05 mL, 21.6 mmol) a una
solucién de dcido 3-{fer-butoxicarbonilaminometil) benzoico (1.81 g, 7.20
mmol) en tetrahidrofurano (24 mL) y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo (20 mL) y las capas se separaron. La
capa organica se lavé con bicarbonato de sodio saturado, cloruro de sodio
saturado, se sect sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar al

compuesto del titulo como un aceite amarillo ( 1.71 g).
(b) Clorhidrato de (3-aminometitfenil)metanol

Se adiciond al producto del paso (a) (1.71 g, 7.2 mmol) una solucién
de acido clorhidnco 4 M en dioxano (8 mL, 36 mmol) y la mezcia resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se
concentré posteriormente y el residuo se diluyé con dietil éter (50 mL) y se
filtrd para proporcionar el compussto del titulo como un sdlido blanco
(1.08g).

Preparacion 70
1-{2{3{3-hidroximetiibencii jureidaoletil)piperidin44l éster del #&cido
bifenil-2-llcarbamico

Una solucién 0.2 M del producto de la Preparacion 35 (760 mg, 2.24
mmol) en N N-dimetilformamida se adicioné gota a gota & una solucién de
1.1'-carbonildiimidazol (384 mg, 2.24 mmol) y diisopropiletilamina (0.31 mt,
2.24 mmol) en N, N-dimetiformamida (11 mL) y la mezcla resultante se agité
8 temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadieron diisopropiletilamina (0.31
mL, 2.24 mmol) y el productc de |a Preparacién 69 (578 mg, 3.4 mmol) y
esta mezcla se agitd a 50 *C durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se
concentrd posterioments hasta sequedad y el residuo se diluyd con
diclorometano (20 mL) y esta solucién se lavd con bicarbonato de sodio
saturadTo (2x), cloruro de sodic saturado, se secd sobre suiffato de magnesio,
y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (1.12 g). LCMS (2-
90) R; = 4.01 min.; MS m/z M+H = 503.5.
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Preparacion 71
1{2-[3(3formilbencil)ureido]etii}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico

Una soiucion del producto de la Preparacion 70 (1.12 g, 2.23 mmol)
en diclorometano (11.4 mL) se enfrid hasta 0 °C y se adicionarcn
diisopropiletilamina (1.17 mL, 6.70 mmol) y dimetil sulféxido (0.949 mL, 13.4
mmol). Después de aproximadamente 10 minutos, se adiciond complejo de
pirdina triéxido de azufre (1.06 g, 6.70 mmoi) y la mezcia resultante se agits
a 0 °C durante 2 h. La reaccion se extinguid posteriormente con agua (15
mL) y la capa orgdnica se lavd con agua fria (3x), se sect sobre sutfato de
magnesio y se concentro para proporcionar el compuesto dsel titulo como un
rizo amarilio (608 mg). LCMS (2-80) Ry = 4.13 min; MS m/z M+H = 501.3.

Preparacion 72
14{2-[3{3{[(R}-2«{ter-butildimetilsiianiloxi)-2(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-54ljetilamino]metil}benciijureido]etii}-piperidin-4-il
éster del dcido bifenii-2-{lcarbamico

Se adiciond 5q{(R)-2-amino-1-{ter-butildimetilsilaniloxi)etil}-8-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona (575 mg, 1.40 mmol) a una solucidén del producto de |a
Preparacidn 71 (609 mg, 1.2 mmol) y diiscpropilamina (0.25 mL, 1.40 mmol)
en diclorometano (6 mL) y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 45 min. Se adiciond posteriormente triacstoxiborohidruro
de sodio (385 mg, 1.80 mmol) y esta mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h. La reaccién se extinguid posteriormente con Acido
clorhidrico acuoso al 10% (5 mL) y las capas se separaron. La capa organica
3o lavd con bicarbonato de sodic saturado, cloruro de sodio saturado, se
sec) sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar el compuesto del
titulo (1.1 g). HPLC {10-70) Ry = 3.55 min; MS m/z M+H=818. 7.

Ejemplo 18

1{2-{3-(3{[( R)}-2-hidroxi-2<{8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dlhidroquinolin-5-
ll)etilamino]metil}bencil)ureido]stil}piperidin-4-il éster del &cldo bifenil-
2-Icarbamico ditrifluoroacetato



Se adiciond trihidrofluorure de triatilamina (2.4 mL, 13.6 mmol) a una
solucidn del producto de la preparacion 72 (1.1 g, 1.36 mmol) en
diclorometanc (2 mL) y |a mezcla resultante se agitd a tempearatura ambiente
durante 15 h. La mezcla de reaccion se concentrd posteriormente bajo vacio
hasta sequedad y el residuoc se disoivid en un mezcla de agua y acetonitrilo
1:4 con TFA 0.1 % y esta mezcia se purificd por medio de HPLC (5-35
durante 60 min) para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
ditrifluroacetato (268 mg, 98% pureza). MS m/z M+H = 705.6.

Preparacion 73
1-[{ E)}-3- (4-nitrofenil)alil]piperidin-4-| éster del &cido bifenti-2-
licarbimico

El producto de la preparacion 8 (286 g, 001 mol) y p
nitrocinamaidehido (1.77 g, 0.01 mol) se agitaron en 50 mL de diciorometano
durante 2 h. Se adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (6.33 g, 0.03 mol) y la
mezcla resultante se agitd durante 2 h. La reaccibn se extinguid
posteriormente con 10 mL de agua y esta mezcla se diluyé con
diciorometano (100 mL). La capa orgénica se lavd con bicarbonate de sodio
saturado (2x), salmuera, se secd sobre Na;S04, se filtré y se concentrd para
proporcionar 8l compuesto del titulo como una espuma amarilla (3.8 g, 80%

de rendimiento).

Preparacion 74
1-[3{4-aminofenil}propil]piperidin-4-1 éster del Acido bifenil-2-
llcarbamico

El producto de ia preparacién 73 (2.5 g, 5.4 mmol) se disolvid en 100
mL de etanol y la solucién resultante se purgd con nitrodgeno durante 30 min.
Se adiciond posteriorments paladio sobre carbén (2. 53 ; 50% p/p agua; 10%
Pd; 1.1 mmeoi Pd) mientras se desgasificd con nitrogeno. Esta mezcla se
colocd posteriormente bajo hidrégeno (50 psi) hasta que no se consumid
mas hidrégeno (~30 minutos). La mezcia se purgd entonces con nitrogeno,
se filtrd a través de Celita y se concentrd. E| residuc se disolvio en acetato
de efilo y esta mezcla se lavé con bicarbonato de sodio saturado (2x),
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salmuera, se sect (NaxSQ,), se filrd y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo (2.08 g, 90% de rendimiento). MS m/z M+H = 430. 5.

Preparacion 76
1{3-[4{442-[{R}-24{B-benciloxi-2-0x0-1,2-dihidro-quinoiin-54l)-2(ter-
butildimetilsilaniloxi)etilamino]etii}fenilamino)-fenii]propil}piperidin-4-il
éster del dcido bifenil-2-ilcarbamico

A un frasco de fondo redondo de 25 mL se adiciont el producto de la
preparacién 74 (400 mg, 0.8 mmol); 8-benciloxi-5{(R)-2{2-(4-bromofenii)
etilaminol-1 -(fer-butildimetilsilaniloxi)setil}-1H-quinolin-2-ona (769 mg, 1.2
mmol); trs(dibencilidenacetona)dipaladio (0} (73 mg, 0.08 mmol, 20% Pd); y
2-(diciclohexilfosfino)bifenil (84 mg, 0.24 mmol). Esta mezcla se purgé con
nitrégeno y posteriormente se adiciond tolueno seco, desgasificado (8 mL,
0.1 M) y la mezcla resuftante se calentd a 70 °C durante 30 min. Se adiciond
posteriormente ter-butéxido de sodio (382 mg, 4.0 mmol), y |a temperatura
se elevd hasta 95 °C durante 4 h, tiempo al cabo del cual la LCMS mostré el
consumo completo del producto de la preparacién 74 y un gran pico de
producto (M+H = 856.7). La mezcla de reaccion se enfrié posteriormente
hasta temperatura ambiente y se diluyd con acsetato de etilo. Esta mezcla se
lavé con bicarbonato de sodio saturado (2x), salmuera, se secod (Na2S0,), se
filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto dei titulo (1.5g), el cual

se utilizd sin purificacién adicional.

Preparacion 76

1{3-[4{4{2-[( R)-2-{8-benciloxi-2-0x0-1,2-dihidro-quinolin-5-il}-2-
hidroxietilamino]stil}fenilamino}fenil]propil}piperidin-4-i éster del dcido
bifenil-2-lcarbamico

El producto de la preparacién 75 se disolvio en diclorometano (10 mL)
g8 adiciond y trhidrofluoruro de trietiiamina (10 eq. ). La mezcia de reaccion
se agitd durante la noche y se diluyd posteriormente con diclorometano y |a
capa organica se lavd con bicarbonato de sodio saturado (2x), salmuera, se
seco (Naz;S0,), se fittrd y se concentré para proporcionar 1.3 g del producto
crudo. Este material se purificé por medio cromatografia de gel de silice
(DCM, incrementaimente hasta 50% metanol) para proporcionar el
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compuesto del titulo (300 mg, aproximadamente 75% de pureza), el cual se

utilizd sin purificacién adicional.

Ejemplo 20
1{3-[4-{4-{2-[(R)-2-hildroxi-2«(8-hidrox|-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etil}fenilaminofeniljpropil}piperidin-4-il éster de! &cldo
bifenil-2-licarbamico ditrtfluoroacetato

El producto de la preparacion 76 (300 mg) se disolvido en 10 mL de
etanol y esta mezcla se purgd con nitrégeno durante 15 minutos. Se adiciond
paladic sobre carbdn (10% Pd, 50% p/p agua, 0.2 eq. Pd) mientras se
desgasificaba. La mezcla resultante se colocd entonces bajo 1 atm. de
hidrégenc durante 2 h, tiempo al cabo del cual la reaccion se completd
mediante LCMS. La solucion se purgd posteriormente con nitrdgeno durante
15 min y entonces se filtrd a traves de Celita y se concentrd. El residuo
resultante se purfico por medio de HPLC prep para conseguir el compuesto
del titulo como la sal ditnfluoroacetato (58 mg, > 95% de pureza). MS m/z
M+H =752 8.

Preparacién 77
1-[2-fluoro-3{4-hidroximetiipiperidin-1 -limetil)-benciljpiperidin-4-1 éster
del acido bifenii-2-icarbamico

Se suspendieron el producto de la preparacion 8 (500 mg, 1.69
mmol), 2,6-bis(bromometil)-1-flucrobencenc (476 mg, 1.69 mmol), piperdin-
4-iimetancl (185 mg, 1.69 mmol) y carbonato de potasio (466 mg, 3.37
mmol) en acetonitrilo (5 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 18 h.
La mezcla de reaccidn se concentrd posteriormente y el residuo se disolvié
en diclorometanc/agua. Las capas se separaron y la capa orgénica se lavd
con agua (2 x), salmuera, se sectd (MgS0O.) vy se concentrd. El material crudo
se purificd por medio de cromatogratfia en columna de gel de silice eluyendo
con 3% metanol/cloroformo para dar el compuesto del titulo como una
espuma blanca (282 mg). MS m/z M+H = 532 3.
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Preparacion 78
1-[2-fluoro-3-{4-formilplperidin-1-diImeti| )bencil]-piperidin-4-il éster del
acido bifenii-2dicarbamico

El producto de la Preparaciéon 77 (282 mg, 0.53 mmol) se disolvié en
diclorometanc y a esta mezcla se adicion6 diisopropiletilamina (280 ulL, 1.8
mmol) y sulféxido de dimetilo (115 ulL, 1.6 mmol). La mezcla de reaccién se
enfrid hasta -15 °C bajo nitrégeno y se adiciond complejo de piridina tridxido
de azufre (255 mg, 1.6 mmol) y la mezcla resultante se agitd durante 40 min.
La reaccion se extinguid posteriormente con agua y Ias capas se separaron.
La capa orgénica se lavé con NaH,PO,4 acuoso (1M x 3), saimuera, se sacd
(MgSQ.) y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como una
espuma (253 mg). MS m/z M+H = 530. 4.

Ejemplo 21
1-[2-fluoro-3{4-{[{ R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dlhidroqulnolin-b-

il }etilamino}metil}piperidin-1-imetil}bencil]piperidin-4-il éster del &cldo
bHenll-2-ilcarbamico ditrifluoroacetato

El producto de la Preparacion 78 (253 mg, 0.48 mmol) se disolvié en
una mezcia 1:1 de diclorometanc y metano! (6 mlL) y a esta mezcla se
adiciond acetato de 5{{R)-2-amino-1-(ter-butildimetilsilaniioxi)etil]-8-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona (228 mg, 0.58 mmoi} y triacetoxiborohidruro de sodio (317
mg, 1.5 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd bajo nitrégeno a temperatura
ambiente durante 18 h y se concentrd postenommente. El residuo se disolvid
en una mezcla 2:3 de acetonitrilo y Acido clorhidrico 8 N acuoso, y esta
mezcla se calentd a 55 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
concentré posteriormente y el residuo se disolvié en agua/acetonitrilo/acido
triflucracético (1:1.0.005) y se punficé por medio de cromatografia en
columna de fase reversa para producir el compuesto del tltulo como un
sdlido blanco (175 mg). MS m/z M+H =734 5,

Preparacion 79
2{4«(3-bromopropoxi)fenlijetanol

8
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A una soluciobn de 4-hidroxifenstil alcohol (4.37 g,31. 0 mmol) y
carbonato de potasio {6.55 g, 47.0 mmol) en acetonitnlo (62.0 mL) se
adiciond 1,3 dibromopropano (31.0 mL, 316 mmol). La mezcla de reaccion
se calenté hasta 70 °C durante 12 horas y posteriormente se enfrié hasta
temperatura ambiente, se filtré y se concentrd bajo vacio. E| aceite resultante
se purificd por medio de cromatografia de gel de silice utilizando una mezcia
de hexanos y acetato de etilo 4:1 para dar el compuesto del titulo (8.21 g)

como un sdélido blanco.

Preparacién 80
1<{3-[4{2-hidroxistil}fenoxi]propil}piperidin-4-ii éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico

A una solucién del producto de la preparacion 79 (1.11 g, 4.30 mmol)}
y diisopropiletiiamina (0.0 mL, 5.10 mmol) en acsetonitnilc (21.5 mL) se
adiciond el producto de la preparacién B (1.27 g, 4.30 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a 60 °C durante 12 h. La mezcla de reaccioén se diluyd
posteriormente con diclorometanc (20 mL) y se lavé con bicarbonato de
sodio saturado (25 ml), cloruro de sodio saturado (25 mL), se secd scbre
sulfato de magnesio y se concentro para proporcionar el compuesto del titulo
{(1.98 g, B5% de pureza). MS m/z M+H = 475.5.

Preparacion 81
1<{3-[4{2-oxoetil fenoxi]propii}piperidin-4-! éster del &cido bifenii-2-
ilcarbamico

Una solucion del producto de ia preparacion BO (723 mg, 1.53 mmol) y
diclorometano (75 mL) se enfrié hasta aproximadamente 5°C y se
adicionaron diisopropiletilamina (768 mL, 4.58 mmol) y sulfoxido de dimetilo
(649 ‘mL, 8.15 mmol). Posteriormentes se afadié pirdina tridxido de azufre
(728 mg, 4.58 mmol) y la mezcla resultante se agité a 5 °C durante 45 min.
La mezcla de reaccién se diluyd entonces con diclorometano (20 mlL) y se
lavd con bicarbonato de sodio saturado (25 mL), cloruro de sodio saturado
(25 mlL), se sect sobre suffato de magnesio y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (604 mg). MS m/z M+H = 473. 4.
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Preparacion 82

1-[34{4-{ 2-[{ R}-2{ ter-butii dimetilsiianiloxi}-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-6-il}etilamino]etil}-fenoxi)propii]plperidin-4-il éster del
dcido bifenil-2dicarbamico

El producto de |a preparacion 81 (604 mg, 1.28 mmol) se disolvid en
metanof 64 mi) y se adicionaron  5{(K)}-2-amino-1-(ter-
butildimetilsilaniloxi)etilF8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona (805 mg, 1.53 mmol) y
diisopropiletilamina (0.27 mL, 1.53 mmol). Posteriormente se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (405 mg,1. 81 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se
concentrd posteriomente hasta sequedad y el residuo se diluyd con acetato
de etilo (20 mL) y esta soluciéon se lavé con bicarbonato de sodio saturado
(256 ml), cloruro de sodic saturado {25 mlL), se sect sobre sulfato de
magnesio y se concentrd para dar el compuesto det titulo (704 mg). MS m/z
M+H = 791. 8.

Ejemplo 22

1-[3{4-{ 2-[( R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etil)fenoxi)propil]piperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-
licarbamico ditrifluoroacetato

Se adiciond trihidrofluoruro de trietilamina (1.5 mL, 8.87 mmol) a una
solucién del producto de la preparacion 82 (702 mg, 0.88 mmol) en
diclorometano (4.5 mlL) y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla se concentré posteriormente al vacio y se
purificé por medio de HPLC (2-35 durante 80 min) para dar el compuesto del
titulo (92 mg) como un polvo blanco. MS m/z M+H = 677.4.

Preparacion 83
4-Yodofeniiacetato de metilo

A una solucién agitada de écido 4-yodofenilacético (5.0 g, 18.1 mmol)
en MeOH (200 mL) se adicioné acido clorhidrico 4N en dioxano (10 mL). La
mezcla de reaccién se agitd durante 24 h a temperatura ambiente y

posteriormente se removid el solvente a presion reducida para dar el
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compuesto del titulo (5. 17 g, 98% de rendimiento), el cual se tilizd sin

purificacién adicional.

Preparacion 84
[4{4-hidroxibut-1-inil}fenifjacetato de metilo

A una solucién agitada del producto de |a preparacién 83 (4.5 g, 16.3
mmol) en dietilamina (100 mL) se adiciond but-3-in-1-o! (1.9 mL, 32.6 mmol),
Pd{PPhs)2Cl2 (800 mg,1. 63 mmol) y Cul (154 mg, 0. 815 mmol) y la mezcla
resultante se agitd durante 17 h a temperatura ambiente. El solvente se
removid posteriormente a presion reducida y el residuo se disolvid en dietil
éter (200 ml.) y esta solucidn se filtrd para remover las sales. El solvente se
removid posteriormente a presidén reducida y el producte crudo se purificd
por medio de cromatografia de gel de silice (60 % EtOAc/Hexano) para
producir el intermediario del titulo (3.03 g, 91% de rendimiento).

Preparacion 85
[4{(4-hidroxibutil ffenil]acetato de metlio

Una solucién agitada del producto de la preparacién 84 (2.8 g, 12.8
mmol) en metanol (50 mL) se enriquecié con nitrégeno y posteriormente se
adiciond paladio sobre carbdn 10% (400 mg, 20% wtwt). El frasco de
reaccién se colocd posteriormente altemativamente bajo vaclo y se
enriquecié con hidrégeno por ciclos y se agitd posteriormente bajo hidrégeno
durante 14 h. La mezcla de reaccién se enriquecid con nitrégeno y sntonces
se filtrd y el solvente se removid bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (2.75 g, 97% de rendimiento), el cual se utilizd sin

purificacién adicional.

Preparacién 86

(4-{4-[A{bifenil-2-ilcarbamoiloxi)piperidin-14fjbutil}fenil)acetato de
metilo

(a) {4-[4-{toluen-4-sulfoniloxi)butillfenil}acetato de metilo

A una solucion agitada del producto de |la preparacion B5 (2.6 g, 12.5
mmol) en THF (100 mlL) se adiciond DABCO (26 g, 250 mmol) y
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posteriormente cloruro de p-toluenosulfonilo (2.44 g, 13.75mmoi). La mezcia
de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 23 h y entonces el
solvente se removid a presidn reducida y el residuo se disolvid en
diclorometano (200 mL). La capa orgénica se |lavo posteriormente con agua
(2 X 100 mL), acido clorhidrico 1N (100 mL), solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (100 mL), se sectd (MgSQ.), se filtrd y el solvente se
removid a presion reducida para dar sl compuesto del titulo, el cual se utilizé

sin purificacion adicional.

(b} (4<{4{4-{blfenll-2-ilcarbamolloxi}piperidin-1-
ifJbutil}fenil)acetato de metilo

Al producto crudo de la etapa (a) se adiciondé DMF (50 mlL),
diisopropiletiiamina (3.0 mL, 17.3 mmol) y el producto de la preparacién 8
(2.4 g, 8.1 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 18 h y posteriormente se removid el solvente a presion reducida
para dar el compuesto del titule (3.5 g, 86.3% rendimiento). MS m/z 501.6
(MH"), R; 4. 88 min (10-70% ACN:Hz0, HPLC fase reversa).

Preparacion 87
1{4-[4{2-hidroxietii ffeni]butil}piperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico

A una solucion agitada del producto de la preparacidon 86 (2.0 g, 4.0
mmol) en THF (100 mL) se adiciond gota a gota DIBAL (24 mL, 24 mmol, 1.0
M aen THF). Después de que se completd la adicién, |a mezcla de reaccidn
se agitd durante 3 h y posteriormente se extinguié mediante adicién ienta de
metanol (hasta que cesé la evolucion de gas). La mezcla se agitd
posteriormente durante 30 min. y entonces se afiadieron acetato de etilc
(200 mL) e hidréxido de sodio acuoso 1N (200 mL). La capa orgénica se
separd y lavd con solucidn saturada acuosa de cloruro de sodio (100 mL), se
secd (MgSQ.), se filtrd y el solvente se removid a presidn reducida para dar
el compuesto del titulo (1.3 g, 68% de rendimiento), el cual se utilizé sin
purificacién adicional. MS m/z 473.4 (MH"), R; 4. 53 min (10-70% ACN:H0,

HPLC fase reversa).
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EjJemplo 23
1-[2{4{2-{(R}-2-hidroxi-2«{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etil}fenil}etil]piperidin-4-ii éster del Acido blifenil-2-
ilcarbamico

A una solucién agitada del producto de la preparacién 87 (500 mg,
1.06 mmol) en diclorometano (25 mL) se adiciond sulféxido de dimstilo (0.60
mL, 10.6 mmol) y diisopropiletilamina (0.921 mL, 5.3 mmol). La mezcla de
reaccién se enfrié posteriormente hasta -10 °C y se adicion¢ piridina triéxido
de azufre (842 mg, 5.3 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hy
posteriomente se extinguid mediante la adicion de agua (100 mL). Esta
mezcla se agitd durante 10 min y entonces la capa orgdnica se removié y se
lavd con solucién saturada acuosa de cloruro de sodio (100 mL), se secd
(MgSOQ,) y posteriormente se filtré.

Al filtrado se le adiciond metancl (25 mL), acetato de 5{(R)-2-amino-
1<{ter-butildimetilsilaniloxi}etil}-8-hidroxi-1H-quinotin-2-ona (419 mg, 1.06
mmol) y tnacetoxiborohidruro de sodio (488 mg, 2.12 mmol). Esta mezcla se
agitd durante 16 h y posteriormente se condensd y, a la mezcla resultants,
se adiciond una mezcla 1:1 de acetonitrilo y acido clorhidrico acuoso 4N (20
mL). Esta mezclia se calentdé a 50 *C durante 17 h y postenormente se
removié el solvente a presién reducida. Al residuo se adiciond una mezcla
1:1 de Acido acético y agua (8.0 mL) y la mezcla se cromatografié sobre gel
de silice de fase reversa (gradiente de elucidn, 10-50%ACN/H0) para
producir el compuesto del titulo (67 mg, 7% de rendimiento durante 3
etapas). MS m/Zz (MH") 675.5; Ry 3.07 {10-70% ACN:H;O, HPLC fase

reversa).

Preparacién 88
3-[54{2-Etoxicarbonilvinil}tiofen-2-ifjacrilato de etllo

A una solucién agitada de hidruro de sodio (2.1 g, 53 mmol, 60% en
acsite mineral) en THF (200 mL) se adicioné lentamente trietitfosfonoacetato
(10 mL, 50 mmol) se cbservd ia evolucion de gas Hidrégeno y la reaccion se
agitd hasta que la evolucién de gas ceso (aproximadamente 30 min). A esta
mezcla de reaccion se adiciond 2,5-tiofendicarboxaldehido (3 g, 21 mmol) y

?(,q



2 363

la mezcla de reaccion se agitd durante 1 h. Se removi¢ el solvente bajo
presidn reducida y el residuo se disolvid en diclorometano (200 mL). La capa
orgénica se lavé con agua (100 mL), acido clorhidrico acuoso 1N (100 ml),
solucidn saturada acuosa de cloruro de sodio (100 mL), se secd (MgSQy), se
filtrd y el solvente se removié bajo presion reducida para dar el compuesto
del titulo (5.8 g, 88% de rendimiento), el cual se utilizd sin purificacion

adicional.

Preparacion 89
3-[6{2-etoxicarboniietil tiofen-2-1] propionato de etilo

Una solucién agiteada del productc de la preparacion 88 (5.8 g, 21
mmol) en metano! (200 mL) se enriquecid con nitrogeno y se adiciond
paladic sobre carbén 10% (576 mg, 10% p/p). E! frasco de reaccidn se
colocd attemativamente al vaclo y se enrquecid con hidrogeno durante 3
ciclos y posteriormente la mezcla de reaccion se agité bajo hidrégeno
durante 1h. La mezcia se enriquecid entonces con nitrdgeno, se filtrd y el
solvente 58 removid a presién reducida para dar el compuesto del titulo (5.8
g, 99% de rendimiento), el cual se utilizd sin purificacion adicional.

Preparacidn 80
3- 5{3-hidroxipropiltiofen-2-l]propan-1-oi

A una solucion agitada de DIBAL (B8 mL, 88 mmol, 1.0 M en
ciclohexano) en THF (300 mL) a -78 °C se adiciond gota a gota el producto
de la preparacion (5.0 g. 17.6 mmol). Despues que se completd la
adicidén, |a mezcla de reaccidon se calentd hasta temperatura ambiente
durante 30 min y posteriormente se extinguié mediante la adicién lenta de
acido clorhidrico acuoso 1N (200 mL). Se adiciond diclorometano (400 mL) y
las capas se separaron. La capa acuosa se lavé con diclorometano (4 x 100
mL) y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con solucion saturada
acuosa de cloruro de sodio (100 mL), se sect (MgSQ,), se filtré y el solvente
se removid a presidn reducida para dar el compuesto de! tituio (3.0 g, B&%
de rendimiento), el cual se utilizd sin purificacién adicional.

3y



Preparacion 81
1-{3-{5-{3-hidroxipropiljtiofen-2-jpropii}plperidin-4-il éster del dcido
bifenil-2-lcarbamico

{a) 3-[5{3-hidroxipropil)tiofen-2-il]propil éster del &cido toluen-4-
sulfénico

A una solucidn agitada del producto de la preparacion 90 (423 mg, 2.1
mmol} en THF (20 mL) ss adiciond DABCQO (420 mg, 4.2 mmol) y
posteriormente cloruro de p-toluensuffonilo (442 mg,2. 3 mmol). La mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y posteriormente se
removid el solvente a presion reducida y el residuo se disolvid en
diclorometano (200 mL). La capa orgénica se favé con agua (2 x 100 mL),
solucién saturada acuosa de cloruro de sodio (100 mL), se secd (MgSQy), se
filtré y el solvente se removié a presion reducida para dar el compuesto del
titulo, el cual se utilizé sin purficacién adicional.

(b) 1{3-[6{3-hidroxipropil)tiofen-2-i|propil}piperidin-4-] éster del
acido bifenli-2-icarbamico

Al producto de la etapa (a) se adiciond acetonitrilo (20 mL),
diisopropiletilamina (0.5 mL, 2.8 mmol) y el producio de la preparacién 8
(626 mg, 2.11 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd hasta 50 *C durante
20 h y posteriormentse se enfrié hasta temperatura ambiente y se removié el
solvente a presién reducida. El residuo se purificd por medio de
cromatografia de gel de sflice (5% MeOH/DCM con 0.6% NHj; (ac)) para
producir el compuesto dsl titulo (450 mg, 44% de rendimiento). MS m/z
(MH") 479.6; Ry 4. 5 min {10-70% ACN:H;O, HPLC fase reversa).

Preparacion 92

1-[3{6-{3-[( R)-2-{ter-butildimetil silaniloxi)-2{B-hidroxi-2-oxo-1,2-
dlhidroquinolin-5-il)etilamino]propii}tiofen-2-i)propil-piperidin-441 éster
del dcldo bifenil-24lcarbémico

A una solucién agitada del producto de la preparacion 81 (450 mg,
0.84 mmol) en diclorometano (20 mL) se adiciond sulfdxido de dimetiio (0.21
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mL, 3.7 mmol) y diisopropiletiamina (0.65 mL, 3.7 mmol). Esta mezcla se
enfrid hasta —10°C y se adicioné piridina tridxido de azufre (444 mg, 2.8
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 3 h y entonces se extinguio
mediante la adicidn de agua (100 mL). Esta mezcla se agitd durante 10 min
y posteriormente la capa orgénica se removié y se lavé con solucidn
saturada acuosa de cloruro de sodio (100 mL), se secd (MgSQ,) y se filtrd.

Al fitrado se le adicioné metanol (20 mL), acetato de 5-[(R)}-2-amino-
1-(ter-butildimetilsilaniloxi)etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona (368 mg, 0.93
mmol) y posteriormente triacetoxiborohidruro de sodio (412 mg, 1.86mmol).
Esta mezcla se agité durante 19 h y luego la mezcla se condensoé para dar el
compuesto del tiulo, el cual se utilizd sin purificacién adicional. MS m/z
(MH*) 795.8; Ry 4.93 min (10-70% ACN:Hz0, HPLC fase reversa).

Ejemplo 24
1{3«(5{34{(R)-2-hidroxi-2«{8-hldroxi-2-o0x0-1,2-dlhldroquinolin-5-
Ii)etilamino]propli}tiofen-2l)proplilplperidin-4-il éster del adcldo bifenil-
2dIcarbamico

Al producto crudo de la Preparacién 92 se adicioné una mezcla 1:1 de
acetonitrilo y acido clorhidrico acuoso 4 N (25 mL). Esta mezcla se calentd a
50°C durante 17 h y entonces el sclvente se removié posteriormente a
presion reducida. Al residuo se adiciond una mezcla 1:1 de éacido acético y
agua (8.0 mL) y esta mezcla se cromatografié sobre gel de sllice de fase
reversa (gradiente de elucién, 10-50% ACN/H20) para producir el compuesto
del titulo (135 mg. 16% de rendimiento para 3 etapas). MS m/z-(MH") 681.5;
3.03 (10-70% ACN:H2O, HPLC fase revarsa).

Preparaclon 83

4-amino-5-<cloro-2-metoxibanzoato de metilo

A una solucién de acido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoéico (1.008 g,
5.0 mmol) en una mezcla de tolueno (9 mL) y metanol (1 mL) a 0°C se le
adiciond (trimetilsilil)Jdiazometano {2.0 M en hexano, 3.0 mL, 6.0 mmol) gota
a gota. La mezcla de reaccién se calentd posteriormente hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 18 h. El exceso de (trimetilsilil)diazometanc se

extinguié mediante la adicién de &cido acético hasta que el color amarillo



brilante de ia mezcla de reaccién desaparecid. La mezcia se concentrd
posteriormente /n vacuo para dar el compuesto del titulo como un solido

blanco color hueso, el cual se utilizd sin purificacién adicional.

Preparacion 84
4-acrilollamino-bcloro-2-metoxibsnzoato de metilo

Al producto crudo de la preparacién 93 se adiciond diclorometano (10
mL, 0.5 M) y trietilamina (2.1 mL, 15 mmoal). Esta mezcla se enfrié hasta 0°C
y se adiciond cloruro de acriloilo (812 ul, 10 mmol) gota a gota con
agitacién. Después de 2 h, ia reaccidn se extinguié por medio de la adicion
de metanol (aproximadamente 2 mL) a 0°C y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 15 min y posteriormente se concentré in
vacuo. Se adicionaron diclorometano (30 mL) y agua (30 mL) al residuo y
esta mezcla se mezclo inimamente. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (20 mlL). Las capas orgdnicas se
combinaron, sa secd (Na:S04), se filtrd y se removid el solverte in vacuo
para dar el compuesto del tltulo como un sdlido espumoso marrdn, el cual se
utilizd sin purificacion adicional.

Preparacion 85
4-(3-[4{bifenil-2dlcarbamoiloxi)piperidin-1-[]propionilamino}-§-cloro-2-
metoxibenzoato de metilo

Al producto crudo de la Preparacién 94 se le adiciond el producto de
la preparacidon 8 (1.33 g, 4.5 mmol) y una mezcla de THF (225 mL) y
metanol (2.5 mL). Esta mezcla se calentd a 50°C con agitacidon durante 16 h
y entonces se removio el solvente in vacuo. El residuo se cromatografié (gel
de silice; EtOAc) para dar el compuesto del titulo (0.82 g; R, = 0.4, 28% de
rendimiento durante 3 etapas) como un sélido espumoso color huesc. MS
m/z 566.4 (M+H, esperado 565.20 para CaxoHa2CIN3Os).

Preparacion 96
1-[2{2-cloro-4-hidroximetil-5-metoxi-feniicarbamoil jetil}pipandin-4-il
éster del Acido bifenlil-24icarbamico
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A una solucién del producto de la preparacidn 85 (0.B2 mg, 1.45
mmol) en une mezcia de THF (4.5 mL) y metanol (0.5 mL) a 0°C se e
adiciond borohidruro de litio (32 mg, 1.45 mmol). Se permitid que la mezcla
de reaccidén se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd durante 41
h. La reaccidn se extinguié posteriormente por medio de |la adicién de acido
clorhidnco acuoso 1N a 0 °C hasta que no se observé mds burbujeo y esta
mezcla se agité durante 10 min. Se removid el solvente in vacuo y el residuo
se disolvid en acetonitrilo (aproximadaments 2 mL). Esta solucién se purificd
por medio de HPLC prepFR (gradiente: 2 a 50% acetonitriio en agua con
0.05% TFA). Las fracciones apropiadas se recotectaron y combinaron y se
lichlizaron para dar el compuesto del titulo como una sal trifluoroacetato.
Esta sal se tratd con acetato de isopropilo (10 mL) e hidréxido de sodio
acuoso 1N (10 mL) y la capa orgdnica se recolectd, se secd (Na;SQ,), se
filtrd y se removié el solvente af vacio para dar el compuesto del titulo (161
mg, 21% de rendimiento) como un sdlido espumoso blanco. MS m/z 538.4
(M+H, esperado 537.20 para CzH32CIN3Os).

Preparacion 97
1-[2{2-claro-4-formil-5-metoxifenilcarbamoil)-etil]piperidin-4-li éster del
acido bifenli-2-ilcarbamico

A una solucion del producto de la preparacion 98 (181 mg, 0.3 mmol)
en diclorometano (3 mL) se adiciond sulféxido de dimetilo {243 uL, 3.0 mmol)
y diisopropiletilamina (261 ul, 1.5 mmol). Esta mezcla se enfri¢ hasta -20 °C
y se adiciond lentamente complejo de pindina tridxido de azufre (238 mg, 1.5
mmol). Después 30 min, la mezcla de reaccién se extinguid por medio de la
adicion de agua (aproximadamente 3 mL). Las capas se separaron y la capa
orgénica se secd (NaxS0,), se filtrd y se removid el sclverte al vaclo para
dar el compuesto del titulo como un sdlido amerillo claro. MS m/z 538.3
(M+H, esperado 535.19 para CaH3CIN;Os).

Preparacion 98

1-[24{4{[{ R)-2- ter-butildimetilsilanlioxi)-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-l}etilamino]metil}-2-cioro-5-metoxi-
fenilcarbamoil)etil]piperidin-4-| ester del acldo bifenil-2dicarbamico
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Al producto de la Preparacion 97 en una mezcla de diclorometano (0.5
mL) y metano! (0.5 mL) se le adiciond acstato de 5{(R)-2-amino-1-{ter-
butildimetilsilaniloxi)etil}-8-hidroxi-1H-guinolin-2-ona (124.1 mg, 3.1 mmol) y
la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 h. Se
adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (180.7 mg, 0.8 mmol) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 h. La reaccidn se
extinguié mediante la adicién de ague (aproximadamente 0.2 mlL) y la
mezcla se concentré a/ vacio para dar el compuesto del tltulo, el cual se
utilizé sin purificacion adicional. MS m/z 854.5 (M+H, esperado B53.36 para
C4HssCINsO7Si).

Ejemplfo 25

1{2(2-cloro-4-{[(R)-2-hidrox|-2-{8-hidroxi-2-oxo-1, 2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-5-metoxifenilcarbamoil)etil]piperidin-4-il  éster del
acido blfenil-2-lcarbamico ditrifiluoroacetato

A una suspension dei producto de |a preparacion 88 en diclorometano
(1.0 mL, 0.3 M) se le adicioné trihidrofluoruro de trietilamina (245 L, 1.5
mmol). Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 45 h y
posteriormente la mezcla se concentrd a/ vaclo. El residuo sa disolvid en una
mezcla de DMF (0.5 mL), acetonitriio/agua (1:1, con TFA 0.1%, 0.6 mL),
TFA (0.3 mL) y acetonitriio (aproximadamente 1 mlL} y esta mezcla se
punficd por medio de HPLC prep-FR (gradiente: 2 a 50% acetonitrilo en agua
con TFA 0.05%). Las fracciones apropiadas se recolectaron y combinaron y
se liofilizaron para dar el compuesto del titulo (100 mg, 34% de rendimiento,
898.7% puro por HPLC) como un sdélido bianco color huesoc. MS m/z 740.5
(M+H, esperado 736.28 para CoH4«CINsO,).

Usando los métodos descritos anteriormente y los materiales de

partida apropiados, se prepararon los siguientas compusstos.

Ej. Compuesto MS

26 | 1{74{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 613.5
il)etiiamino}heptil}piperidin4-1 ester del dcide bifenil-2-
ilcarbamico

27 | 1{8{(R)-2-hidroxi-2«{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 627.5




il)etilamino]octil}piperidin<4-il éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico

28 | 1{2{3{(4{2{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2- 705.3
dihidroguinolin-5-il)etilamino]etil}fenil)ureido]etiijpiperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

29 | 1{3{4{2{(R)-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinoiin-5- | 682.4
il)etilamino)etil}piperidin-1-il)-3-cxopropil]piperidin-4-il aster del
acido bifenil-2-icarbamico

30 | 1{2{(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinoiin-5- [682.7
il)etilaminolmetil}-ciclohexanocarbonil}amino]etiljpiperidin-4-l
éster del cido bifenil-2-icarbamico

31 [ 1{2H{(1R,38)-3{(R})-2+{3-formilamino—-4-hidroxifenil)-2- 630.2
hidroxietitamino]-ciclopentanocarbonil}lamino)etiilpiperdin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbdmico

32 | 1-[2(34{5-[(”M)-2{3formilamino-4-hidroxifenil}-2- 647.5
hidroxietilamino]pentiljureido)etillpiperidin<4-il éster del dAcido
bifenil-2-ilcarbdmico

33 | 14{2{(4{2{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5- | 662 .5
iletilamino]etil}fenilamino)etiljpiperidin-d-l éster del &cido
bifenil-24icarbamico

34 | 1{3+34{5-[2{3Hormilamino-4-hidroxifenii}-2- 661.3
hidroxietilamino]pentil}jureido)propillpipendin-4-il éster del &cido
bifeni-2-lcarbdmico

35 | 1{2{(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin- |697.5
5-il)etilaminoletil}piperidin-1-carbonii}amino]etil}piperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-icarbamico

36 | 1{4-+{4-{2{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinclin-5- | 724.5
ilyetilamino]etil}-fenilamino)bencil)piperidin4-il éster del &acido
bifenil-2-lcarbamico

37 | 1{2+3{J(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5- |680.3
iletilamino]metil}-bencilcarbamoil)etiljpipendin-4-l  éster del
acido bifenil-2-ilcarbéamico _

38 | 3{43-Bifenil-2-il-ureido)pipendin-1-4}-N-{4-{[(R)-2-hidroxi-2(B- (675.5
hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]metil}{fenil)propionamida

38 | 1-2{(6{[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- |691.5
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il\etilamino]jmetiljpiridin-2-imetil)carbamoilletil}piperidin4i
éster del dcido bifenil-2-ilcarbdmico

1{244{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilJetilaminc)metil}-ciciohexilcarbamoil )etilJpiperidin4-il éster del
Acido bifenil-2-icarb&mico

682.7

41

1{2+{4{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinoclin-5-
il)etilamino]metil}-cictohexilcarbamoil)etiljpiperidin-4-l éstar del
acido bifenil-2-licarbamico

682.7

42

1-[2~{{{1 R,38)-3H{(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-l)etilamino}-ciclopentanocarbonillamino)etil]
piperidin-4-i| éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

654.8

1{2{(3H{[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]metil}-benzoil)metiltamino]etil}piperidin4-l éster del
acido bifenil-2-icarbédmico

600.4

1{2{(4{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinclin-5-
ilyetilamino]msetil}-ciclohexanocarbonil)metilaminoletii piperidin-
4-j| éster del acido bifenil-2-ilcarbémico

636.5

45

1{2-{4-{[2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenilcarbamoil jetil}piperidin4-il éster del acido
bifenil-24lcarbamico

NA

1-[2+{4{(S)-1{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-5-if}etilaminoletil fenilcarbamoil )etillpiperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

680.7

47

14{(R)}1-[(R)}-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinoclin-5-
ilyetilaminoletil}feniicarbamoil)etil]piperidin-4-il éster del &cido
bifenii-2-ilcarbamico

690.7

1((S1454(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dinidroquinolin-
5-il)etilamino]pentanoail}pirrolidin-2-imetil)piperidin-4-il éster del
acido bifenil-2-ilcarbémico

682.7

49

1-[(S)-1H{4-{[(R)-2-hidroxi-2~+8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilaminc]metil}-benzoil)pimolidin-2-iimetilppiperidind-il ester
del acido bifenil-2-ilcarbamico

716.8

1{2+4{(R)-2-({3-formitamino-4-hidroxi-fenil }-2-hidroxi-
etilamino]metil}fenilcarbamoil)etillpiperidin-4-il éster del é4cido
bifenil-2-icarbamico

652.8

51

1{2+(44(R)-1{(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxi-fenil)-2-hidroxi-

666.5

R



etilamineletilfenilcarbamoil)etillpiperidin4+1 éster del &cido
bifenil-2-ilcarbdmico

52

14{2-{4-cloro-3{[(R)-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino)metil}fenilcarbamoil Jetilpiperidin-4-
il ester del &cido bifenil-2-lcarbdmico

710.5

53

N-{2-{43-Bifenil-2-il-ureido)-piperidin-1-il]etil}-4{[(R)-2-hidroxi-
2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilJetilamino]metil}benzamida

675.5

1-Bifenil-2-11-3-{1{3+4+{2-{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0xo-1,2-
dihidroquinolin-5-l)etilamino}etil}piperidin-1-l)-3-oxo-
propillpiperidin-4-il}urea

681.7

55

3-{4-3-Bifenil-2-il-ureido)piperidin-1-4l}-N~{3{](R)-2-hidroxi-2-(8-
hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-ii}etilamino]metil }-
bencil)propionamida

689.5

1-(2-fuoro-3{[(R}-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-5-iljetilamino]metil}-bencil)piperidin-4-i| éster det
acido bifenil-2-ilcarbamico

637.5

57

14{23(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-ox0-1, 2-dihidrogquinolin-5-
ilyetilamino)metil}-4-metil-fenilcarbamoil)etillpiperidin-4-il  éster
del acido bifenil-2-ilcarbamico

690.4

1-{2+2-cloro-5{[()-2-hidroxi-2«{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-l)etitamino]metil fenilcarbamoil Jetil]piperidin-4-
il éster del &cido bifenil-2-ilcarbamico

710.6

59

1{2-2 6-dicloro-4-{[{ R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil fenilcarbamoil yetil)piperidin-4-
il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

7452

1-[1-{4{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetilamino]metil}benzoil)-piperidin-4-iimetilJpiperidin4-l  éster
del acido bifenil-2-ilcarbamico

730.8

61

1{2{41[(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxi-fenii)-2-
hidroxietilaminoimetil}-benzoilamino)etilJpiperidin<4-l éster del
acido bifenil-2-Hicarbéamico

652.5

62

1-{2-{etil{4{[(R)-2-hidroxi-2~8-hidroxi-2-0x0-1,2-
dihidroguinolin-8-il)etilamino]mstiljfenil)carbamailletil}piperdin-
4-i| éster del acido bifenil-2-lcarbdmico

704.5

134{4-{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-

NA

534

33



13- A3

ilyetilamino]piperidin-1-il}-3-oxo-propil)piperidin4-il  éster del
acido bifenil-2-lcarbamico

1]2+{4-{2{(R)-2-hidroxi-24{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]etil}fenilcarbamoil)etit}piperidin4-l éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico

690.3

14{2{(54{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-tiofen-2-carbonilJaminojetil}piperidin-4-i  éster
del acido bifenil-2-ilcarbamico

682.5

14{2-{(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dthidroguinolin-5-
il)etilamino]metil}-3-nitro-benzoi )metilaminc]etil}piperidin-4-l
aster del acido bifenil-2-ilcarbamico

735.7

67

1-[2{4{[(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietilamino]metil}-ciclohexilcarbamoil}etil]piperidin-4-il éster
del acido bifenil-2-lcarbamico

658.8

68 | 1{2+{4-{{ R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinclin-& | 682.7
ilyetilamino)ciclohexanocarbonil}-metilamino)stiljpiperdin-4-|
ester del acido bifenil-2-ilcarbamico

69 | 1{(2-fluoro-3-{4-{(R)-2-hidroxi-2+(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 720.5
dihidrogquinolin-5-il}etilamino]piperdin-1-ilmetil}bencil)piperidin-
4-|| éster del cido bifenil-2-icarbamico

70 | 1{2{(6{{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dthidroquinolin-5- |677.5
ilYetilamino}metil}piridin-3-carbonil}amino)etil}piperidin-4-! éster
del écido bifenil-2-lcarbémico

71 | 1-[3{4-{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5- | 654.5
istilamino]metil}piperidin-14l)-propillpiperidin4-il  éster  del
acido bifenil-2-icarbamico

72 | 142<4-{2-{(R)-2-(3formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxi- 666.5
etilaminojeti!}fenilcarbamoiljetiljpiperidin-4-il éster del Acido
bifenil-2-lcarbdmico

73 | 1{2+4{24{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5- | 630.3
il)etilaminoletil}fenilaminoc)bencillpiperidin-4-l aster del acido
bifenil-2-icarbamico

74 ( 1{2-fluoro-3~{4-{2{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 748.5
dihidroquinolin-5-il)etileminolstil}piperidin-1-
iimetil)bencil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

75 | 1{3+4-{2{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5- | 676.4




15 X5

il)etilamino]etilfenilamino)propillpiperidin4-l  éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico

76

1-{2-(3~cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metilfenilcarbamoil Jeti]pipendin-4-
il éster del dcido bifenil-2-ilcarbamico

710.2

177

1{2-(4-{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
it)etilamino]metil}-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil)etil]piperidin-4-
il éster dei acido bifenil-2-ilcarbamico

769.2

78

1+3-{3-(4{2-[(<)-2-hidroxt-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-l)etitaminoletil}fenilaminoYfeniilpropil }piperidin-
4-il éster del dcido bifenil-2-ilcarbamico

752.6

79

1{3(4{2-{(S)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminoletiiffenitamino)bencil]pipendin-4-! éster del 4acido
bifenil-2-lcarbamico

1-[244{1{ R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1, 2dihidroquinolin-5-
ilYetilamino}matil}-2-yodo-fenilcarbamoil)etil]piperidin4-l  éster
del acido bifenil-2-4lcarbamico

802 .1

81

14242 -cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-24{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilaminojmetil}-6-
metilfenilcarbamoil)etii]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
Hcarbamico

724.2

1-(2+{54{2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]pentilcarbamoil}etil}-piperidin4-l éster del &acido
bifenil-2-ilcarbamico

656.5

83

14{2+2-bromo4-{{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il}atilamino]metilfenilcarbamoil Jetil)piperidin-4-
Il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

756.2

1{3-{2-{4-{2-{{R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1, 2-
dihidroquinolin-5-l)etitamino]etil}fenilamino)-
fenillpropil}piperidin-4-il éster de! &cido bifenil-2-ilcarbamico

752.8

1{2-fluoro-3-(4-{3-[(R)-2-hidroxi-2«{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroguinolin-5-il)etilamino]propil}piperidin-1-
iimetil)benciflpiperidin-<4-l éster del dcrdo brfend-2-ilcarbamico

762.8

1{244{J(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidraguinalin-5-
il)stilamino]metil}-2-metoxi-fenilcarbamoil)etil|piperidin4-il éster
del &cido bifenil-2-ilcarbamico

706.3

(e
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B7

1{5{4{2-{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
if)etilaminojetil}fenilamino)pentil]pipendin-4-if éster del dcido
bifenil-2-ilcarbamico

704.3

88

14{24{1{4{2-{(R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etitamino]etil {fenil)-piperidin-4-il]etit}piperidin-
4-i] éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

730.8

89

1-[2-(44{2-{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinatin-5-
if)etilamino]-1-maetil-etil}fenilcarbamoiletilpiperidin-4-1 ester del
dcido bifenil-2-kcarbdmico

704.4

1{24{4-(4{2{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1.2-
dihidroguinolin-5-
il}etitamino]etil}fenilaminc)ciclohexilletil}piperidin4-il  éster del
acido bifenil-2-ilcarbémico

744 .4

91

1{2-(2-fiuoro-4-{[(R)-2-hidroxi-2~(B-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-iletileminolmetilfeniicarbamoil jetilpiperidin-d-
il éster del dcido bifenil-2-ilcarbémico

694.3

§2

14{2{344{2-[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-0xo-1,2-
dihidrogquinolin-5-i)etilamino]etil}fenilamino)fenil]etil jpiperidin-4-il
ester del dcido bifenit-2-ilcarbamico

738.8

893

1{2+2,5-diflucro~4-{[{ K)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinotin-5-#)etilaminojmetilffonilcarbamoil )etillpiperidin-4-
1| éster del acido bifenil-24lcarbémico

7123

142+{4+{2-[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]etil}-benzoilamino)etillpiperidin-4-it ester del acido
bifenil-2-ilcarbamico

690.3

95

1-[6{4-{[(R)-2-hidroxi-2~{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il Yetilaminoimetil}piperidin-4 -imetilpirdin-2-imetilipiperdin-44i
ester del acido bifeni-2-lcarbamico

717.5

1-[24(4{24(R)-2-hidroxi-2<(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
i)etilamino]etil}l-naftalen-1-lcarbamoilJetil]piperidin-4-t éster del
acido bifenii-2-lcarbamico

7406

1211 -(4{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-0xo-1 , 2-dinidroquinolin-
5-il)atilaminojmetill-benzoil)piperidin-4-ifetiipiperidin-4-il  éster
del Acido bifenil-2-icarbamico

744 4

1[34{4-{3[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-0xo-1,2-dihidroguinolin-5-

t)etitamino]propionilamino}enil)propillpiperidin-4-il  éster  del

704.2




@

1})/

acido bifenil-2-ilcarbamico

1{3{(4~](R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenoxi}-propiljpiperidin4-if ester del Acido
bifenil-2-lcarbamico

663.7

100

14{2+5{[(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino}metil}-1 H-benzoimidazol-2-il)etilJpiperidin-4-  ester
del acido bifenil-2-lcarbémico

673.7

101

14{2-(44{3-{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propicnilamino}ciciohexil)etillpiperidin-4-l éster del
4cido bifenil-2-lcarbamico

696.4

102

1-[24{5{(R)-2-hidroxi-2~B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]pentanocilamino}ciciohexil Jetil)pipendin-4-l éster del
acido bifenil-2-lcarbamico

724.4

103

1{2{44{6-{(F)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)atitamino}Hhexanocilamino}ciclohexil)etillpiperidin-4-i1 éster del
dcido bifenil-2-ilcarbamico

738.4

104

1{2-(1{3{(R)-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinilin-5-
ilyatilamino}propionil}piperidin-4-l)etillpiperidin-4-il  aster  dei
acido bifenil-2-lcarbamico

682.4

105

14{2{3-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-
S5-iljetilamino]metil}fenil)ureidoletil}piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico

691.7

108

14{2{(2+{4-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilamino]ciclohexil}-etil)metilamino]etil}piperidin-4-i éster
del acido bifenil-2-lcarbdmico

682.7

107

1242, 3,5,6-tetrafluoro4-{J(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metii}fenilcarbamoil yetillpiperidin-4-

il ester del acido bifenil-2-ilcarbamico

748.2

108

1{2+{4-{J{R)}-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il}
etilamino]metil}-2,6-diyodo-fenilcarbamoil)etil|piperidin-4-il éster
dael écido bifenil-2-ilcarbamico

828.0

108

1{2{1<{4-[(R)»2-hidroxi-2~8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]-butini}pipendin-4-i)etiljpipendin-4-il éster del dcido
bifenil-2-lcarbamico

696.4

110

1-{2+1{5{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinoclin-5-
il)etilamino]pentancil}pipendin-4-l)etil]pipenidin-4-l  éster del

710.4




16"

acido bifenil-2-icarbamico

111 | 1{2(1{6-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5- | 724 .4
il)etilamino}-hexanoif}piperidin-4-il)etil]pipendin-441  éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico

112 | 1{2{(4{[(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2<dihidroquinolin-5- |680.5
il)stilamino]metil}-bencilcarbamoil)etilpiperidin-4-il  éster  del
acido bifenil-2-ilcarbamico

113 | 1-[2+{4{[( R)-2- 3-formilamino-4-hidroxi-fenil }-2- 666.5
hidroxietilamino]lmetil}-bencitcarbamoil jetillpiperidin-4-l éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico

114 | 1{2{3H{4<[(R)-2-hidroxi-2+8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinclin- |705.8
5-l)etilamino]metil}-bencil)ureido]etil}piperidin4-il  éster  del
acido bifenil-2-ilcarbamico

115 [ 1H{2{3+4-{[(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2- 681.7
hidroxietitamino]metif}bencil)-ureido]etil}piperidin-4-ii éater del
acido bifenil-2-ilcarbdmico

116 | 1{24-{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxc-1,2-dihidroguinolin-5- |680.4
il)etilamino)metil}-2-metil-fenilcarbamoil)etillpiperidin4-il  éster
del Acido bifenil-2-lcarbéamico

117 | 1-(3{4-[2{4{[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-ox0-1, 2- 774.4
dihidroquinolin-54l)etilamino]metil}pipendin-1-
il)stilfenoxi}propil}-piperidin4-il  éster del Acido bifenil-2-
ilcarbamico

118 1{2+3{2-{(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5- | 690.4
il)etilamino]etil}-bencilcarbamoil )etilpiperidin-4-il éster del dcido
bifenil-2-ilcarbamico

118 | 1{2{3{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- | 649.5
iletilamina]metil ffenoxi)etil)piperidin-4-il éster del Acido bifenil-2-
ilcarbamico

120 | 1-{24{[2{4{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin- |720.4
5-il)etlamino]metil fenoxi)acetiljmetilamino)etil }-piperidin-4-l
ester del acido bifenil-2-ilcarbéamico

121 1H2+{[2+3-{(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin- |720.4
5-iljetilamino]metil}fenoxi)acetiljmetilamino}etil)-piperidin-4-il
ester del acido bifenil-24|carbamico

122 | 1{2{(5H{[(R}-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- |680.3




2 3%

iNetilamine]maetil}furan-2-carbonil)metilaminoletil }piperidin-4-il
éster det dcido bifenil-2-ilcarbdmico

123

142{(54{[(RY-2-hidroxi-2«(8-hidroxi-2-oxo-1, 2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]metii}-ticfen-2-carbonil)metilaminocletil }piperidin-4-
aster del acido bifenil-2-lcarbdmico

696.2

1124

1{2-(4{2-{(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminoc]etoxi}fenoxi)etil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
itcarbamico

679.3

125

142-{4-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilamino]metil}-benzoilamino)ciciohexiletii piperidin-4-il
ester del dcido bifenil-2-ilcarbAmico

758.4

126

1{2{4{2(2{[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-
il)etilamino}metil}fenoxi)acetilamino]ciciohexilletil}Hpiperidin-4-il
éster del acido bifenil-24lcarbamico

788.4

127

1+2+{44{2-(3{[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinclin-5-
ilyetilamino)metil}fenoxi)acetilamino]ciclohexil}etil}-piperidin-4-|
éster del acido bifenil-2-ilcarbémico

788.4

128

1-(2{4{2(4{[(R)-2-hidroxi-2<{8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-
ietilamino]metil}fenoxi)acetilaminolciciohexilletil }piperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-lcarbamico

788.4

128

1+{2-{4{(5{[(R)}-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-
5-ihetilamino)metii}furan-2-
carbonil)amino]ciciohexil}etil)piperidin-4-il éster del &cido bifenil-
2-ilcarbamico

748.4

130

14{2+{4{(5{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il}etilamino]metii}-tiofen-2-
carbonilJamino]ciclohexil}etil)piperidin-4-il éster del écido bifenil-
2-ilcarbamico

764.4

131

1-(2{1-[242-[(R)-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-ox0-1, 2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil fenoxi Jacetillpiperdin-4-
il}etil)-piperidin-4-il éster del acido bifenil-2<lcarbamico

774.4

132

1H2{1{2-(3H{[{R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-l)etiiamino]metil fenoxi)acetil]piperidin-4-

7744




5 203

il}etil)-piperdin-4-il éster det acido bifenil-24lcarbamico

133

1{2-{1{2-{4H{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metii fenoxi yacstiljpiperidin-4-
il}etil)-piperidin-4-t éster del acido bifenil-2<lcarbamico

774.4

134

1{2{1{5{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-it)etilamino]metil}furan-2-carbonil)piperidin-4-illetil}piperidin-4-
il éster del &cido bifenil-24lcarbamico

7344

135

14{21{5{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilamino]metil}-tiofen-2-carbonil)piperidin—4-illetil }piperidin-
4-i| ester del acido bifenil-2-ilcarbdmico

750.2

136

1{2-{4-(3H{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxc-1,2-dihidroquinolin-
S-il)etilamino]metil}-benzoilaminc)fenilleti}piperidin-4-| éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico

752.4

137

1{2{4-(4{[(R)-2-hidroxi-2«{8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroguinolin-
S-iletilaminojmetil}-benzoilaminoYfeniljetil}piperidin-4-il éster del
dcido bifenil-2-lcarbémico

752.4

138

1(2{4{2{2{[(R)-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-5-il}etilamino]metil fenoxi Jacetilaminolfenil}etil)-
piperdin-4-| éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

782.4

138

1-{2{4{2(3{[(R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilaminoc]mstilfenoxijacetilaminofenii}etil )-
piperidin-4-il éster del dcido bifenil-2-lcarbdmico

782.4

140

1-(2{4-{2-(4{[{ R)-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil}fenoxi}acetilaminolfenil}etil)-
pipendin-4-il éster del dcido bifenil-2-+icarbamico

782.4

141

14(2+{4-{(5{I(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etitamino]metii furan-2-carbonil Jaminofenil}etil)piperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbdmico

742.4

142

12+{4{(5H{[(R}-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-
5-il)etilamino]maetil}-tiofen-2-carbonil}Jaminolfenii}etil )piperidin-4-
il éster del Acido bifenil-2-ilcarbamico

7582

143

1{244~(3-{[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-
5-il)etitamino]metii}-benzoilamino)cicichexiljetil piperidin-4-i
éster del acido bifenil-2-ilcarbdmico

758.4

144

1-[33{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etitamino]metil fenoxi)-propil]piperidin4-il éster del &cido

663.4




bifenil-2-ilcarbdmico

145 [ 1{2-hidroxi-3-{4-{2{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2- 692.3
dihidroquinclin-&-ljetilaminoletilfenilamino)propiljpiperidin-4-!
éster del dcido bifenil-2-lcarbdmico

146 | 1{4-{4-{2-{(R)-2-hidroxi-2«8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- | 680.4
il)etilaminoletil}fenilamino)butillpiperidin-4-l éster del Acido
bifenil-2-ilcarbamico

147 | 1{2{4{{2{(R)-2-hidroxi-2-{B8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinclin- 733.3
5-il)etilamino]acetilamino}-metil ffenilcarbamoilletil}piperidin—<4-il
oster del dcido bifenil-2-ilcarbamico

148 | 1{2{4-(2-{2{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2- 747.4
dihidroquinolin-5-l)etilaminolacetilamino}-
etil)ffenilcarbamoilletil}piperidin4-t éster del Acidoc bifenil-2-
ilcarbamico

148 | 1{2{(4{[(R}-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihigdroquinolin-5- }696.6
il)etilamino]metit}-ciclohexiimetil)carbamoilJetil}piperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbdmico

150 | 1{2-{6{(R)-2-hidroxi-2+8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-  |656.6
il)etilamino]lhexanoilamino}-etil)piperidin-4-l éster del Acido
bifenil-2-lcarbamico

151 | 1{243{2{(R)-2-hidroxi-2«B8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- | 679.3
iletilamino]etoxifenoxi)etil]piperidin-4-il éster del Acido bifenil-2-
ilcarbéamico

1562 | 1{24{242{(S)-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- |678.3
il)etilamino]etoxi}fenoxi)etillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbdmico

153 | 1{2(2+I(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi- 7113
ilyetilaminojmetil}fenoxi)bencillpipendin-4-ii  éster del acido
bifenil-2-lcarbamico

154 | 1-(2-{6{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5  |670.4
il)aetilamino]hexilcarbamoil}etil)piperidin-4-il  éster del 4cido
bifenil-2-lcarbamico

155 | 1{2+{(1R.38)-3{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2- 654.8
dihidroguinolin-5-
il yetilamino]ciclopentanocarbonillamino)etiljpiperidin<4-il  éster
del Acido bifenil-2-ilcarbamico




s~ 230

156

1{3-{4-{34{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}fenil)propiljpiperidin-4-il éster del dcido bifenil-

2-ilcarbamico

675.5

157

1-[3{4{2-[(R")-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]etil}fenil)propillpiperidin-4-il ester del acido bifenil-2-
ilcarbamico

861.3

158

1{4{4-{24(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etilfenil)util]piperidin-4-it éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico

675.5

156

1{3+5{3{(R}-2-hidroxi-2-B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino)propilffuran-2-l)propitlpipendin<4-l éster del Aacido
bifenil-2-lcarbamico

665.6

160

1-{243+4+2-{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]etiifenil}-1-
metilureidoletil}piperidin-4-| éster del dcido bifenil-2-lcarbdmico

719.2

161

14{2414{4{2]{(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinoelin-5-l)etilamino]etil}feniicarbamoil )piperidin-4-
il]etit}piperidin-4-i| ester del acido bifenil-2-ilcarbamico

773.3

162

1{33{3{(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}fenil}propillpiperidin-4-1 éster del acido bifenil-
2-ilcarb&mico

675.5

163

1{3{5{3{(R}-2-hidroxi-2{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etiilamino]propiljtetrahidrofuran-24l)propil]piperidin4-4!  éster
del Acido bifenil-2-ilcarbémico

669.6

164

1{2~+4-{2-{(R)-2-hidroxi-2«{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino)etilcarbamoil ffenoxi)etil Jpiperidin-4-il éster del Acido
bifenil-2-icarbamico

706.5

165

1{9-{2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]nonil}-piperidin-4-il éster del acido (5-bromobifenil-2-
ilYcarbamico

166

1{9{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]nonil}-piperidin-4-il éster del acido (2'-fluorobifenil-2-
il }carbamico

658.5

167

1{9{(R)-2-hidroxi-2+8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-l}-
etilamino]nonif}piperidin4-l éster del 4cido (3'-cloro-3,5-
difluorobifenil-2-i)carbdmico

7118
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168 | 1{8{({R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-1} 745.5
etilamino]noniljpiperidin-4-! éster del dcido (3',5'-dicloro-3,5-
difluorobifenil-2-il\carbdmico

169 | 1{8{(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 677.8
il)etilamino]nonil}-piperidin4-l  éster del 4&cido (3,5
difluorobifenil-2-l)carbamico

Preparacion 99
1-[2{4{1,3]dioxolan-2-ifenilcarbamoil}-etil] 4metiipiperidin-4-il éster del
acido bifenil-24lcarbamico

Una mezcla del 4-metilpiperidin4-l éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico (2.73 g, 8.79 mmol) y N-(4-1,3]dioxclan-2-ilfenil)acrilamida
(2.05 g, 8.80 mmol) se calantaron en 100 mL de metanol/diclorometanc 1:1 a
50°C bajo nitrédgeno por 1 h. La solucidn fue entonces diluida con acetato de
etilo y la capa orgdnica fue |avada agua, salmuera, secada (MgSOQOJ) y
concentrade a presion reducida pare dar el compuesto del titulo el
compuesto del titulo. MS m/z calc para CyHssN3Os (M+H)' 530.6;
encontrado 530.4.

Preparacion 100
1-[2{4 formiifenilcarbamoiljeti]-4-metilpiperidin-4-ll éster del édcido
bienil-2-ilcarbdmico

El producto de |la Preparacion 99 se redisolvié en 40 mL de metanol y
se agregaron 25 mL de acido clorhfdrico 1N acuoso. La mezcia resuitante se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, y el solvente orgdnico fue
removido a presion reducida. El residuo se disolviéd en acetato de etilo y la
capa orgénica fue iavada con agua, salmuera, secada (MgSQ,) y el solvente
fue removido a presién reducida. El producto fue triturado con diclorometano
para dar el compuesto del titulo como un polvo blanco (2.47 g). LCMS (2-
90) Ry = 4.27 min; MS mv/z calc para CxgH3N3O4 (M+H)" 486.6, encontrado
486.5.



Preparacién 101
1-[24{4-{[(R)-2-{ter-butildimemiisilaniioxi)-2{8-hidroxi-2-0xo-1,2-
dihidroquinolin-5-Ijetilamino]metil)}fenilcarbamoli)etil}-4-metil-piperidin-
44l éster del &cido bifenil-2-llcarbamico

Una mezcla del producto de la Preparacién 100 (1.70 g, 3.51 mmol) y
acetato de 5{(R)-2-amino-1{ter-butiidimetilsilaniloxi)etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona (1.65 g, 4.19 mmol) en 40 mL de metanol y diclorometano 1:1
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Luego se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (2.23 g, 10.5 mmel) en una porcidon y la
mezcla de reaccibn se agitd a temperatura ambiente por 6 hr. La reaccion
fue entonces enfriada rapidamente con agua y diluida con acetato de etilo.
Las capas fueron separadas y la capa organica fue lavada con bicarbonato
de sodio saturado, salmuera, secada (MgSO4) y el solvente fue removido a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (2.9 g). MS m/z calc para
CeHs7Ns0sSi (M+H)* B05.0, encontrado 804.6.

Ejemplo 170
1-[2{4~[{R)-2-Hidroxi-2-{8-hldroxi-2-ox0-1,2-dlIhidroquinolin-5-
i)etilamino]metli}-fenllcarbamoli}etil] - 4-metiipiperidin-44l  éster del
acido bHenil-24lcarbdmico

Ei producto de la Preparacidén 101 (2.9 g, 3.6 mmol) se disolvié en 75
mL de diclorometano y se agregd trihidrofluoruro de trietilamina (0.85 mL, 5.2
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la
noche y luego el solvente fue removido a presion reducida para dar el
producto crudo como un aceite. El producto fue entonces disuelto en écido
acetico/agua (1:1) y se purificd mediante HPLC prep para dar el compuesto
del titulo como n sdlido color hueso. LCMS (2-90) R, = 3.67 min.; MS m/z
calc para C4oHaNs0g (M+H)* 690 .8, encontrado 680.3.

Usando los meétodos descritos aqul y los materiales de partida
apropiados, se pueden preparar 03 siguientes compuestos '

2%z
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Ej.

Compuesto

MS

171

1{2-{4+[(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]metilfenilcarbamoil }-etil]-4-metilpiperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-lcarbamico

172

1{9(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilystilamino]nonil}-4-metilpiperidin4-il éster del Acido bifenil-2-
ilcarbamico

173

149{(R)-2~3-formilamino-4-hidroxi-fenil}-2-
hidroxietilaminojnonil}4-metilpiperidin-4-l  éster del Acido
bifenil-2-lcarbamico

NA

174

1-(2+{5-[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-o0xo-1,2-dihidrogquinolin-5-il)
etilamino]pentilcarbamoil}-etil}-4-metiipiperidin4-il  éster ds}
acido bifenil-2-|carbamico

NA

175

1-(24{5-[(R)-2-(3-formilamino4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilaminojpentiicarbamoil}etil)-4-metilpipendin4-ii  éster
del acido bifenil-2-ilcarbamico

176

1{6-{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihydroquinolin-5-
il)etilamino]hexancilamino}etil)-4-metilpiperidin4-il  éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico

177

1{6{(R)-2+3-formilamino-<4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilaminoclhexanocilamino}etil)-4-metilpiperidin-4-l  éster
del acido bifenil-24lcarbamico

NA

178

1-[2{4{[{R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-0ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetitamino]metil}-benzoilamino)etil}-4-metilpiperidin-4-l  éster
del acido bifenil-2-lcarbémico

NA

179

1{24H[(R)-2+(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietiiamine]metil }oenzcilamino)-etil]4-metilpipendin-4-!
ester del acido bifenil-24lcarbamico

180

1{3{4{4+{2{(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-5-i)etilamino]jetil}fenilamino)fenil]propil}-4-
maetilpiperidin-4-l éster del acido bifenil-2-ilcarbamico

778.5

181

1{2-{2-cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2{B8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-l)etitamino]metilfenilcarbamoii Jetil]-4-
metilpiperidin-4-il éster del dcido bifenil-2-ilcarbdmico

724.5

182

1-[2{2-cloro-4{[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metii}-5-metoxifenilcarbamoil)etil}

754.5




s O

4-metilpiperndin-4-il éster del dcido bifenil-2-ilcarbamico

Preparacion 102
(R){1-azabiclclo[3.2.1]oct-4l) éster del Acido bifenil-24icarbdmico

2-bifenil isocianato (1.00 g, 5.12 mmol) y clorhidrato de {(R)H{-)-3-
quinuclidinol (921 mg, 583 mmol) se calemtaron juntos en NN-
dimetiformamida (2.06 mL) a 110°C por 12 h. La mezcla de reaccidn fue
enfriada y diluida con acetatc de etilo (15 mL) y luego se iavd con
bicarbonato de sodic acuoso saturado (2 x 10 mL). La capa organica se
extrajo con &cido clorhidrico 1M (3 x 20 mlL) y los extractos acuosos
combinados se hicieron bésicos hasta pH B-9 con carbonato de potasio. La
capa acuosa fue luego extraida con acetato de etilo (3 x 20 mL) y las capas
organicas combinadas fueron secadas (sulfato de magnesio) y el solvents
fue removido a presion reducida para dar el compuesto del tituloc como un
aceite amarillo (1.64 g, 98% de rendimiento).

Preparacion 103
(R)-14{9-N,N-Di{rer-butoxicarbonli Jaminononil J4(bifenil-2-
ilcarbamoiloxi}-1-azonlablciclo[3.2 1]octano bromuro

A una solucion agitada del producto de la Preparacién 102 (1.21 g,
3.76 mmol) y tnetilamina (1.05 mL, 7.52 mmo!) en acetonitriio (18.8 mL) se le
agregd 1,8-dibromononano (994 ul, 4.89 mmol), y la mezcla de reaccién se
calentd a 50°C por 4 h. La mezcla de reacciéon fue entonces enfriada y el
solvente fue removido a presidén reducida. El residuc se disolvic en
diclorometano (20 mL) y la capa organica se iavé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (10 mL), se secd (sulfato de magnesio) y sl solvente fue
removido a presidn reducida. El producto crudo fue purficado mediante
cromatografia flash (10% de metanol/diciorometano, 0.5% de hidroxido de
amonio) para dar el compuesto del titulo (1.04 g, 1.97 mmol, 52% de

rendimianto).

Preparacion 104
(R)}-14{8-N,N-Di{ter-butoxicarbonll Jaminononil)-4-{bifenil-2-
llcarbamolloxi}-1-azonlabiciclo[3.2.1]octano bromuro




A una solucion agitada de hidruro de sodio {dispersion al 60% en
aceite mineral) (126 mg, 3.15 mmol) en N, N-dimetitfformamida (10 mL) bajo
una atmosfera de nifrégenc a C°C, se le agregd di-fer-butil iminodicarboxiiato
(513 mg, 2.36 mmol} en N N-dimetilformamida (5 mL). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 15 min y luego se enfrid hasta
0°C, y se adiciond el producto de {a Preparacién 103 (1.04 g, 1.97 mmol) e
N, N-dimetilformamida (5 mL). La mezcla de reaccién se dejé tibiar hasta
temperatura ambiente durante un pericdo de 12 h y luego el solvente fue
removido a presion reducida para dar el compuesto del titulo, que se usd sin
purificacidn adicional.

Preparacion 106
(R)-1{8-Aminononil)}-4-{bifenil-2{icarbamoiloxi)-1-
azoniabiciclo[3.2.1]octano bromuro

El producto de la Preparacion 104 (1.31 g, 1.87 mmol) se disolvid en
diclorometanc (15 mL) y se agregé lentamente dcido triflucroacético (5 mL).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 1 h y luego el
solvente fue removido a presidn reducida. El residuo se disolvid en
diciorometano (20 mL) y se lavé con hidréxido de sodic 1M acuoso (20 mL).
La capa orgénica se extrajo con dcido clorhidrico 1M (3 x 20 mL) y los
extractos acuosos combinados se hicieron bdsicos con carbonato de
potasio, y se extrajeron con diclorometano (3 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas fueron secadas (sulfato de magnesio) y el soivente fue
removido a presion reducida para dar el compuesto del tfiuio (210 mg, 23%
de rendimiento durante 2 pasos).

Preparacion 108
(R)}-1<{8-[{R)-2{8-Benclloxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-il}-2-
hidroxietilamino]-nonlif}-4-(bifenii-2-lcarbamolloxi}-1-
azoniabiciclo[3.2.1]octano bromuro

El producto de la Preparacion 105 (210 mg, 0.45 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (286 mg, 1.35 mmol) se agitaron en in
dicloroetano (4.5 mL) a temperatura ambiente por 2 h y luego se agregd el
producto de la Preparacion 8 (163 mg, 0.50 mmol). La mezcla de reaccion se

55

38>



agitd por 12 h y luego se diluyd con diclorometano (10 mL), y se lavé con
bicarbonato de scdic acuoso saturado (10 ml), se secd (sulfato de
magnesio) y el solvente fue removido a praesién reducida. E| producto de
reaccion crudo fue purificado mediante cromatografia flash (10-50% de
metanol/diclorometanc, 0.5% de hidroxido de amonio) para dar el compuesto
del titulo (131 mg, 38% de rendimiento).

Ejemplo 183
4-(Bifenll-2-ilcarbamolloxi)}-1{8{({R}-2-hidrox]-2«{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-64l}-etilamino]nonil}-1-azoniabliciclo{2.2.2]octano
bromuro Ditrtfluoroacetato

A una solucién agitada del producto de la Preparaciéon 105 (131 mg,
0.17 mmol) en metano! {1.8 mL) se le agregd paladio (10 %p en base seca
sobre carbén activado; 39 mg) y ta mezcla de reaccién se colocd bajo una
atmésfera de hidrégeno. Después de agitacion por 12 h, la mezcla de
reaccion se filtrd a través de un tapén de Celita, lavando con metanol (2 mL)
y el solvente fue removido a presién reducida. El residuc resultante fue
purificado mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del t/tulo como
su sal de ditriflucroacetato (8 mg). MS m/z 667.5.

Usando los métodos descritos aqul y los materiaies de partida
apropiados, se puaden preparar {08 siguientes compuestos.

Ej. Compuesto MS

184 | B{9{{R-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidrogquinolin-5- 667.3
il)etilamino]nonil}-8-azabiciclo[3.2.1Joct-3-il éster del 4dcido
bifenil-2-ilcarbamico

185 | 7-(Bifenil-2-lcarbamoiloxi}-S{8-{(R)-2-hidroxi-2~(8-hidroxi-2-oxo- | 685.5
1,2-dihidroquinolin-5-l }-etilaminojnonil}-8-metil-3-oxa-8-
azoniatriciclo{3.3.1.0"2 4*jnonano bromuro

186 | 9{8{(R}-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5- 681.5
il}etilamino]nonil}-3-oxa-9-aza-triciclof3.3.1.0%2 4*Inon-74l éster
del acido bifenil-2-lcarbamico
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Preparacion A
Cultivo celular y Preparacién de Membrana a Partir de Células que
Expresan Receptores Adrenérgicos Humanos B4, B2 0 B

Se hicieron crecer lineas celulares de ovarios de hamster chino (CHO)
que expresan establemente ios receptores adrenergicos clonados humanos
B1, B2 © Ba, respectivamente, hasta confluencia cercana en medio Hams F-12
con FBS 10% en la presencia de 500 pg/mL de Geneticina. La capa
monocselular se expandid con EDTA 2mM en PBS. Las células se peletizaron
por medio de centrifugacién a 1,000 rpm, y los pellets celulares fueron tarnto
almacenados congelados a 80 °C o se prepararon las membranas
inmediatamente para uso. Para la preparacién de Ias membranas que
expresan los receptores B4, y B2, se resuspendieron los pellets celulares en
solucién amortiguadora de lisis (10 mM HEPES/HCI, EDTA 10 mM, pH 7.4 a
4 °C) y se homogenizaron utilizando un homogenizador de vidrio Dounce de
cierre hermetico (30 strokes) sobre hielo. Para las membranas mas
sensibles a proteasa que expresan el receptor Ba, los pellets celulares se
homogenizaron en solucién amortiguadora de lisis (10 mM Tris/HCI, pH 7 .4)
complementada con una tableta de "Tabletas de Cocktail Inhibidor de
Proteasa Completo con EDTA 2 mM" por 50 mL de solucién amortiguadora
(Catélogo Roche No. 1697498, Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis,
IN). Ei homogenizado se centrifugd a 20,000 x g, y el pellet resuitante se
lavd una vez con solucién amortiguadoma de lisis mediante resuspension y
centrifugacion tal como anteriormente. El pellet final se resuspendic
posteriormente en solucién amortiguadora de ensayo de enlace enfriada con
hielo (75 mM Tris/fHCI pH 7.4125 mM MgCl;, EDTA 1 mM) La
concentracion de proteina de la suspension de membrana se determind
mediante los métodos descritos en Lowry et al. 1851, Joumnal of Biological
Chemisty, 193, 265, y Bradford, Analytical Biochemistry, 1978, 72, 248-54.
Todas las membranas se almacenaron congeladas en alicuotas a -80 °C o
se utilizaron inmediatamente.

Preparacién B
Cultivo Celular y Preparacién de Membrana a Partir de Células que
Expresan Receptores Muscarinlcos Humanos My, Mz, M; y M,
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Se hicieron crecer lIneas celulares CHO que expresan establemente
los subtipos de los receptores muscarinicos humanos clenados hM;, hMa,
hMs y hM,, respectivamente, hasta confluencia cercana en medio de HAM F-
12 complementado con FBS 10% y 250 ug/mL de Geneticina. Las ceélulas
crecieron en un incubador a 5% CO2, 37 °C y se expandieron con EDTA 2
mM en dPBS. Las células se recolectaron mediante 5 minutos de
centrifugaciéon a 650 x g, y los pellets celulares fueron tanto almacenados
congelados a -80 °C o se prepararon |las membranas inmediatamente para
uso. Para la preparacién de membrana, 103 pellets ceiulares se
resuspendieron en sotucién amortiguadora de lisis y se homogenizaron con
un divisor de tejido Polytron PT-2100 (Kinematica AG; 20 segundos x 2
rafagas). Las membranas crudas se centrifugaron a 40,000 x g durante 15
minutos a 4 °C. El pellst de membrana se resuspendid posteriormente con
solucion amortiguadora de re-suspension y se homogenizé nuevamente con
el divisor de tejido Polytron. La concantracién de protelna de la suspensidn
membrana se determind por medio del método descrito en Lowry et al.,
1851, Joumal of Biochemistry, 193, 265. Todas l|as membranas se
almacenaron congeladas en allcuotas a 80 °C o se utilizaron
inmediatamente. Las allcuotas de membranas preparadas de receptor hMs
se adquirieron directamente de Perkin Elmer y se almacenaron a -80 °C
hasta su uso.

Ensayo de Prueba Procedimiento A

Ensayo de Enlace de Radloligando para Receptores Adrenérgicos
Humanos B1:BQYB3

Los ensayos de enlace se desarrollaron en piacas de microtitulo de 96
pozos en un volumen total de ensayo de 100 uL con 10-15 ug de proteina de
membrana que contiene los receptores adrenérgicos humanos 31, B2 0 B3 en
soluciéon amortiguadora de ensayo (75 mM Tris/HC! pH 7.4 a 25 *C, MgCl;
12.5 mM, EDTA 1 mM, BSA 0.2%). Los estudios de saturacién de enlace
para la determinacion de los valores de Ky del radiocligendo se hicieron
utilizando [*H}-dihidroalprenclol (NET-720, 100 Ci/mmol, PerkinElmer Life
Sciences Inc, Boston, MA) para los receptores Bi y Bz y [ ZlH-)-
yodocianopindolol (NEX-189, 220 Ci/mmol, PerkinElmer Life Sciences Inc,,
Boston, MA) a 10 u 11 concentraciones diferentes que van en el rango de
0.01 nM hasta 20 nM. Los ensayos de desplazamiento para la determinacion
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de los valores de K; de ios compuestos de prueba se realizaron con [°HJ-
dihidroalprenolol a 1 nM y ['®I]4-)-yodocianopindolol a 0.5 nM para 10 u 11
concentraciones diferentes de compuesto de prueba gque estan en el rango
de 10 pM hasta 10 uM. El enlace no especifico se determind en la presancia
de propranolol 10 uM. Los ensayos se incubaron durante 1 hora a 37 °C, y
las reacciones de enlace se terminaron posteriormente por medio de
filtracién répida sobre pilacas filtrentes de fibra de vidrio GF/B para los
receptores By y B2 o GF/C para los receptores B; (Packard BioScience Co. ,
Meriden, CT) preenjuagadas en polietilenimina 0.3%. Las placas filtrantes se
lavaron tres veces con solucidon amortiguadora de fitracion (75 mMTris/HCI
pH 7.4 a 4 *C, MgClz 12.5 mM, EDTA1 mM) para remover la radioactividad
no enlazada. Las placas se secaron posteriormente y se adicionaron 50 ul
de fluido de escintilacién llquido Microscint-20 (Packard BioScience Co.,
Meriden, CT) y las placas se contaron en un contador de escitilacién liquida
Packard Topcount (Packard BioScience Co., Meriden, CT). Los datos de
enlace se analizaron mediante analisis de regresién no lineal con el paquete
GraphPad Prism Software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA)
utilizando el modelo de 3 pardmetros para la competencia de un sitio. El
minimo de la curva se fijé para el valor de enlace no especifico, tal como se
determiné en la presencia de propranolol 10 pM. Los valores de K, para los
compuestos de prueba se calcularon a partir de valores observados de ICs
y el valor de Ky del radioligando utilizando la ecuacién de Cheng-Prusoff
(Cheng Y, y Prusoff WH., Biochemical Pharmacology, 1973, 22, 23, 3089-
108).

En este ensayo, un valor baj de K; indica que un compuesto de
prueba tiene una mayor afinidad de enlace para el receptor probado. Se
encontrd que los compuestos ejemplificados de esta invencidn que se
probaron en este ensayo, tipicamente tienen un valor de K; de menos de
aproximadamente 300 nM para el receptor adrenérgico B,. Por ejemplo, se
encontrd que ios compuestos de 108 Ejemplos 3 y 6 tienen valores de K, de

menos de 10 nM.

Si se desea, ia selectividad del subtipo de receptor para un
compuesto de prueba puede ser caiculada como la proporcidn de
Ki(B1)Ki(B2) 0 Ki(Bs)/K{Bz2). Tipicamente, los compuestos de esta invencitn
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demostraron un enlace mayor en el receptor adrenérgico B2 comparado con
el receptor adrenérgico B4 o B3, es decir, K{Bi) o K{ps) es tfpicamente mayor
gque K(Bz). Generalmente, los compuestos que tienen selectividad por el
receptor adrenérgico B. sobre los receptoras adrenérgicos B; o B3 son
preferidos; especialmente los compuestos que tienen una selectividad mayor

que aproximadamente 5; y en particular, mayor que aproximadamente B. A

manera de ejemplo, o8 compuestos de los Ejemplos 3 y 8 tienen una
proporcidn de K(B,)/Ki(B2) mayor que B.

Ensayo de Prueba Procedimientoc B
Ensayo de Eniace de Radioligando para los Receptores Muscarinicos

Los ensayos de enlace de radioligando para [os receptores
muscarinicos humanos clonados se desarrollaron en placas de microtitulo de
96 pozos en un volumen total de ensayo de 100 ul. Las membranas
celulares CHO que expresan establemente los subtipos muscarinicos tanto
hM;, hM2, hMs, hM4 © hMs se diluyeron en solucién amortiguadora de ensayo
a las siguientes concentraciones especificas de proteina objetive (pgfpozo):
10 ng para hily, 10-15 pug para hM,, 10-20 ug para hivi;, 10-20 pug para hMy, y
10-12 ug para hMs para tener sefiales similares (cpm). Las membranas se
homogenizaron brevemente utilizando un divisor de tsejido Polytron (10
segundos) antes de Ia adicidn a |la placa de ensayo. Los estudios de
saturacién de eniace para la determinacibn de los valores Kp del
radioligando se desarrollaron utiizando metil cloruro de L{A-metil-
Hlescopolamina ([*H]-NMS) (TRKE66, 84.0 Ci/mmol, Amersham Pharmacia
Biotech, Buckinghamshire, Engly) en concentraciones que estédn en ef rango
de 0.001 nM hasta 20 nM. Los ensayos de desplazamiento para la
determinacién de los valores de K, de los compuestos de prueba se
desarrollaron con [*H]-NMS en 1nM y once diferentes concentraciones del
compuesto de prueba. Los compuestos de prueba se disclvieron inicialmente
hasta una concentracion de 400 uM en solucién amortiguadora de dilucién y
se diluyeron posteriormente en forma saerial 5x con solucién amortiguadora
de dilucion hasta concentraciones finales que estan en el rango de 10 pM
hasta 100 uM. El orden de adicién y los volumenes para las placas de
ensayo fueron tal como sigue: 25 ul de radioligando, 25 ulL de compuesto
de prueba diluido, y 50 ulL de membranas. Las placas de ensayo se
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incubaron durante 60 minutos a 37 °C. las reacciones de enlace se
terminaron por medio de fittracién rApida sobre placas filtrartes de fibra de
vidrio GF/B (PerkinElmer Inc., Pozoesley, MA) pre-tratadas en BSA 1%. Las
placas filtrantes se enjuagaron tres veces con solucion amoertiguadora de
lavade (HEPES10 mM) para remover la radioactividad no enlazada. Las
placas se secaron posteriormente con aire y se adiciond 50 ut de fiuido de
gscinitilacidon l(quido Microscint-20 (PerkinElmer Inc., Pozoeslsy, MA) a cada
po20. Las placas se contaron posteriormerta en un contador de escintilacion
i[quida PerkinElmer Topcount (PerkinElmer inc., Pozoesley, MA). Los datos
de enlace se analizaron por medio de andlisis de regresién 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 prueba se calcularon a partir de valores observados de
ICs y sl valor de Kp del radioligando utilizando |a ecuaciton de Cheng-Prusoff
(Cheng Y, Prusoff WH. (1973) Biochemical Pharmacology, 22(23).3099-108).
Los valores de K se convirtieron a valores de pK, para determinar el
promedio geométrico y los intervalos de confidencia del 85%. Estas
estadisticas resumidas se convirtieron posteriormente nuevamente a valores
de K para el reporte de datos.

En este ensayo, un valor bajo de K; indica que el compuesto de
prusba tiene una mayor afinidad de enlace para el receptor probado. Se
encontrd que los compuestos ejemplificados de esta invencién que se
probaron en este ensayo tipicamente tienen un valor de K, de menos de
aproximadamente 300 nM para el receptor muscarinico Ms. Por ejemplo, se
encontrd que los compuestos de los Ejemplos 3 y 6 tienen valores de K; de

menas de 10 nM.

Ensayo de Prueba Procedimiento C
Ensayo de Placa Brillante (Flashpiate} de cAMP de Célula Total en

Lineas Celulares CHO que Expresan Heterélogaments los Receptores
Adrenérgicos Humanos B4, B2 0 B

Los ensayos de cAMP se desamroilarcn en un formato de
radicimuncensayo utilizando el Sistema de Ensayo de Activacidn de Adenilil
Ciclasa de Placa Brillante (Flashplate Adenilii Cyclase Activation Assay
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System) con ['ZIFcAMP (NEN SMPO04, PerkinEimer Life Sciences Inc.,
Boston, MA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Para la
determinacion de la potencia agonista del receptor B (ECso), se hicieron
crecer lineas celulares CHO-K1 que expresan establemente receptores
adrenergicos humanos clonados By, B2 © Bs hasta confluencia cercana en
medio de HAM F-12 complementado con FBS 10% y Geneticina (250
ug/mL). Las células se enjuagaron con PBS y se separaron en dPBS
(solucidn amortiguadora salina de fosfato de Dulbecco, sin CaCl; y MgClz)
que contiene EDTA 2 mM o solucion de Tripsina-EDTA (0.05% tripsina/
EDTA 0.53 mM). Después del conteo de las células en un contador de
celulas Coulter, las celulas se peletizaron mediante centrifugacion a 1,000
rpm y se resuspendieron en solucién amortiguadora de estimulacion gue
contiene IBMX (Kit PerkinElmer) pre-calentado a temperatura ambiente
hasta una concentracién de 1.6 x 10° hasta 2.8 x 10° células/mL.
Aproximadamente 60,000 a 80,000 células por pozo se utilizaron en este
ensayo. Los compuestos de prueba (10 mM en DMSO) se diluyeron en PBS
que contiene BSA 0.1% en un Beckman Biomek-2000 y se probaron en 11
diferentes concentraciones que van en el rango de 100 uM hasta 1 pM. Las
reacciones se incubaron durante 10 min a 37 *C y se detuvieron mediante la
adicién de 100 puL de solucién amortiguadora de deteccién fria que contiene
['Z1]<AMP (NEN SMPO0D4, PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA). La
cantidad de cAMP producida (pmol/poz0) se calculd con base en 108 conteos
observados para las muestras y estandares cAMP tal como se describe en el
manual del usuano del fabricante. Los datos se analizaron mediante analisis
de regresién no lineal con el paquete GraphPad Prism Software (GraphPad
Softiware, Inc., San Diego, CA) con la ecuacién sigmoidal. La ecuacién de
Cheng-Prusoff (Cheng Y, y Prusoff WH., Biochemical Pharmacoiogy, 1973,
22, 23, 30599-108) se utilizé para caicular ioa valores ECs.

En este ensayo, un valor bajo de ECsg indica que un compuesto de
prueba tiene una mayor actividad funcional en el receptor probado. Se
encontré que los compuestos ejemplificados de esta invencibn que se
probaron en este ensayo tipicamente tienen un valor de ECs de menos de
aproximadamente 300 nM para el receptor adrenérgico Bz. Por ejemplo, se
encontré que los compuestos de los Ejemplos 3 y 8 tienen vaiores de K; de
menos de 10 nM,



St se desea, la selectividad del subtipo de receptor para un
compuesto de prueba puede ser calculada como la proporcién de
ECs0{(B1)ECs0{B2) © ECso{B3)/ECs0(B2). Tipicamente, los compuestos de esta
invencion demostraron una actividad funcional maycr en el receptor
adrenérgico B2 comparado con el receptor adrenérgico By 0 B3, es decir,
Ecso(f1) 0 ECse(B3) es tipicamente mayor que ECsq(B2). Generaimente, los
compuestos que tienen selectividad por el receptor adrenergico 32 sobre los
receptores adrenérgicos By © Bs son preferidos; especialimente los
compuestos que tienen una selectividad mayor que aproximadamente 5; y
en particular, mayor que aproximadamente 10. A manera de ejemplo, los
compuestos de los Ejemplos 3 y 6 tienen proporciones de ECiso(B1)/ECs0{B2)

mayor que 10.

Ensayo de Prueba Procedimiento D
Ensayos Funcionales de Antagonismo para los Subtipos del Receptor
Muscarinico

A. Bloqueo de Inhibicléon Mediada por Agonista de Acumulaclén
cAMP

En este ensayo, la potencia funcional de un compuesto de prueba es
determinada por medic de la medida de la capacidad del compuesto de
prueba para bloquear |a inhibicién de oxotremorina de acumulacidén de cAMP
mediada por forskolina en células de CHO-K1 que expresan ei receptor hM,.
Los ensayos de cAMP son desarrollados en un formato de
radicinmunoensayo utilizando el Sistema de Ensayo de Activacién de
Adenilil Ciclasa de Placa Brillante (Flashplate Adenilil Cyclase Activation
Assay System) con ['ZI}cAMP (NEN SMPQ04, PerkinElmer Life Sciences
Inc., Boston, MA), de acuerdo con las instrucciones dsl fabricante. Las
células se enjuagaron une vez con dPBS y se expandieron con solucion de
Tripsina-EDTA (0.05% tripsina/ EDTA 0.53 mM) tal como se describié en ia
secion de Cultivo Celular y Preparacién de Membrana anterior. Las células
separadas se lavaron dos veces mediante centrifugacién a 650 x g durante
cinco minutos en 50 mL de dPBS. El pellet celular es resuspendido
posteriorments en 10 mL de dPBS, y las células se contaron con un
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Contador Dual de Particula Coulter Z1 (Beckman Coulter, Fullerton, CA). Las
células son centrifugadas nuevamente a 650 x g durante cinco minutos y
resuspendidas en solucidbn amortiguadora de estimulacibon a una
concentracién de ensayo de 1.6 x 10% - 2.8 x 10° células/mL.

El compuesto de prueba se disolvid iniciaimente hasta una
concentracion de 400 yuM en solucidn amoertiguadora de dilucion (dPBS
complementada con 1 mg/ml. BSA (0.1%)), y se diluy6é posteriormente en
forma serial con solucién amortiguadora de dilucién hasta concentraciones
molares finales que estdn en el rango de 100 uM hasta 0.1 nM. La

oxotremorina se diluy¢ en una forma simiiar.

Para medir la inhibicidn de oxotremorina de actividad de adenilil
ciclasa (AC), se adicionaron 25 ul de forskolina (concentracién finel de 25
uM diluida en dPBS), 25 pul de oxotremorina diluida, y 50 ul de células a los
pozos de ensayo agonista. Para medir la capacidad de un oompuesto de
prueba para bloquear la actividad AC inhibida por oxotremorina, se
adicionaron 25 uL de forskolina y oxotremorina (concentraciones finales de
25 uM y 5 uM, respectivamente, diluidos en dPBS), 25 ulL de compuesto de
prueba diluido, y 50 uL de celulas para permanecer en los pozos de ensayo.

Las reacciones se incubaron durante 10 minutos a 37 °C y se
detuvieron mediante la adicién de 100 pL de solucidén amortiguadora de
deteccidn enfriada con hielo. Las placas se sellaron, incubaron durante la
noche a temperatura ambiente y se contaron la manana siguiente en un
contador de escintilacion liquida PerkinEimer TopCount (PerkinElmer Inc.,
Pozoesley, MA). La cantidad de cAMP producida (pmoifpozo) se calcuid con
base en los conteos observados para [as muestras y estandares de cAMP,
tal como se describe en el manual del usuario de!l fabricante. Los datos son
analizados mediante analisis de regresion no lineal con el paguete
GraphPad Priam Software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA)
utilizando |a ecuacién de regresién no lineal, de competencia de un sitio. La
aecuacion de Cheng-Prusoff es utilizada para calcular el K, utilizando la ECsp
de la curva de repuesta - concentracién de oxotremorina y la concentracién
de ensayo de oxotremaorina como la Kp y [L], respectivamente.

ER 1



En este ensayo, un valor bajo de K, indica que el compuesto de
pfueba fiene una mayor actividad funcional en el receptor probadoe. Se
encontré que los compuestos ejemplificados de esta invencidbn que se
probaron en este ensayo tlpicamente tienen un valor de K de menos de
aproximadamente 300 nM para bloguear |a inhibicidn de oxotremorina de
acumulacion de cAMP mediada por forskolina en células de CHO-K1 que
expresan el receptor hM,. Por ejemplo, se encontrd que el compuesto del

Ejemplo 3 tiene un valor de K; de menos de 10 nM.
B. Bloqueo del Enlace de [**S]GTPyS Mediado por Agonista

En un segundo ensayc funcional, la potencia funcional de los
compuestos de prueba puede ser determinada por medio de la medicion de
la capacidad de los compuestos para bloquear al enlace [®SIGTPYS
estimuiado por oxotremorina en células CHO-K1 que expresan el recsptor
hM2.

En el momento de uso, se descongelaron membranas congeiadas y
se diluysron posteriormente en solucion amortiguadora de ensayo con una
concentracidn final de tejido objetivo de 510 ug de proteina por pozo. Las
membranas se homogenizaron brevemente utilizando un divisor de tejide
Polytron PT-2100 y se affadieron posteriocrmente a |as placas de ensayo.

El valor ECq (concentracidn efectiva para una respuesta maxima del
90%) para estimulacion de enlace de [©S]GTPyS por medio de la
oxotremorina agonista se determind en cada experimento.

Para determinar la capacidad de un compuesto de prueba para inhibir
el enlace de [PS]GTPyS estimulado por oxotremorina, se adiciond fo
siguiente a cada pozo de placas de 96 pozos: 25 ul de solucidon
amortiguadora de ensayo con [S]GTPyS (0.4nM), 25 ulL de oxotremorina
(ECeo) y GDP (3 uM), 25 uL de compuesto de prueba diluido y 25 uL de
membranas celulares de CHO que expresan el receptor hM,. Las placas de
ensayo se incubaron posteriormente a 37 *C durante 60 minutos. Las placas
de ensayo se filtraron sobre filtros GF/B pretratados con BSA 1% utilizando
un cosechador de 86 pozos PerkinElmer. Las placas se enjuagaron con
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solucién amortiguadora de |lavado enfrinda con hielo por 3 x 3 segundos y
posteriormente se secaron con aire o al vaclo. Se adiciond liquide de
escintilacién Microscint-20 (50 ul) a cada pozo, y se sello cada placa y se
contd la radioactividad en un Topcounter (PerkinElmer). Los datos se
analizaron mediante analisis de regresién no lineal con el paguete GraphPad
Prism Software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) utilizando la de
regraesién no lineal, de competencia de un sitio. La ecuacién de Cheng-
Prusoff se utilizd para calcular la K, utilizando los valores ICsy de la curva
concentracion-respuesta para el compuesto de prueba y la concentracién de
oxotremorina en el ensayo como la Kp y [L], concentracién de ligando,

respectivamente.

En este ensayo, un valor bajo de K indica que el compuesto de
prueba tiene una mayor actividad funcional en el receptor probado. Se
encontrdé que los compuestos ejemplificados de esta invencién gue se
probaron en este ensayo tipicamente tienen un valor de K, de menos de
aproximadamente 300 nM para bloguear el enlace [**S]GTPyS estimulado
por oxotremorina en células CHO-K1 gque expresan el receptor hMa. Por
aejemplo, se encontré que el compuesto del Ejemplo 3 tiene un valor de K; de
mencs de 10 nM.

C. Bloqueo de la Liberacion de Calcio Medlada por Agonista a
través de Ensayos FLIPR

Los subtipos del receptor muscarinico (receptores M;, M3 y Ms), los
cuales se acoplan a las protelnas Gg, activan la ruta de la fosfolipasa C
(PLC) por enlace agonista al receptor. Como un resultado, la PLC activada
hidroliza el fosfatil inositol difosfato (PIPz) a diacilglicerol (DAG) y fosfatidil-
1,4 S-rifosfato (IP3), el cual a su vez genera la liberacion de calcio de los
depésitos intracelulares, es decir, los reticulos endoplasmético vy
sarcoplasmatico. £l ensayo FLIPR (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) se
aprovecha de este incremento en el calcio intracelular utilizando una tinta
sensible a calcio (Fluo-4AM, Molecular Probes, Eugene, OR) que fluoresce
cuando el calcio libre se une. Este evento de fluorescencia es medido en
tiempo real por medio de FLIPR, el cual detecta el cambic en fluorescencia a
partir de un monocapa de celulas clonadas con receptores humanos My y
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Ma, y de chimpancé Ms La potencia antagonista puede ser determinada por
medio de la capacidad de los antagonistas para inhibir los incrementos
mediados por agonista en el calcio intracelular.

Para ensayos FLIPR de estimulacién de calcio, se sembraron células
CHO que expresan establemente 108 receptores hM;, hM3 y cMs en placas
FLIPR de 96 pozos la noche anterior a que el ensayo se realiza. L as células
sembradas se lavaron dos veces mediante Cellwash (MTX Labsystems, inc.)
con solucidn amortiguadora de FLIPR (HEPES10 mM, pH 7.4, cloruro de
calcio 2 mM, probenecid 2.5 mM en Solucidén Amortiguadora Salina de Hank
(HBSS) sin calcio y magnesio) para remover el medio de crecimiento y dejar
50 ul/pozo de solucién amortiguadora de FLIPR. Las células son incubadas
posteriomente con 50 ul/pozo de FLUO-4AM 4 uM (se preparé una
solucién 2X) durante 40 minutos a 37 °C, 5% de didxido de carbono.
Después del periodo de incubacion dae tinta, se lavaron las células dos veces
con solucidn amortiguadora de FLIPR, dejando un volumen final de 50
ul/pozo.

Para determinar la potencia antagonista, la estimulacién dependiente
de dosis de liberacién de Ca’" intracelular por oxotremorina se determina
primero de tal forma que la potencia antagonista puede ser medida despues
contra la estimulacidn de oxotremorina &8 una concentracidn ECey Las
células se incubaron primero con solucidn amortiguadora de dilucién de
compuesto durante 20 minutos, seguido por la adicién del agonista, o que
es desarrollado por el FLIPR. Un valor ECg para oxotremorina se genera de
acuerdo con el métocdo detallado en la secciébn de medida de FLIPR y
reduccidn de datos a continuacién, en conjuncion con la formula ECr =
((F/A00-F)*1/H) * ECx. Se prepart una concentracidon de oxotremorina de 3
x ECr en placas de estimulacidn de tal forma que una concentracion ECg de
oxotremorina se adiciona a cada pozo en las placas de ensayo de inhibicidn
antagonista.

Los parametros utilizados para el FLIPR son: longitud de exposicion
de 0.4 segundos, energia del ldser de 0.5 vatios, longitud de onda de
excitacién de 488 nm, y longitud de onda de emisién de 550 nm. La linea
base se determin® por medio de la medida del cambio en fluorescencia
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durante 10 segundos anteriores a la adicion del agonista. Después de la
estimulacidn del agonista, el FLIPR mide continuamente el cambio de
fluorescencia cada 0.5 a 1 segundo durante 1.5 minutos para capturar el

cambio de fluorescencia maximo.

El cambio de fluorescencia se expresé como el maximo de
fluorescencia menos la fluorescencia de la linea base para cada pozo. Los
datos en bruto son analizados contra el logaritmo de la concentracién del
farmaco mediante regresidn no lineal con GraphPad Prism (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA) utilizando el modelo construido en {built-in
modelc) para dosis-respuesta sigmoidea. Los valores de K, antagonista se
determinarcn por medio de Prism utilizando el valor ECs de oxotremorina
como la Kp y la ECeo de oxotremorina para la concentracion de ligando de
acuerdo con |la ecuacién de Cheng-Prusoff (Cheng & Prusoff, 1973).

En este ensayo, un valor bajo de K indica que el compuesto de
prueba tiena una mayor actividad funcional en el receptor probado. Se
encontré que los compuestos ejemplificados de esta invencidbn que se
probaron en este ensayo tipicamente tienen un valor de K, de menos de
aproximadamente 300 nM para bloquear la liberacién de calcio mediada por
agonista en células CHO que expresan estabiemente (08 receptores hM,
hMs y cM;s. Por ejemplo, se encontré que 8l compuesto del Ejemplo 3 tiene
un valor de K; de menos de 10 nM para los recaeptores hM;, hM3 y cMs.

Ensayo de Prueba Procedimiento E

Ensayo de Placa Brillante (Flashpiate) de cAMP de Céiula Total con una
Linea Celular Epitellal de Puimén que Expresa Heterdlogamente el
Receptor Adrenérgico Humano Bz

Para la determinacion de l(as potencias agonistas y eficacias
(actividades intrinsecas) en una Ifnea cejular que expresa niveles endégenos
del receptor adrenérgico B», se utilizé una linea celular epitelial de puimoén
humano (BEAS-2B) (ATCC CRL-8608, Amarican Type Culture Collection,
Manassas, VA) (January B, et al., Brntish Journal of Pharmacology, 1998,
123, 4, 701-11). Las céiulas se hicieron crecer hasta 75-90% de confluencia
en medio completo, libre da suero (MEDIO LHC-9 que contiene Epinefrina y
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Acido Retindico, cat # 181-500, Biosource Intemational, Camarillo, CA). El
dia antes del ensayo, el medio se cambid a LHC-8 (sin epinefrina o dcido
retindico, cat # 141-500, Biosource Intemational, Camarillo, CA). Los
ensayos de cAMP se desarrollaron en un formato de radicimunoensayo
utilizando el Sistema de Ensayo de Activacién de Adenilil Ciclasa de Placa
Brillante (Flashplate Adenilii Cyclase Activation Assay System) con ['2%]-
cAMP (NEN SMPQO04, PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA), de
acuerdo con las instrucciones de! fabricante. En el dia del ensayo, las
células se enjuagaron con PBS, se expandieron por desagle con EDTA
5mM en PBS, y se contaron. lLas células se peletizaron mediante
centnfugacién a 1,000 rpm y se resuspendieron en solucidn amortiguadora
de estimulacion precalentada a 37 °C a una concentracién final de 600,000
celulas/mL. Las células se utilizaron a una concentracién final de 100,000 a
120,000 celulas/pozo en este ensayo. Los compuestos de prueba se
diluyeron en forma senal en solucidn amortiguadora de ensayo (75
mMTris/HC! pH 7.4 a 25 °C, MgCli; 12.5 mM, EDTA 1 mM, BSA 0.2%) en un
Beckman Biomek-2000. Los compuestos de prueba se probaron en el
ensayo a 11 diferentes concentraciones, que estan en el rango de 10 UM a
10 pM. Las reacciones se incubaron duranta 10 min a 37 °C y se detuvieron
mediante (a adicion de 100 ulL de solucidén amortiguadora de deteccidn
enfriada con hislo. Las placas se sellaron, se incubaron duranta la noche a 4
*C y se contaron la mafiana siguiente en un contador de escintilacion
Topcount (Packard BioScience Co., Meriden, CT). La cantidad de cAMP
producida por mL de reaccién se calculd con base en los contecs
observados para las muestras y estdndares de cAMP, tal como se describe
en 8l manual del usuaric del fabricante. Los datos se analizaron mediante
andlisis de regresion no lineal con el paquete GraphPad Prism Software
(GraphPad Software, inc., San Diego, CA) utiizando el modelo de 4
parametros para dosis-respuesta sigmoidea.

En este ensayo, un valor bajo de ECx indica que el compuesto de
prueba tiene una mayor aclividad iundonél en el receplor probado. Se
encontrd que los compuestos ejemplificados de esta invencién que se
probaron en este ensayo tipicamente tienen un valor de ECso de menos de

aproximadamente 300 nM para el receptor adrenérgico B2. Por ejemplo, se
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encontré que los compuestos de los Ejemplos 3 y 6 tienen valores de ECso

de menos de 10 nM.

Si se desea, |a eficacia del compuesto de prueba (% Eff) se calculd a
partir de la proporcion de la Emax observada (TOPE de la curva ajustada) y
la respuesta maxima obtenida para al curva de respuesta a dosis de
isoproterenol y se expresd como %Eff relativo a isoproterencl. Los
compuestos ejemplificados de esta invencidon probados en este ensayo

demostraron tipicamente un %Eff mayor de aproximadamente 40.

Ensayo de Prueba Procedimiento F
Duraclén de la Broncoproteccidn en Modeloa de Conejliio de indias de
Broncoconstriccién inducida por Acetiicolina o Induclda por Histamina

Estos ensaycs in vivo se emplearon peara evaluar los efectos
broncoprotectores de ios compuestos de prueba que exhiben tanto actividad
antagonista del receptor muscarinico y actividad agonista del recasptor
adrenergico P,. Para aislar Ia actividad antagonista muscarinica en el modelo
de broncoconstriccion inducida por acstilcolina, se administrd a los animales
propanoiol, un compuesto que bloquea ia actividad del receptor 8, antes de
la administracidn de acstilcolina. La duracidn de la broncoproteccién en el
modelo de broncoconstriccion inducida por histamina refleja actividad
agonista del receptor adrenérgico Ba.

Se identificaron individualmente grupos de 6 conejilios de indias
machos (Duncan-Hartley (HsdPoc:DH) Harlan, Madison, Wi) que pesaban
entre 250 y 350 g mediante tarjetas de jaula. A lo largo del estudio, se

permitié a los animales acceso a comida y agua ad fibitum.

Los compuestos de prusba se administraron via inhalaecién durante 10
minutos en una cédmara de expoaicién a dosificacion de cuerpo entero (R&S
Moids, San Carlas, CA). Las cAmaras de dosificacién se arregtaron de forma
que un aerosol se liberaba simultAneamente a 6 cdmaras individuales a
partir de un tubo de union muitiple central. Los conejillos de indias se
expusieron a un aeroso! de un compuesto de prueba o vehlculo (WFi). Estos
aerosoles se generarcn a partir de soluciones acuosas utilizando un LC Star

U2
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Nebulizer Set (Modelo 22F51, PARI| Respiratory Equipment, Inc. Midlothian,
VA) dirigido por una mezcla de gases (COz = 5%, 02 =21% y N2 = 74%) a
una presién de 22 psi (1053.4 Pa). El flujo de gas a través del nebulizador a
esta presion de operacion fue aproximadamente 3 L/minuto. Los aerosoles
generados se dirigieron dentro de |as camaras por presion positiva. No se
utilizdé dilucion con aire durante la liberacién de las soluciones en aerosol.
Durante ta nebulizacién de 10 minutos, se nebulizé aproximadamente 1.8 mL
solucidn. Este valor se midid gravimétricamente mediante la comparacion de
ios pesos pre-y pos-nebulizacidn del nebulizador cargado.

Los efectos broncoprotectores de |os compuestios de prueba
administrados via inhalacién se evaluaron utilizando pletiamografia de
cuerpo entero a las 1.5, 24, 48 y 72 horas pos-dosis.

Cuarenta y cinco minutos previos al inicio de la evaluacidén pulmonar,
cada conejillo de indias se anestesio con una inyeccién intramuscular de
cetamina (43.75 mg/kg), xilazina (3.50 mg/kg) y acepromazina (1.05 mg/kg).
Después de que el sitio gquirirgico se afeité y limpié con alcohol 70%, se
realizd una incision de iinea media de 2-3 cm del aspecto ventral de la nuca.
Entonces, se aislé la vena yuguiar y se canuld con un catéter de polietileno
relleno con solucién salina (PE-50, Becton Dickinson, Sparks, MD) para
permitir las infusiones intravenosas de acetilcolina (Ach) o histamina en la
solucidn salina. Se disecciond en forma libre la traquea y se canulé con un
tubo de tefiébn de 14G (#NE-014, Smail Parts, Miami Lakes, FL). Si es
requerido, se mantiene la anestesia para inyecciones intramusculares
adicionales de |a mezcla anestésica anteriormente mencionada. La
profundidad de |a anestesia se monitored y ajusto si el animal respondia a la
opresién de su pata O si la mta de respiracién era mayor que 100

respiraciones/minuto.

Una vez se completaron las canuiaciones, se colocd al animal dentro
de un pletismégrafo (#PLY3114, Buxco Electronics, Inc., Sharon, CT} y se
insertd una canula de presidn esofagica (PE-160, Becton Dickinson, Sparks,
MD) para medir la presién de direccién pulmonar (presidn). Se uni6 el tubo
traqueal de tefién a la entrada del pletismégrafo para permitir que el conejillo

de indias respirara aire ambiental del exterior de ia cAmara. Le cdmara se
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sellé posteriormentse. Se utilizé una [Ampara de calentamiento para mantener
la temperatura corporal y los puimones del conejillo de indias se inflaron 3
veces con 4 mL de aire utilizando una jeringa de calibracién de 10 mL
(#5520 Series, Hans Rudolph, Kansas City, MO) para asegurar que las vias
respiratorias inferiores no colapsaran y que el animal no sufriera de
hiperventilacion.

Una vez se determind que los valores de linea base estan dentro del
rango de 0.3 - 0.8 miL/em H,0O para conformidad y dentro del rango de 0.1 -
0.199 cm H,O/mL por sagundo para resistencia, se inicid la evaluacién
pulmonar. Un programa de computador de medida pulmonar Buxco facilitd la
recoleccién y derivacion de los valores pulmonares.

El comienzo de este programa inicid el protocolo experimental y la
recoleccion de datos. Los cambios en el volumen que ocurren durante el
tiempo dentro del pletismografo con cada respiracidépn se midieron via un
transductor de presién Buxco. Por medio de la integracidn de esta sefial
durante el tiempo, se calculd una medida del flujo para cada respiracion.
Esta sefial, junto con los cambios de presion de direccion puimonar, (08
cuales se recolectaron utilizando un transductor de presidn Sensym
(#TRD4100), se conectaron via un preamplificador Buxco (MAX 2270) a una
interfase de recoleccién de datos (#SFT3400 y SFT3813). Todos los demas

parametros pulmonares se derivaron de estas dos entradas.

Los valores de |la |inea base se recolectaron durante 5 minutos,
tiempo después del cual los conejilios de indias se retaron con Ach o
histamina. Cuando se evaluaron los efectos muscarinicos antagonistas, se
administrd propanolol (5 mg/Kg, iv) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO) 15
minutos antes del reto con Ach. Se infundidé Ach (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO} (0.1 mg/mL) intravenosamente durante 1 minuto desde la bomba de
una jeringa (sp210iw, World Precision Instruments, Inc., Sarasota, FL) en las
siguientes dosis y tiempos prascritos a partir del comienzo del experimento:
1.9 ug/minuto a los 5 minutos, 3.8 ug/minuto a los 10 minutos, 7.5 ug/minuto
a los 15 minutos, 15.0 ug/minuto a los 20 minutos, 30 pg/minuto a los 25
minutos y 60 pg/minuto a los 30 minutos. Alternativamente, se evalud la
broncoproteccién de los compuestos de prueba en el modelo de

oy
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sometimiento de acetilcolina sin  pretratamiento con un compuesto
bloqueador beta.

Cuando se evaluaron los efectos agonistas del receptor adrenérgico
B2 de ios compuestos de prueba, se infundi¢ histamina (25 pg/mL) (Sigma-
Aldnch, St. Louis, MO) infravenosamente durante 1 minuto desde la bomba
de una jeringa a las siguientes dosis y tiempos prescritos desde el comienzo
del experimento: 0.5 ug/minuto a los 5 minutos, 0.9 ug/minuto a los 10
minutos, 1.9 pg/minuto a los 15 minutos, 3.8 ug/minutc a los 20 minutos, 7.5
ug/minuto a los 25 minutos y 15 ug/minuto a los 30 minutos. Si la resistencia
o conformidad no han regresado a los valores de la linea base a los 3
minutos después de cada dosis de Ach o histamina, los pulmones dei
conejillo de indias se inflaron 3 veces con 4 mL de aire desde una jeringa de
calibracion de 10 mL. Los pardmetros puimonares registrados incluyen la
frecuencia de la respiracion (respiraciones/minuto), conformidad
(mL/emHz0) y resistencia pulmonar (cm H20/mL por segundo). Una vez las
medidas de funcién pulmonar se completaron en el minuto 35 de este
protocolo, se removid el conejillo de indias del! pletismégrafo y se eutanizd
por medio de asfixia con didxido de carbono.

Los datos se evaluaron en una de dos formas;

(a) Resistencia pulmonar (R, cm HO/mL por segundo) se calculd a
partir de la proporcidn de "cambio en la presion" a "el cambio en el fiujo". La
respuesta R a ACh (80 ug/min, IH) se computd para los grupos del vehiculo
y el compuesto de prueba. La respuesta promedic ACh en los animales
tratados con vehlcuio, a cada tiempo de pre-tratamiento, se calculé y utilizd
para computar el % de inhibicién de respuesta ACh, en el tismpo de pre-
tratamiento comespondiente, en cada dosis de compuesto de prueba. Las
curvas de dosis de inhibicibn+espuesta para ‘R.' se ajustaron con una
ecuacidn loglstica de cuatro parametros utilizando GraphPad Prism, version
3.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego, California) para estimar
la IDss broncoprotectora (dosis requerida para inhibir [a respuesta
broncoconstrictora de ACh (60 ug/min) en un 50%). La ecuacién utilizada es
la siguiente:
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Y = Min +(Max-Min)/(1 + 10(0e8 ID50-X) pendierta),

donde X es el logaritmo de la dosis, Y es la respuesta (% de Inhibicidn de
ACh inducida incrementada en R|). Y comienza en un Min y se aproxima

asintéticamente a un Max con una forma sigmoidea.

(b) Le cantidad PD,;, que se define como la cantidad de Ach o
histamina necesaria para causar un doblamiento de la linea base de Im
resistencia pulmonar, se calculd utilizando los valores de resistencia
pulmonar derivados dei fiujo y la presion sobre un rango de retos de Ach o
histamina utilizando la siguiente ecuacion (derivada de la ecuacidn utilizada
para calicular l0s valores de PCx en la ciinica (ver Am. Thoracic Soc, 2000):

PD; = antilog [ log C1 + (log C — log C1)(2Rs — R1)/Rz = Ry |

donde:

C, = concentracién de Ach o histamina que precede a C;

C2 = concantracidn de Ach o histamina resultante en al menos un incremento
de 2 veces en la resistencia pulmonar (R.)

Rg = valor de la linea base de R,

R = valor de R, después de C4

Rz = valor de R después de C;

El analisis estadistico de los datos se desarrolld utilizando una prueba
t de Student de dos colas. Un valor P < 0.05 se considert significativo.

Los compuestos ejemplificados de esta invencién que se probaron en
este ensayo produjeron tipicamente un efecto broncoprotector dependiente
de dosis contra l|a broncoconstriccion inducida po MCh y la
broncoconstriccion inducida por His. Generalmente, los compuestos de
prueba que tiene una potencia (IDsp en una pos-dosis de 1.5 h) de menos de
aproximadamente 300 ug/mi. para broncoconstriccidn inducida por ACh y
menos de aproximadamente 300 ug/mlL para broncoconstricciéon inducida
por His en este ensayo son generalmente preferidos. Por ejemplo, se

encontré gue los compuestos de los Ejemplos 3 y 6 tienen una |Dsg menor



de aproximadamente 100 ug/mL para broncoconstriccion inducida por ACh y
una IDss menor de aproximadamente 100 ug/mL para broncoconstriccion
inducida por His en una pos-dosis de 1.5 horas.

Adicionalmente, los compuestos de prueba que tienen una duracion
(PD Tir) de actividad broncoprotectora de al menos aproximadamente 24
horas en este ensayo son generalmente preferidos. A forma de ejemplo, se
encontrdé que los compuestos de [0s Ejemplos 3 y 6 tienen un PD T, de al
menos aproximadamente 24 horas pos-dosis.

Ensayo de Prusba Procedimiento G
Modelo Einthoven para la Medicién de Cambios en la Ventilacién en
Conejillos de Indlas

La actividad broncodilatora de los compuestos de prueba se evalud en
un modelo de conejillo de indias anestesiado (el modele Einthoven), el cual
utiliza la presion de ventilacién como una medida sustituta de la resistencia
de las vias respiratorias. Ver, por ejemplo, Einthoven (1892) Pfugers Arch.
51, 367- 445; y Mohammed et al. (200Q) Pulim Pharmacol Ther. 13 (6): 287-
82. En este modslo, se asegurd la actividad antagonista muscarinica y
agonista B, mediante la determinacién de los efectos protectores contra la
broncoconstriccién inducida por metaholina (MCh) e inducida por histamina
(His).

Este ensayo se condujo utilizando conejillos de indias Duncan-Hartley
(Harlan, Indianapolis, IN), que pesaban entre 300 y 400 g.

El compuesto de prueba o vehlculo (esto es, agua estéril) se dosificd
mediante inhalacién (IH) durante un periodo de tiempo de 10 minutos en una
camara de exposicidn a dosificacidn de cuerpo entero (R+S Molds, San
Carlos, CA) utilizando 5 mL de solucién de dosificacién. Los animales se
expusieron a un aerosol, que se generd a paitir de un LC Star Nebulizer Set
(Modelo 22F51, PAR| Respiratery Equipment, inc. Midlothian, VA) dirigiendo
mediante Bicblend una mezcla de gases (5% COz; 21% O, ; y 74% N3) a
una presion de 22 psi (1053.6 Pa). La funcién puimonar se evalud en
diferentes puntos de tiempo después de la inhalacion de |a dosificacion.

805
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Cuarenta y cinco minutos previos al comienzo de la evaluacion de la
funcién pulmonar, se anestesiaron los conejiltos de indias con una inyeccidn
intramuscular (IM) de una mezcla de cetamina (13.7mg/kg/xilazina
(3.5mg/kg)/acepromazina (1.05 mg/kg). Una dosis complementaria de esta
mezcla (50% de |a dosis inicial) se administré si es necesario. La vena
yugular y la arteria carttida se aislaron y canularon con catéteres de
polietieno rmellenos de solucidn salina (micro-renathane y PE-50,
respectivamente, Beckton Dickinson, Sparks, MD). La arteria carétida se
conectd a un transductor de presién para permitir la medida de la presién
sanguinea y la canula de ia vena yugular se utilizd para inyeccion [V de tanto
MCh o His. Posteriormente se diseccions libremente la traquea y se canuld
con una aguja de 14G (#NE-014, Small Parts, Miami Lakes, FL). Una vez se
completaron las canulaciones, |08 conejillo de indias se ventilaron utilizando
un respirador (Modelo 683, Harvard Apparatus, Inc., MA) puesto a2 un
volumen de esfuerzo de 1mL/100 g de peso corporal pero sin exceder un
volumen de 2.5 mL, y a una tasa de 100 esfuerzos por minuto. La presién de
ventilacion (VP) se midié en |la canula traqueal utilizando un transductor
Biopac que se conectd a un pre-amplificader Biopac (TSD 137C). La
temperatura corporal de mantuvo a 37 *C utilizando una aimohadilla de
calentamiento. Antes de iniciar la recoleccidn de datos, se administrd
pantobarbital (25mg/kg) intraperitonealmente (IP) para suprimir las
respiraciones espontaneas y obtener una linea base estable. Los cambios
en VP se registraron en una interfase de recoleccion de datos Biopac
Windows. Los valores de la linea base se recolectaron durante al menos 5
minutos, tiempo despues del cual los congjillos de indias se retaron [V no
acumulativamente con dosis incrementadas 2 veces del broncocoenstrictor
(MCh o His). Cuando se utilizé MCh como el agente broncoconstrictor, los
animales se pre-trataron con propranolol (5 mg/kg, V) para aislar {os efectos
antimuscarinicos del compuesto de prueba. Los cambios en VP se
registraron utilizando e! Acknowledge Data Collection Software {Santa
Barbara, CA). Después de completar el estudio, los animales se eutanizaron.

El cambio en VP se midid en cm de agua. El cambio en VP (cm H20)
= pico de presién (después del reto broncoconstrictor) - presién del pico de
la linea base. La curva dosistespuesta para MCh o His se ajustd a una

Yag
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ecuacion logistica de cuatro parametros utilizando GraphPad Prism, version
3.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego, Califomia) La ecuacion

que se utilizé es la siguiente:
Y = Min +(Max-Min)/(1 + 10((9050-X)" pendierta)y

donde X es el logaritmo de la dosis, Y es |la respuesta. Y comienza en un

Min y se aproxima asintdticamente a un Max con una forma sigmoidea.

El porcentaje de inhibicidon de ia respuesta broncoconstrictora para
una dosis subméxima de MCh o His se calculd a cada dosis del compuesto
de prueba utilizando |a siguiente ecuacién: % Inhibicién de respuesta = 100-
((pico de presion (después de retc broncoconstrictor, tratado) — pico de
presion de la |[nea base (tratado) * 100%/ (pico de presion (después de reto
broncoconstrictor, agua) —pico de presidn de la linea base (agua)). Las
curvas de inhibicion se ajustaron utilizando la ecuacidn logistica de cuatro
pardametros de GraphPad software. Tambien se estimaron la IDsp (dosis
requerida para producir el 50% de I|a inhibicion de la respuesta
broncoconstrictora) y la Emax (inhibicién maxima) como sea apropiado.

La magnitud de la broncoproteccién en diferentes puntos de tiempo
después de la inhalacidn del compuesto de prueba se utilizd para estimar el
tiempo de vida media farmacodindamico (PD Tip). EI PD T:. se determind
utiizando un ajuste de regresidn no lineal utilizando una ecuacién de
decaimiento exponencial de una fase (GraphPad Prism, Version 4.00). Y =
Expansién*exp(-K*X) + Meseta; comienza en Expansién+Meseta y decae
hacia Meseta con una rata constante de K. El PD T, = 0.68/K. |.a Meseta se
rastringid a 0.

Los compuestos ejemplificados de esta invencién que fueron
probados en este ensayo produjeron tipicamente un efecto broncoprotector
dependiente de dosis contra la broncoconstriccién inducida por MCh y la
broncoconstriccidn inducida por His. Generalmente, los compuestos de
prueba que tienen una |Dsp de menos de aproximadamente 300 ug/mL para
broncoconstriccidn inducida por MCh y una Dy de menos de

aproximadamente 300 ug/mL para broncoconstriccién inducida por His a 1.5
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horas pos-dosis en este ensayo son preferidos. Adicionaimente, los
compuestos de prueba que tienen una duracién (PD Tyz) de actividad
broncoprotectora de al menos aproximadamente 24 horas en este ensayo
son generaimente preferidos.

Ensayo de Prueba Procedimiento H
Ensayo de inhalacién de Sallvacién Conelilio de indias

Se aclimataron conejillos de indias (Charles River, Wiimington, MA)
que pesaban 200-350 g a la colonia interma de conejifios de indias durante al
menos 3 dias despuas de |a llegada. Se dosificaron el compuesto de prueba
o vehiculo via inhalacion (IH) durante un periedo de tiempo de 10 minutos en
una camara de dosificacidn con forma de pastel (R+S Molds, San Carlos,
CA). Las soluciones de prueba se disolvieron en agua estéril y se liberaron
utilizando un nebulizador rellenado con 5.0 mL de solucién de dosificacion.
Los coneijillos de indias fueron sometidos en [a camara de inhalacion durante
30 minutos. Durante este tiempo, los conejillos de indias se restringieron a
un drea de aproximadamente 110 cm cuadrados. Este espacio se adecuo
para gue los animales se voltearan libremente, se repusieran por s/ mismos,
y se permitiera el aseo. Después de 20 minutos de aclimatacidn, los
conegjillos de indias se expusieron a un aercsol generado a partir de un LS
Star Nebulizer Set {(Mcdelo 22F51, PARI Respiratory Equipment, Inc.
Midlothian, VA) dirigido mediante aire casero a una presion de 22 psi (1053.6
Pa). Después de completar la nebulizacion, los conejillos de indias se
evaluaron alas 1.5, 612, 24, 48, o 72 horas después del tratamiento.

Los conejillos de indias se anestesiaron una hora antes de la prueba
con una inyeccidon intramuscular (IM) de una mezcla de cetamina 43.75
mg/kg, xilazina 3.5 mg/kg, y acepromazina 1.05 mg/kg en un volumen de
0.88 mL/kg. Los animales se colocaron del lado ventral sobre una sabana
calentada (37 °C) a 20 grados de inclinacidn con sus cabezas en una
pendiente hacia abajo. Se insertd una almohadilla de gasa 4-ply de 2 x 2
pulgadas (esponjas Nu-Gauze Generaluse, Johnson and Johnson,
Arington, TX) en la boca del conejillo de indias. Cinco minutos mas tarde, se
administré ef agonista muscarinico pilocarpina (3.0 mg/kg, sc. ) y la
almohadilla de gasa se desechd inmediatamente y se reemplazé por una

nueva gasa previamente pesada. Se recolectd |a saliva durante 10 minutos,

Yo
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tiempo al cabo del cual la almohadilla de gasa se pesd y se regisird la
diferencia en peso para determinar la cantidad de saliva acumulada (en mg).
Se calculé la cantidad promedio de saliva recolectada para animales que
recibieron el vehiculo y cada dosis del compuesto se prueba. Eil promedio
del grupo del vehiculo se considert el 100% de salivacion. Los resultados se
calcularon utilizando resultados promedios (n = 3 0 mayor). Los intervalos de
confianza (95%) se calcularon para cada dosis en cada punto de tiempo
utilizando ANOVA de dos vias. Este modelo es una version modificada del
procedimiento descrito en Rechter, "Estimation of anticholinergic drug effects
in mice by antagonism against pilocarpine-inducedsalivation” (Estimacién de
los efectos de farmacos anticolinérgicos en ratones por antagonismos contra
la salivacion inducida por pilocarpina) Ata Pharmaco! Toxicol, 1988, 24 : 243-
254,

El peso promedio de saliva en [os animales tratados con vehiculo, en
cada tiempo de pre-tratamiento, se calculd y utilizé para computar el % de
inhibicién de la salivacion, en el tiempo de pre-tratamiento correspondiente,
en cada dosis. Los datos de inhibicidn dosisrespuesta se ajustaron a una
ecuacidn loglstica de cuatro pardmetros utilizando GraphPad Prism, version
3.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego, Califomnia) para estimar
la IDsy anti-sialagoga (dosis requerida para inhibir el 50% de la salivacion
producida por pilocarpina). La ecuacion que se utilizd es la siguiente:

Y = Min +(Max-Min)/(1 + 10 [DS0-X)" pendianta)y

donde X es el logantmo de la dosis, Y es |a respusesta (% de inhibicion de
salivacién). Y comienza en un Min y se aproxima asintéticamente a un Max

con una forma sigmoidea.

La proporcion de la IDsy anti-sialagoga a la IDsp broncoprotectora se
utilizé para computar el indice aparente de selectividad de puimén del
compuesto de prueba Generalmente, los compuestos que tienen un [ndice
aparente de selectividad de pulmén mayor que aproximadamente 5 son
preferidos. En este ensayo, el compuesto del Ejemplo 3 tiene un indice
aparente de selectividad de pulmdn mayor que 5.

- 41



s RO

Si bien la presente invencidbn ha sido descrita con referencia a
aspectos especificos o realizaciones de la misma, se comprenderd por
aquellos normalmente versados en el arte que varios cambios pueden sar
realizados 0 equivalentes pueden ser sustituidos sin alejarse dei verdadero
espiritu y alcance de la invencién. Adicionalmentse, hasta el grado pemitido
por los estatutos aplicables y las regulaciones de patente y, todas las
publicaciones, patentes y solicitudes de patente aqul citados son
incorporados por este medio por referencia en su conjuntc en el mismo
grado como si cada documento hubiera sido incorporado individualmente por
referencia aqui.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de formula |

2% R,
(R O n\gfw@"\n"n

R
R OH

en donde:

aes0Oounenterode 1 a 3;

cada R' es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-8C), ciano, halo, -OR™,
-C(O)OR™, -SR'¢, -S(0)RY, -5(0%R™ y —-NR"R'S;

Cada uno de R™, R, R'™®, R™ R'®, R y R'? es independientemente
hidrégeno, alquilo{1-4C) o fenil-alquile(1-4C);

besQounenterode1a 3;

cada R? es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-8C), ciano, halo, -OR%,
-C{OJOR?®, -SR¥, -S(0)R¥, -S(01R* y -NR?R%;

cada uno de R®, R®, R®, R¥, R®, R? y R® es independientements
hidrégeno, alquilo{1-4C) o fenil-alquilo(1-4C);

W esta unido a la posicion 3- o 4- con respecto al atomo de nitrégeno
atomo en el anillo piperidina, y representa O o NW®;

W*® s hidrdgeno o alquilo(1-4C);
ces0ounenterode 1 a4,

A\
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cada R? es selaccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo{(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR™*,
-C(OYOR™®, -SR¥*, -S(0)R¥, -S(0)R* y -NR¥R¥: 0 dos grupos R® estan

unidos para formar alquileno(1-3C}, alquenileno(2-3C) u oxiran-2,3-diilo;

cada uno de R¥, R¥®, R*, R¥, R*, R* y R¥ es independientemente
hidrégeno o alquilo{1- 4C);

R* es un grupo divalente de formula:
-(R¥)g-(A)e- (R Q-(R* Y- (A% (R

en donde

d, e, f, g, h, e i son cada uno seleccionado independientemente de 0 y

R*, R*, R* y R* son cada uno seleccionado independientemente da
alquileno(1-10C), alquenileno(2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenileno o alquinileno esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C),
fllor, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo{(14C);

A' y A% son cada uno seleccionado independientements de
cicloalquileno(3-7C), arileno(6-10C), -O-arileno(6-10C), arileno(8-10C)}O-,
heteroarileno(2-9C),-O-heteroarileno{2-9C), hetercarileno(2-9C)-O- y
heterocicleno(3-6C), en donde cada cicloaquileno estd no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(14C), y cada grupo arileno, heteroarileno o heterocicleno esta no
sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemante de halo, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-S(O)-alquilo(14C), -S(O)ralquilo(1-4C), -C(O)Oaiquilo(1-4C), carboxi,

ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo y trifluorometoxi;
Q es seleccionado de un enlacs, -O-, -C(0O)0O-, -OC(0}, -S-, -S(0)-,

-5(0), -N(Q*)C(O)-, -C(O)N(Qb)-, -N(Q%)S(O)-, -S(O);N(Q")—, -N(Q®°)}C(O)N
(Q"), -N(Q%)S(O)2N(Q")-, -OC(OIN(Q'), -N(Q/)C(0)0- y -N(Q");

Yy
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Q% Q° Q% Q% Q° Q' Q% Q" Q, &y Q" son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-6C), A® y alquilen(1-4C)}-A*, en
donde el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de flucro, hidroxi y alcoxi(14C); o junto
con el atomo de nitrégeno atomo y el grupo R* o R* al cual estan unidos,

forman un grupo azacicloalquileno de 4-6 miambros;

A’ y A' son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquilo {(3-6C), arilo (6-10C), heteroarilo(2-9C) y heterociclilo(3-6C), en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo{(1-4C) y
alcoxi(1-4C);

siempre y cuando el nimero de atomos contiquos en la cadena mas
corta entre los dos atomos de nitrégeno a los cuales R* esta unido, esté en

el rango de 4 a 16;

R® representa hidrégeno o alquilo(14C);

R® es -NR®¥CR®(0) o -CR*R*0OR® y R’ es hidrégeno; o R®* y R’
juntos forman -NR7°C(0O)-CR™=CR’¢-, -CR™=CR"®-C(O)}-NR""-, -NR79C(O)-

CR™R"-CRTR™. o0 -CR"R'™-CR"R™-C(O}-NR""-;

cada uno de R¥®, R¥®, R* R¥ y R% es independientements
hidrdgeno o alquilo{1-4C); y

cada uno de R™ R™, R, R”, R’%, R”, R"%, R™, R", R, R™ R" R™,
R™, R™y R’? es independientemente hidrégenc o alquilo{1-4C);

o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato o estereoisomero

de asts.
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2. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde el nimero de atomos
contiguos en la cadena mas corta entre los dos atomos de nitrégeno a los

cuales R* esté unido, est4 en el rango de 8 a 14.

3. El compussto de |la Reivindicacién 2, en donde el nimarc de atomos
contiguos en la cadena méas corta entre los dos 4tomos de nitrdgeno a los
cuales R* esta unido, es 8, 9, 10 u 11.

4 El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde

W estad unido al anillo piperidina en la posicidn 4- con respecto al atomo de
nitrébgeno.

5. El compussto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde
a, b, y ¢ son cada uno 0, y W® y R® son ambos hidrdgeno.

6. El compueasto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en donde
W representa 0.
7. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, en donde

R® es -NHCHO o -CH,OH y R es hidrégeno; o R® y R” juntos forman
-NHC(O}CH=CH-, -CH=CH-C{O}-NH-, -CHCHzC(O)NH- o
-NHC(O)}-CHz-CHz-.

8. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde
R* es un grupo divalente de formula: -(R**) an donde R* es alquileno(4-
10C).

9.  El compuesto de la Reivindicacién 8, en donde R* es -(CHz)s-,
-(CH2)s, ¥ -(CH2)10-

10. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde

R* es un grupo divalente de formula:
-(R*)-(APpn-(R*)-

en donde R* es alquileno(1-10C), A? es arileno(8-10C) o
heteroarileno(2-9C); y R* es alquileno(1-10C).

WG
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11. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde

R* es un grupo divalents de formula:
{(R*)a-Q-(A?h-(R*)-

en donde Q es -O- o -N(Q*}; Q" es hidrégeno o alquilo(1-3C); R* es
alquileno(1-10C); A? es arileno(6-10C) o heteroarileno(2-9C}); y R* es
alquileno(1-10C).

12. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde
Q 85 -N(Q®)C(O) o -C{O)N(Q)-.

13. El compuesto de la Reivindicacién 12, en donde R* es selacclonado
de:

__(CHg),,_@—u——(c}.{a).__..

en donde m es un entero de 2 a 10; y n es un entero de 2 a 10;
siempre y cuando que m + n sea un enterode 4 a 12,

—ccm—g—n—@.(%_

en donde o es unenterode 2 a 7; y p es un entero de 1 a 6; siempre y
cuando que 0 + p sea un entero de 3 a 8; y en donde el grupo fan-1,4-ileno
estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientements de halo, alquilo{1-4C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-S(O)alquilo(14C), -S(O)ralquilo(1-4C), -C(O)Oalquilo(1-4C), carbox,
ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo y trifluorometoxl,
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—(CH;)‘—@—n—(CHz)r@ (CHy),

en donde q es un entero de 2 a 6; res un entero de 1 a 5; y s es un
entero de 1 a 5; siempre y cuando que q +r + s sea un enterode 4 a 8; y en
donde el grupo fen-1,4-ileno esta opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C),
alcoxi(14C), -S-alquilo(14C), -S(O}-alquilo(1-4C), -S(O)z-alquilo(1-4C}),
-C(O)Oalquilo(1-4C), carboxi, ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo y
trifluorometoxi; |

— (cm—u—g—(cm.—

en donde t es un entero de 2 a 10; y u es un entero de 2 a 10; siempre

y cuando que t + u sea un entero de 4 a 12;

R /e W

en donde v es un entero de 2 a 7; y w es un entero de 1 a 6; siempre
y cuando que v + w sea un entero de 3 a 8; y en donde el grupo fen-1,4-ileno
estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C), alcoxi(14C), -S-alquilo(1-4C),
-S(O)alquilo{(14C), -S(O)ralquilo(14C), -C(O)Qalquilo(1-4C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, triflucrometilo y trifluorometoxi; y

R R g -

Ale
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en donde x @s un enterode 2 a 6; y es un entarode 1 a 5; y z es un
entero de 1 a 5; siempre y cuando que x + y + Z sea un entero de 4 a 8; y en
donde el grupo fen-1,4ileno estd opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C),
alcoxi(14C), -S-alquilo(1-4C), -S(O)alquilo(14C), -S({O)-alquilo{(1-4C), -
C(O)Oalquilo(14C), carboxi, ciano, hidroxi, nitro, trifluorometiio vy

trifluorometoxl.

14.  Un compuesto de formula Il:

W representa O o NW*,;
W* es hidrdgeno o alquilo(1-4C);

NH

R* es un grupo divalente de formula
(R (AN~ (R)-Q-(R*)- (A*)-(R*)r-

en donde

d, e, f, g, h, e i son cada uno seleccionado independientemente de O y
1;

R*, R*, R* y R* son cada uno seleccionado independientements de
alquileno{1-10C), alquenileno(2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada

grupo alquileno, alquenileno o alquinileno esta no sustituido o sustituido con
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1 a 5 sustituyentes saelaccionados independientemente de alquilo(1-4C),
fluoro, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado independientementa de
cicloalquileno(3-7C), arileno(6-10C), -O-arileno{(6-10C}, arileno(6-10C)-O-,
heteroarileno(2-9C), -O-hetercarileno(2-3C), heteroarileno(2-9C)}O- vy
heterocicleno(3-6C), en donde cada cicloaquileno estd no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo(1-4C), y cada grupo arileno, heteroarileno o hetercciclenc esta no
sustituido o sustituido con 1 a 4 sustiuyentes seleccionados
independisntamente de halo, alquilo{1-4C) y alcoxi(1-4C), S-alquilo{1-4C),

-$(O})-alquilo(1-4C), -S(O)zralquilo(1-4C), -C(0)0alquilo(14C),

carboxi, ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo y trifluorometoxi;

Q es selecciocnado de un enlaca, -O-, -C(0)O-, -OC(Q}, -S-, -5(0)-,
-S(0)z-, -N(Q")C(O}, -C(OIN(Q)-, -N(Q°)S(O), -S(O)N(Q")-, -N(Q®)C(O)N
(Q"), -N(Q9)S(0)N(Q"), -OC(O)N(Q'}- y -N(@)C(0)O-, -N(@Q");

Q% Q% Q% Q% Q° Q' Q% Q" Q' @y Q" son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-8C), A? y alquileno(1-4C)-A*;
en donde el grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de fiuoro, hidroxi y alcoxi
(1-4C); o junto con &l &tomo de nitrdgeno &tomo y el grupo R* o R* al cual
estan unidos, forman un grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros;

A’ y A* son cada uno seleccionado independientements de
cicloalquilo(3-6C), arilo(6-10C), heteroarilo{2-8C) y heterocidilo(3-6C); en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C) y
alcoxi(1-4C);

siempre y cuando el nimero de 4tomos contiguos en la cadena mas
corta entre los dos atomos de nitrdgeno a los cuales R* est4 unido, esté en

el rango de 4 a 14;

Y20
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o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémerc de
este.

15.  Un compuesto de formula |11

(C N
J \LVW\ON\M

OH

en donde

W representa O o NW*,
W* es hidrogeno o alquilo(1-4C});

R* es un grupo divalente de formula
-(R*®)-(A")e-(R®I-Q-(R*)-(A"0-(R*)-

en donde

d, 8, f, g, h, e i son cada uno seleccicnado independientemente de 0 y

R*®, R*®, R* y R* son cada uno seleccionado independientemente de
alquileno(1-10C), alquenileno{2-10C) y alguinileno(2-10C), en donde cada
grupc alquileno, alguenileno o alquinllenc esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados Independientemente de alquilo(1-4C),
fluoro, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo{1-4C);

A' y A? son cada uno selaccionado independientemente de
cicloalquileno(3-7C), arileno(6-10C), -O-arileno(68-10C), arileno(6-10C})-O-,

24
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heteroarileno(2-9C), -O-heteroarileno(2-9C)}, heteroarileno(2-9C}0- vy
heterocicleno(3-8C), en donde cada cicloaquileno estad no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independiantements de
alquilo(14C), y cada grupo arileno, hetercarilenc o heterocicleno estd no
sustituido o sustitudo con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C) y alcoxi(1-4C), S-alquilo(1-4C}),
-S(O)alquilo(1-4C), -S(O)ralquilo(1-4C), -C(O)Oalquilo(1-4C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, trifluoromaetilo y triflucrometoxi;

Q es seleccionado de un enlace, -O-, -C{O)O-, -OC(O}-, -5-, -S(0O}-,
-S(0)z-, -N(Q")C(O)-, -C(OIN(Q®)-, -N(Q®)S(O)z-, -S(ORN(Q%)-, -N(Q®)C(O)N
(Q"F. -N(Q%)S(O)N(Q")-, -OC(OIN(Q')- y -N(Q)C(0)0-, -N(Q");

Q°, Q% Q% Q% Q% Q' Q% Q" d, @y Q* son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno, alquilo(1-6C), A? y alquileno(1-4C)}-A*;
en donde el grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi
(1-4C); o junto con el 4&tomo de nitrdgenc atomo y el grupo R* o R* al cual

estan unidos, forman un grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros;

A} y A' son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquilo(3-6C), arilo(6-10C), heteroarilo(2-9C) y heterociclilo(3-6C), en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C) y cada
grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo asta no sustituido o sustituidocon 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientements de halo, alquilo(1-4C) y
alcoxi(14C);

siempre y cuando el nimerc de 4tomos contiguos en |a cadena mas
corta entre los dos 4tomos de nitrdgeno a los cuales R* esta unido, esté en

el rango de 4 a 14;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero de
este.

Y22,
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16. Un compuesto de formula IV:

n _
YA RCWY

W representa O o NW*®;
W? es hidrdgeno o alquilo(14C);

R* es un grupo divalente de formula
(R*)AA Yo (R®)-Q-(R*)o- (A" - (R*)-

en donde

d, e, f, g, h, e i son cada uno selecclonado independientemente de 0 y

R*, R*, R* y R* son cada uno seleccionado independientemente de
alquileno(1-10C), alquenileno{2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, atquenileno o alquinileno esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C),
fluoro, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquileno(3-7C), arileno(6-10C), -O-arileno(6-10C), arleno(8-10C)-O-,
heteroarileno(2-9C), -O-heteroarileno(2-9C), heteroarileno{2-8C)}-O- vy
heterociclano(3-8C), en donde cada cicloaquileno estd no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes selaccionados independientementa de

alquilo{1-4C), y cada grupo arileno, heteroarileno o heterocicleno esta no
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sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C} y alcoxi{1-4C), S-alquilo(1-4C),
-5(0O)alquilo(14C), -S(O)ralquilo(1-4C), -C(O)Calquilo(14C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, trifluocrometilo y triflucrometoxi;

Q es seleccionado de un enlace, -0O-, -C{O)O-, -OC(O}-, -S-, -5(0})-,
-§(0)z, -N(Q®)C(O}, -C(O)N(Q®)-, -N(Q%)S(O)=-, -S{0):N(Q%-, -N(Q®)C(O)N
(Q"), -N(QF)S(ORN(Q")-, -OC(OIN(Q") y -N(Q)YC(0)O-, -N(QY);

Q% Q% Q% Q% Q° Q) Q% Q" Q, @y Q" son cada uno seleccionado
independientemente de hidrogeno, alquilo(1-6C), A® y alquileno(1-4C)-A*;
en donde el grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados Independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi
(1-4C); o junto con el &tomo de nitrdgeno atomo y el grupo R* o R* al cual

estan unidos, forman un grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros,

A® y A* son cada uno seleccionado independientements de
cicloalquilo{3-8C), arilo{6-10C), heteroarilo(2-8C) y heterociclilo{3-6C); en
donde cada cicloalquilo estA no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C) y cada
grupo arilo, hetercarilo o hetarociclilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C) y
alcoxi(1-4C);

gsiempre y cuando el numero de dtomos contiguos en la cadena mas
corta antre los dos Atomos de nitrbgeno a los cuales R* est4 unido, esté en
el rango de 4 a 14;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato ¢ esterecisébmero de
este.

17. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 o 16, en
donde el nimero de a4tomos contiguos en la cadena més corta entre los dos
atomos de nitrégeno a los cuales R* est4 unido esta en al rango de 8 a 14.
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18. El compuesto de cualquiera de las Retvindicaciones 14, 15 o 16, en
donde el nimero de atomos contiguos en |la cadena mas corta entre los dos
atomos de nitrégeno a los cuales R* es 8, 9, 10 u 11.

18. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 0 16, en

donde W representa 0.

20. El compusesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 o 186, en
donde R* es un grupo divalente de formula: -(R**)"- en donde R* es
alquileno(4-10C).

21.  El compuesto de la Reivindicacion 20, en donde R* es -(CHa)s-,
-(CHz)g, b -(CHz)m—.

22. El compuesto de cualqulera de las Reivindicaciones 14, 15 o 16, en

donde R* es un grupo divalente de formula:
-(R*)-(A?-(R*)-

en donde R* es alquileno(1-10C), A? es arileno(8-10C) o
heteroarileno(2-9C); y R* es alquileno(1-10C).

23. El compuesto de cualquiera da las Reivindicaciones 14, 15 o 16, en

donde R* es un grupo divalente de formula:
-(R*)e-Q-(A*)-(R*)-
en donde Q es -O- 0 -N(Q*"}-; Q" es hidrégeno o alquilo(1-3C); R* es
alquileno(1-10C); A? es arileno(6-10C) o heteroarilenc(2-9C); y R* es

alquileno(1-10C).

24, El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 o 16, en
donde Q es -N{Q*}C(O)- o -C(O)N(Q®)-.

25. El compuesto de la Reivindicacién 24, en donde R* es seleccionado
de:

g
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—(CH».—E—u—ccm.—*

en donde m es un entero de 2 a 10; y n es un entero de 2 a 10;

siempre y cuando que m + n sea un entero de 4 a 12;

__(CH,),—(f:f—”.O—(cm_

endondecesunenterode?2a?;ypesunenterode 1 a6, siemprey
cuando que o + p sea un entero de 3 a 8; y en donde el grupo fen-1,4-illeno
estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-S(0)alquilo{(1-4C), -S(O)-alquilo{1-4C), -C(O)Oalquilo{1-4C), carboxi,

ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo y trifluorometoxi;

—(mg,—ﬁ—n—(cm—< )—(CHa—

en donde q es un enterode 2 a 6; regs un enterode 1 a 5, y s es un
entero de 1 a 5; siempre y cuando que q + r+ s sea un entero de 4 a 8; y en
donde el grupo fen-14-ileno esta opcicnalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo{1-4C),
alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C), -S(O)-alquilo(1-4C), -S(O)alquilo(1-4C),
-C(O)Oalquilo(1-4C), carboxi, ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo vy

trifluorometoxi;
ﬁ
- (M—H—C—(CHJ"—

en donde t es un entero de 2 a 10; y u es un entero de 2 a 10; siempre

y cuandoque t +useaunenterode 4 a 12;
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en donde v es un entero de 2 a 7; y w @8 un entero de 1 a 6; siempre
y cuando que v + w sea un entero de 3 a 8; y en donde el grupo fen-1,4-ileno
estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo{1-4C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-S(O)alquilo(1-4C), -S(O)ralquilo(1-4C), -C(O)Oalquilo(1-4C), carboxi,
ciano, hidroxi, nitro, triflucrometilo y trifluorometoxi; y

—(CHa).-—n—@— (GI-Q,‘@—(CH,),—

en donde xes un enterode 2 ab; yesunenterode 1 a5; yzes un
entero de 1 a 5; siempre y cuando que x + y + z sea un entero de 4 a 8; y en
donde el grupo fen-14ilenc estA opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seieccionados independientemente de halo, alquilo(14C),
alcoxi(14C), -S-alquilo(14C), -S(O)alquilo(1-4C), -S{O)ralquilo(1-4C), -
C(O)Oalquilo(14C), carboxi, ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo y

trfluorometoxi.

26. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 14, 15 o 16, en

donde R* es selecclonado de:

~(CHa)}-;

-(CHz)s-;

-(CHz2)e-;

~(CHa2)1o:

-(CHz2)11-;

-(CH2)2C(O)NH(CHgz)s-;
-(CH2)2N(CH3)C(O)(CH2)s-,
-(CHz2).C{O)NH(fen-1,4-ilano}CHz;
-(CH2)2NHC(O)(fen-1,4-ilenc)}CHz;

{23



-(CH2:NHC(O)NH{CH3)s;
~(CH2)}sNHC(O)NH(CH2)s-;
-(CH2)2C(O)NHCH?2z(ciclohex-1,3-ileno)CHz;
-(CH2)2.NHC(O)(ciclopent-1,3-ileno}-;
-(CH2)2NHC(O)NH(fen-1,4-ileno){(CHz)-;
1-[-(CH2)2C(O)](piperidin-4-il)(CHz)=;
-(CH32).NHC(O)(trans-ciclohex-1,4-ileno)CHz,
-(CH2)2NHC{O)(cis-ciclopent-1,3-ileno}-;
1-[-(CH2).NHC(O)](plperidin-4-il}{CHz)-;
-CHz-(fen-1,4-ileno)NH(fen-1,4-ileno)CHz;
+CH3)2C(O)NHCHx(fen-1,3-ileno)}CHz-;
-(CH2)C(O)NHCH(pirid-2,6-ileno)CHz-;
-(CH2)2C(O)NH(cis<iclohex-1,4-ileno)CHz,
-(CH3)2C{O)NH(trans-ciclohex-1,4-ileno}CHz;
-(CHz2,NHC(O)(cisciclopent-1,4-ileno)CHz-;
-(CH2)2N(CH3)C(O)(fen-1,3-ileno)CHz;
-(CH2)2:N(CH3)C{O)(trans-ciclohex-1,4-ileno)CHx-;
-{CH22C(O)NH(fen-1,4-ileno)}CHz,

-(CH2)2C(O)NH(fen-1,4-ileno)C*H(CHa)-(isémero(S));
-(CH2).C(O)NH(fen-1,4-ileno)C*H(CHa)-(isémero-(R));

2-[(S)}(-CHz-](pirrolidin-1-ilYC(O}CH2)s-;
2-[(S}(-CHz-](pirrolidin-1-il}C(O){fen-1,4-ileno)CHz;
-{CH2)C(O)NH(4-clorofen-1,3-ileno)CHz-;
-CHz(2-fluorofen-1,3-ileno)CHz-;
~CHz2).C(O)NH(4-metitfen-1,3-ileno)CHz;
-(CHz)2C(O)NH(6-clorofen-1,3-ileno)CHz-;
-(CH2)2C(O)NH(2-clorofen-1,4-ileno)CHz-;
-(CH2)2C(O)NH(2,6-diciorofen-1,4-ileno)CHz-;
-(CHz2)2NHC{O)NHCH(fen-1,3-ileno)CHz-;
4-[-CHz]{piperidin-1-iY)C({O)(fen-1,4-ileno)CHz;
-(CH2)2C(O)N(CH2CH3}fen-1,4-ilenc}CHz:
1-[{CH22NHC(O)(piperidin-4-il}-;
-{CH2)C(O)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)=;
-(CHz2);,NHC(O)(tien-2,5-ileno)CHz-;
-{(CH2)2N(CH3)C(Q)(3-nitrofen-1,4-ileno)CH,;
-(CH32)oN(CH3)YC(O)({trans—iclohex-1,4-ileno)-;
1-[<CHz(2-fluorofen-1,3-ileno)CH,]{piperidin-4-il}-;
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S-[-{CHz)2NHC(O)](pirid-2-il)CH2-,
-CHz-(fen-1,4-lleno)(CH2)>-;
-CHz-(tien-2,5-ileno)(CHz)a-;
-(CHa)o(fen-1,4-ileno)NH(fen-1,4-ileno)(CH2)>-;
-(CH2):(fen-1,2-ileno)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)z-;
1-[CH2(2-fluorofen-1,3-ilanc)CH;](piperidin-4-il)(CHz)=;
1-[CH2(2-fluorofen-1,3-ileno)CH:](piperidin4-il)CHZ,
-(CH2)2C(O)NH(3-clorofen-1,4-ilenc)CHz;
-(CH2)2C(O)NH(2-(CF30-)fen-1,4-ileno)CHz-;
-(CH3)2(fen-1,3-ileno)NH(fan-1,4-ileno)(CHz2)=-;
-(CH2)2S(O)NH(CHz)s-;
+{CHz)2{fen-1,3-ileno)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)2-;
-{CH2).C(O)NH(2-yodofen-1,4-ilenc)CHz;
-(CH2)}.C(O)NH(2-cioro-5-metoxifen-1,4-ilenoc}CHz-;
-(CH2)2C(O)NH(2-cloro-8-metilfen-1,4-ileno)CHx-;
-(CH2),C(O)NH(CHy)s-;
-(CHz2)2N(CHa3)S(0O)(fen-1,4-ileno)CHz-;
-{CH2)2C(O)NH(2-bromofen-1,4-ileno)CHz;
-(CHa)a(fen-1,4-ileno)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)=-;
~(CHa)s(fen-1,2-ilenc)NH(fen-1,4-ilenc)(CHz)z,
1-[CH2(2-fluorofen-1,3-ileno)CHz](piperidin-4-il){CHz}s-;
-(CH2)2C(O)NH(2-metoxifen-1,4-ileno)CHz;
-(CH3)sNH(fen-1,4-lleno)(CHz)z-;
4-[-(CH2)](piperidin-1-il)(fen-1,4-ileno)(CHz)--;
-(CH2)2C(O)NH(fen-1,4-ilenc)YCH(CH3)(CH2)-;

-(CHz)(trans-ciclohex-1,4-ileno)NH{fen-1,4-ilenc){CHz).-:

-(CH2)2C({O)NH(2-fluorofen-1,4-ileno)CHz-;
HCHz).(fen-1,3-ileno)NH(fen-1,4-ileno}(CHz)z-:
-(CH2)2C(O)NH(2,5difluorafen-1,4-llenc)CHx-;
-(CH2).NHC(O)(fen-1,4-ileno)(CHz)=;
1-[-CH2{pirid-2,8-ileno}CH2](piperidin-4-il)CHz;
-(CH2)sNH(fen-1,4-ilenoCHa)z-:
-(CH2)2NH(naft-1,4-ileno){(CHz)z-;
HCHj3)30(fen-1,4-ilenc)CHx-;
1-[{CHz)a](piperidin-1,il)CHz;
4-[{CHz)](piperidin-1-il)C(O)(fen-1,4-ileno)CHz-;
~CHg)s(fen-1,4-lleno)NHC{O)}CHz)x:
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+CHz}10(fen-1,4-lleno)(CHz)r;
2-[-(CHaz).]{bencimidazol-5-il }CHz;
-(CHz):(transciclohex-1,4-ileno)NHC(O)(CHz)=-;
-(CHa):(trans—ciclohex-1,4-ileno)NHC{O{CHz)s-;
-(CH2)z(trans—ciclohex-1,4-ileno)NHC(OYCHz)s-;
4-[-(CHz)z](piperidin-1-iC{O{CHz)=;
-(CH2)sNHC(O)NH(fen-1,4-ileno)}CHz-;
-(CH2)}2N(CHa)(CH2)a(cis~ciclohex-1,4-ileno)-;
-(CH2)2C(O)NH(2,3,5,8-tetrafluorofen-1,4-ilenc}CHz-;
-(CH2).C(O)NH(2,6-diyodofen-1,4-ilencYCHz;
4-[{CHz)z](piperidin-1-I)C{(O{CHz)s-;
4-[{CHz)z](piperidin-1-il)C{O)}(CHz)s-;
4-[-(CHz)2](piperdin-1-il)C(O)(CHz)s-;
-(CH2)2C(O)NHCH_z({fen-1,4-ileno)CHz-,
-(CH22NHC(O)NHCHaz(fen-1,4-ileno)CHz,
-(CH2)C{O)NH(2-metilfen-1,4-ilenc)CHz;
1-[-(CH2)sO(fen-1,4-ileno)(CH2) ] (piperidin-4-il}-CHz-;
-(CH2)2C(O)NHCHx{fen-1,3-ileno)(CHz);
-(CH2)0(fen-1,3-ileno)CHz;
-(CHz2)2N(CH3)C({O)CH20O(fen-1,4-ileno)YCHz-;
-(CH2)2N(CH3)C(O)CH20(fen-1,3-ileno)YCHz;
-(CH2)2N(CH3)YC({O)(fur-2,5-ileno)YCHz;
-{CH2)2N(CH3)}C(QO)(tien-2,5-ilenc)}CHz-;
-(CH2)0O(fen-1,4-ileno)(CHz)=-;
HCHaz):({trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC(O)(fen-1,4-ileno)CHz-;

-(CH2)(trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC(O)YCH.O(fen-1,2-ilenoc)CHz-,
-(CHz).(trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC(O)CH;O(fen-1,3-ileno)CHz;
-(CHa):(trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC(Q)CHz0(fen-1,4-ileno)YCHz-;

-(CHa)2(trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC{O)(fur-2,5-ileno)}CHz;
-(CH2):(trans—<iclohex-1,4-ileno)NHC{O)(tien-2,5-ileno)CHz;
4-[{CHz)](piperidin-1-il)C{O)CH20(fen-1,2-ilenoc)}CHz-;
4-[{CHz)](piperidin-1-il)C(O)CH2O(fen-1,3-ileno}CHz-;
4-[{CHzx](piperidin-1-il)C(O}CH20(fen-1,4-ilenc)}CHz;
4-[-(CHz)z}(pipenidin-1-il)C(O)(fur-2,5-ileno)CHz,
4-[-(CHz)](piperidin-1-il)C(O)(tien-2,5-ileno)CHz-;
-(CHz)z(fen-1,4-ileno)NHC({O)}fen-1,3-ilenc){CHz)x-;
-(CHz)2(fen-1,4-ilenc)NHC(O Xfen-1,4-ilenc)CHz-;
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HCHa)2(fen-1,4-ilenc)NHC(O)(fen-1,2-ilenc)CHz-;
-(CHz)2(fen-1,4-ilenc)NHC(O)CH,O{fen-1,3-ilenc)}CHz-;
-{CHz)x(fen-1,4-ilenc)NHC(O)CHzO(fen-1,4-ilenc}CHz-;
+CHz3)z(fen-1,4-ilenc)NHC(O)(fur-2,5-ileno}CHz-;
-(CHz)z(fen-1,4-ileno)NHC(O)(tien-2,5-ileno)}CH2-;
-(CHz)R{trans-ciclohex-1,4-ileno)NHC(O)(fen-1,3-ileno)CHz;
-(CH2)30O(fen-1,3-ileno)CHz;
-CHzCH(OH)CHzNH(fen-1,4-ilenc}{CHz)>-;
-(CHz)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)-;
-(CH2)C(O)NH(fen-1,4-llencYCHzNHC(O)CHz-;
-(CH2)2C(O)NH(fen-1,4-ilenc)(CH2):NHC(O)CHz;
-(CH2)2C{O)NHCH3(trans-ciclohex-1,4-ileno)CHz-;
-(CH2)2NHC(OXCHz)s-;
-(CHz2),O(fen-1,3-ilenoYO(CHz)=;
-(CHz2)20(fen-1,2-ilenc}O(CHz)r;
-CHy(fen-1,2-ileno)O(fen-1,2-ileno)CH2-;
-(CH2),CONH(CHz)s-;

-(CHz)3(fen-1,4-ileno){(CHz)a-;
-(CHz)a(fen-1,4-illeno){CHz).-:
-(CHz)4(fen-1,4-ileno)(CH2)=;
-{CH2)s(furan-2,5-lleno)(CHz)s-;
-(CH2):N{CH3)}C(O)NH(fen-1,4-ileno{CHz)=;
4-[{CHz)](piperidin-1-il)C(O)NH(fen-1,4-ileno)(CHz)=-;
-(CHz)a(fen-1,3-ilencCHz)s-:
-{CHaz)s(tetrahidrofuran-2,5-ileno)(CHz)s-; y
-(CH2)0O(fen-1,4-ilenc}C(O)(CH2)=-

27. Un compuesto de formula |:
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en donde:

aes0Qounenterode 1a3;

cada R' es selaccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR'®,
-C(O)OR™, -SR', -S(O)R', -S(O%R™ y NR'R;

Cada uno de R"™, R, R', R"™, R, R" y R" es independientemente

hidrégeno o alquilo(1-4C);

besOounenterode 1a 3;

cada R? es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-8C), ciano, halo, -OR%,

-C(O)OR®, -SR%, -S(0)R%, -S(O%LR* y -NR¥R%;

cada uno de R®, R®, R¥, R®, R%® R? y R¥ es independientemente
hidrédgeno o alquilo(1-4C);

W estd unido a |la posiciéon 3- o 4- con respecto al atomo de nitrbgeno
4tomo en el anillo piperidina, y representa O o NW*#;
]

W? as hidrdgeno o alquilo(1-4C),
cesOounenterode 1 a4,

cada R® es un sustituyente seleccionado independientemente de
alquilo(1-4C), alquenilo(2-4C), alquinilo{2-4C), cicloalquilo{3-6C), ciano, halo,

-OR™®, -C(O)YORY, -SR%, -S(0)R¥, -S(0%:R* y -NR¥R¥,

cada uno de R¥®, R®, R¥, R¥, R* RY y R¥ es independientemente

hidrégeno o alquilo(1- 4C);
R* es un grupo divalente de formula:
AR®YA ) (R®)Q- (R (A2 (R¥)-

en donde

A30
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d, e, f, g, h, e i son cada uno seleccionado independientemente de 0 y

R* R* R*y R* son cada uno seleccionado independientemente de
alquileno(1-10C), alquenileno(2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenilenc o alquinileno esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alqguilo(1-4C),

fluoro, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquileno(3-7C), arileno(8-10C), heteroarileno(2-9C) y heterocicleno(3-
6C), en donde cada cicloaquileno esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyantes seleccionados independientemente de alquilo(14C), y cada
grupo arileno, heteroarileno o heterocicleno esta no sustituido o sustituido
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo(1-4C) y alcoxi(1-4C);

Q es seleccionado de un enlace, -O-, -C(O)O-, -OC(O}, -S-, -5(0},
-5(0)z-, -N(Q")C(O}, -C(O)N(Q")-, -N(Q*}S(O)z, -S(ORN(Q")-, -N(Q°)C(ON
(Q"-, -N(Q°)S(0):N(Q")-. -OC(O)N(Q'} y -N(@))C(0)O-;

Q% Q° Q° Q% @° Q') Q% Q" Q'y Q son cada uno seleccionado
independientemente de hidrogeno, alquilo(1-6C), A’ y alquilen{1-4C)}-A*, en
donde el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes
salaccionados independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi(1-4C); ¢ junto
con el 4tomo de nitrégeno atomo y el grupo R* o R* al cual estan unidos,

forman un grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros;

A' y A' son cada uno seleccionado independientements de
cicloalguilo (3-6C), arilo {8-10C), heteroarilo(2-9C) y heterociclilo(3-6C), en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo{1-4C) y cada
grupo arllo, heteroarilo o heterociclilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo{1-4C) y
alcoxi(1-4C);
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siempre y cuando el nimero de 4tomos contiguos en la cadena mas
corta entre los dos &tomos de nitrégeno a los cuales R* esta unido, esté en
el rango de 8 a 14;

R® representa hidrégeno o alquilo(1-4C);
R® es -NR*®*CR®(0) o -CR*R¥0OR® y R’ es hidrogeno; o R® y R’
juntos forman -NR7%(0)}CR™=CR’®-, -CR’®=CR™-C(O}NR"-, -NR™®C(0})-

CR™'R"-CR"R™ o0 -CR"R'™-CR™"R’°-C(O}-NR""-;

cada uno de R®, R® R¥ R*¥ y R%™ es independientemente
hidrégeno o alquilo(1-4C}); y

cada uno de R™ R™®, R™®, R”, R, R", R R™ R", R?, R™ R" R™,
R™ R’y R’? es independientemente hidrégeno o alquilo(1-4C);

o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato o esterecisémero
de este.

28. Un compuesto seleccionado de:

1-Bifenil-2-ilo-3-1{9-[2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-

ilJetilamino]nonil}piperidin-4-il)urea;

1-{9-[2-Hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]nonil}
piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-{9-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-5-
iNetilaminolnonil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

14{9-[(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-hidroxietilamino]nonil}piperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

14{9-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-

il)etilamino]nonil}piperidin4-il éster del acido bifenil-2-iicarbamico;
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1-(2<{5-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilo)etilamino]pentilcarbamoil}etil)piperidin4-il  éster de! acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2+{6-[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]hexancil}metilamino)atillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[24-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminc]maetil}fenilcarbamoil}etillpiperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-{2{4{[(R)-2-Hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}benzoilamino)etil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico:

1-[2H345-[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]pentilfureido)etil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[3-(3H5-{(R}-2-Hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iljatilamino]pentiljureido)propillpiperidin4-il  &ster del éacido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{9-[(R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximaetilfenil}etilamino]nonil}piperidin-4-il
aster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-bifenil-2-il-3-(1{9-[2-hidroxi-2-(4-hidroxI-3-
hidroximetilfenil}etilamino]nonil}piperidin-4-iljurea;

14{2-[(3{[(R)-2-Hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-ciclohaxilmetil )}carbamoil]etil}-piperidin4-il éster del acido

bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-({{1R,3S)-3-[(R)-2-hidroxi-28-hidroxi-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-5-
il}etilamino]-ciclopentanocarboniljamino)etil]-piperidin4-il éster del acido
bifenil-2-iicarbamico;
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1-[2-(2-Cloro4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]metil}fenilcarbamoil)etillpiperidin4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-(24{5-[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]pentilsutfamoil}etil)piperidin4-il  éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

14{2-[(4-1[{ R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)
etilamino]metil}bencenosulfonil)metilaminc]etil}-pipendin-4-il ester del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

14{2-{3-(3-([{ R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}bencil)ureido]etil}piperidin4-il éster del Aacido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-{3-[4-(4-{2-[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetilamino]etil}fenilamino)fenil]propil}piperidin4-il éster del acido bifanil-2-

ilcarbamico;

1-[2-fluoro-3-(4{[{R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxI-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]metil}piperidin-1-iimetil)bencil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-

2-ilcarb&mico;

1-[3-(4-{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]etil}fenoxi)propil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il}yetilamino]etil}fanil}etil|piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[3-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]metil}piperidin-4-il}-propillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;
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1-[2-(2-cloro4{[( R)}-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino}metil}-5-metoxifenilcarbamoil)etilpiperidin4-il éster del &cido
bifenil-2-ilcarbamico,

1{7-[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]heptil}piperdin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico,

1-{8-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]octil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-{2-[3-(4-{2-[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etil}fenil)ureidojetil}piperidin-4-il éster del Aacido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[3-(4-{2-[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
it)etilamino]etil}piperidin-1-il}-3-oxopropillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-
2-ilcarbamico;

1{2-[(4-{[(R)}-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iyetilamino]metil}-ciclchexanocarbonil}Jamino]etil}piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-({(1R,3S5)}-3-[(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifanil }-2-hidroxietilamino}-
ciclopentanocarboniljamino)etil]piperidin4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(3{5-[(R)}-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil }-2-
hidroxietilaminc]pentiljureido)etil]piperidin4-il éster del &acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2-(4-{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]etil}fenilamino)etillpiperidin4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[3-(3{5-[2-(3-formilamino-4-hidroxifenil }-2-
hidroxietilamino]pentiljureido)propillpiperidin4-il éster del acidoc bifenil-2-
ilcarbamico;
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1{2-[(4{2-[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]etil}piperidin-1-carbonil}amino]etil}piperidin4-il éster del &acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[4-(4-{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]etil}-fenilamino)bencillpiperidin4-il éster del &cido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(3<{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamina]metil}-bencilcarbamoil)atil}piperidin4-il éster del &cido bifanil-2-

ilcarbamico:

3-[4-(3-bifenil-2-il-ureido)piperidin-1-il}-N-(4{[( R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-5-il}atilamino] metil}fenil }propionamida;

1-2-[(6-{[{ R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}piridin-2-ilmetil }carbamoil]etil}piperidin-4-il éster del &cido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2H{4{[(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxl-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}ciclohexilcarbamail}etil|piperidin4-il ester del acido bifenil-

2-ilcarbamico;

1-[2-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]metil}ciclohexilcarbamoiletilpiperidin-4-il éster del acido bifenil-

2-ilcarbamico;

1-[2-({(1 R.3S)-3-[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dIhidroquinolin-5-
iYetilaminoj-ciclopentanocarboniljamino)etil]  piperidin-4-il éster del &cido
bifenil-2-ilcarbamico,

14{2-[(3{](R)-2-hidroxI-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dIhidroquinolin-5-
il Jetilamino]metil}-benzoil)metilamino]etil}piperidin4-il éster del acido bifenil-
2-ilcarbamico;
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1-{2-[(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)stilamino]metil}-ciclohexanocarbonil)metilamino]etil}piperidin4-il  éster del
acido bifenil-2-licarbamico;

1-[2-(4{[2-hidroxi-2-(8-hid roxi-2-oxo-j ,.2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]metil}fenilcarbamoil)etil|piperidin4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(4{(S)-1-[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminc]atil}fenilcarbamoil}etillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{(R)}1-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etil}fenilcarbamoilJetilpiperidin4-il  éster del acido bifenil-2-
licarbamico;

1-((S)}-1{5-[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilaminojpentancil}pirrolidin-2-ilmetil)piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[(S)}1-(4<{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-benzoil)pirrolidin-2-ilmetil|piperidin4-il éster del &acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(4-{[(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxI-fenil }-2-hidroxi-
etilamino]metil}fenilcarbamoil)etillpiperidin4-il éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2-{4{(R}-1-[{R)-2-(3-formilamino-4-hidroxi-fenil }-2-hidroxi-
etilamino]etil}fenilcarbamoil)etillpiperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2-{4~cloro-3-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenilcarbamoil}atil]piperidin4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;
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N-{2-[4-(3-Bifenil-2-il-ureido)}-pipendin-1-il]etil}-4-{[{R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidroguinolin-5-il }atilaminc]metil}benzamida;

1-Bifenil-2-il-3{1-[3-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-ilYetilamino]etil}piperidin-1-il}-3-oxo-propil|piperidin-4-iljurea;

3-[4-(3-Bifenil-2-il-ureido)piperidin-1-il]-N-(3-{[{ R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-5-il)stilamino]metil}-bencil)propionamida;

1-(2-fuoro-3<{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]metil}-bencil)piperidin-4-il dster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(3H{[(R)}-2-hidroxi-2«8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinaclin-5-
iljetilamino]metil}-4-metil-fenilcarbamoil Jetil]piperidin4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(2-cloro-5{[{R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il }atilamino]metil}fenilcarbamoil)etillpiperidin4-il  éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2-(2,6-dicloro4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-5-
il)etilamino]metil}fenilcarbamoil}etil]piperidin4-il éster del &cido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[1-(4{J(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]metil}benzoil}-piperidin4-iimetiljpiperidin4-il  éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(4{[(R)}-2-(3-formilamino-4-hidroxi-fanil}-2-hidroxietilamino]metil}-
benzoilamino)etil)piperidin4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-{2-[etil-(4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il Jetilamino]metif}fenil)carbamail]etil}piperidin-4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;
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1-(3{4-[(R)-2-hidroxI-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYatilamino]piperidin-1-il}-3-oxo-propil)pipendin-4-il éster del &cido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(442-[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]etilffenilcarbamoll}etil|pipendin-4-il éster del &acido bifenil-2-

ilcarbamico;

14{2-[(5A[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]metil}-tiocfen-2-carbonil)amino]etil}piperidin4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{2-[(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]metil}-3-nitro-benzoil)metilamino]etil}piperidin4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico,

1-[2-(4{[(R)}-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil }-2-hidroxietilamino] metil}-
ciclohexilcarbamoil)etiljpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-({4-[(R)-2-hidroxi-2-{B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]ciclohexanocarbonil}-metilamino)etil|pipendin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2-fluoro-3-{4-[( R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]piperidin-1-limetil}bencil)piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

14{2-[(8-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilaminc]metil}piridin-3-carbonil Jamino]etil}piperidin-4-il éster del &cido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[3-(543-[{ R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]propil}-tiofen-2-il}-propillpiperidin4-il  éster del acido bifanil-2-

ilcarbamico;
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1-[2-(44{2-[(R}-2-(3-formilamino4-hidroxifenil}-2-hidroxi-
etilamino]etil}fenilcarbamoil)eti|piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(4-{2-[{R)}-2-hidroxi-2<{8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]etil}fenilamino)bencillpiperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-fluoro-3{4{2-[(R}-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilaming]etil}piperidin-1-ilmetil)bencif|piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[3{4-{2-[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il Jetilamino]etil}fenilamino)propillpiperidin4-il éster del &cido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(3-cloro-4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-d hidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenilcarbamoilJetil]piperidin4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(4{[(R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]metil}-2-triflucrometoxi-fanilcarbamoiljetil|piperidin4-il  éster dse!
acido bifenil-2-ilcarbamico;

1{3-[3-(44{2-[(R)-2-hidroxi-2<{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]etil}fenilamino)fenil]propil}piperidin4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[3-(4-{2-](S)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinclin-5-
il )atilamino]etil}fenilamino)bencillpiperidin-4-il éster del 4&cido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2(4{[(R)-2-hidroxI-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidrogquinolin-5-
il}etilamino]metil}-2-yodo-fenilcarbamoil }etil]piperidin4-il  éster del &cido
bifenil-2-ilcarbamico;
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1-[2«2-cloro-4-{[(R)-2-hldroxi-2-(B-hidroxi-2-0x0-1,2-dihldroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-6-metilfenilcarbamoil)etil]piperidin4-il  éster del acido

bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2-{5-[2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dithidroquinolin-5-
ietilamino]pentilcarbamoil}etil}-piperidin4-il  éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2-(2-bromo4{[(R)}-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilatilamino]maetil}fenilcarbamoil)etil)piperidin-4-it éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-{3-[2-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il}atilamino]setil}fenilamino}-fenil|propil}piperidin4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2-fluoro-3-(4{3-[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}piperidin-1-ilmetil)bancil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-

2-ilcarbamico;

1-[2-(4<[(R)-2-hidroxi-2<{B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil-2-metoxi-fenilcarbamoil)etillpiperidin4-il  éster del acido

bifenil-2-ilcarbamico;

1-[5<4<{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinclin-5-
iljetilamino]etil}fenilamino)pentil|piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{2-[1-(442-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]etil}fenit)-piperidin-4-illetil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-

lcarbamico;

1-[2-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il Jetilamino]-
1-metil-etil}fenilcarbamoil Jeti|piperidin4-il  éster dal Aacido bifenil-2-

ilcarbamico;
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1{2-[4-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]etil}fenilamino)ciclohexil]etil}piperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-
llcarbamico;

1-[2-(2-fluoro4{[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinolin-5-
il}etilamino]metil}fenilcarbamail)etil|piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico:

1{2-[3-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]etil}fenilamino)fenil]etil}piperidin4-il ester del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(2,5dfluoro4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hldroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]metil}fenilcarbamoil}etil|piperidin4-il éster del Aacido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]etil}-benzoilamino)etil}piperidin4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[B-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}piperidin-1-ilmetil)piridin-2-iimetil]piperidin4-ii  éster  del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]etil}-naftalen-1-ilcarbamoil Jetil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-
2-ilcarbamico;

1{2-[1-(4{J(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il yetilamino]metil}-benzolil)piperidin-4-il]etil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-

2-ilcarbamico;

1-[3-(4{3-[(R}2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]propionilamino}fenil)propillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;



1-[3-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilaminolmetil}fenoxi}-propil]piperidin4-il  éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2-(5{][(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetilamino]metil}-1H-benzoimidazol-2-il)etil piperidin-4-il  éster del &cido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(4{3-[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]propionilamino}ciclohexil)etiljpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(4-{5-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilaminojpentanoilamino}ciclohexil }etil|piperidin4-il éster dal acido bifenil-
2-ilcarbamico;

1-[2{4{6-[{R)}-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]-
hexanoilamino}ciclohexil)etillpiperidin-4-il  éster del Aacido bifenil-2-
ilcarbamico;

1-[2-(1{3-[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxI-2-oxo-1,2-dihidroquinilin-5-
iletilamino]propionil}piperidin-4-il)etil|piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-{2-[3-(4{[(R}-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]metil}fenil)ureido]etil}piperidin-4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-{2-[(2-{4-[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]ciclohexil}-etil)metilamino]etil}piperidin4-il éster del acido bifenil-

2-ilcarbamico;

1-[2-(2,3,5,6-tetrafluoro4{[(R)}-2-hidroxi-2+{B-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il)etilamino]metil}fenilcarbamoail}etil]piperidin-4-il  éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico;
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1-[2-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)
etilamino]metil}-2,8-diyodo-fenilcarbamoil)etil]piperidin4-il éster del &cido
bifenll-2-ilcarbamico;

1-[2-(1{4-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il etilamino]-
butiril}piperidin4-il)etil|piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(1{5-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]pentanoil}piperidin-4-il)etillpiperidin4-il éster del &cido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[21{6-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]-
hexanoil}piperidin-4-il)atil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(4<{[{R)}-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]metil}-bencilcarbamoil)etil|piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2{4<](R)-2«3-formilamino-4-hidroxi-fenil}-2-hidroxietilamino]metil}-
bencilcarbamoil}etillpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

14{2-[3-(4<{[{R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-bencil)ureido]etil}piperidin-4-il éster del 4cido bifenil-2-

ilcarbamico;

14{2-[3-(4{[(R)-2-(3-formilamino<4-hidroxifenil}-2-
hidroxietilamino]metil}bencil}-ureido]etil}piperidin-4-il éster de! acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-(4-{[{R)-2-hIdroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]metil}-2-metil-fenilcarbamoil Jetillpiperidin4-il  éster del &cido
bifenil-2-ilcarbamico,

1-(34{4-[2-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]metil}piperidin-1-il)etilffenoxi}propil}-plperdin4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico,
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1-[2-(3{2-[( R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]etil}-bencilcarbamoil)etil|piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-{2-(3~{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]metil}fenoxi)etil|piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2-{[2-(4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenoxijacetilmetilamino}etil}-piperidin4-il éster del Aacido

bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2{[2-(3-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]metil}fenoxi)acetillmetilamino}etil}-piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{2-[(5H{[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}furan-2-carbonil)metilamino]etil}piperidin4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

14{2-[(5{[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)stilamino]metil}-ticfen-2-carbonil)metilamino]etil}piperidin4-il  éster  del

acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(4-{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]etoxi}fenoxi)etil|piperidin4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1{2-[4-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-benzoilamino)ciclohexil)etil}piperidin-4-il  éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2-{4-[2-(2-{[{ R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5
ilJatilamino]metil}fenoxi)acetilamino]ciclohexil}etil}-piperidin-4-il  éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

1{2-{4-[2-(3{[{R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilJetilamino]metil}fenoxi)acetilamino]ciclohexil}etil}-piperidin4-il  éster  del

acido bifanil-2-ilcarbamico;
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1-(24{4-[2-(4-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]metil}fenoxi)acetilamino]ciclohexil}etil}-piperidin-4-il  éster  del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2{4-[(5H{[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]matil}furan-2-carbonil }amino]ciclohexil}etil)piperidin-4-il éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2{4-[(5{[(R)-2-hidroxi-2{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]metil}-iofen-2-carbonilJaminec]ciclohexil}etil)piperidin-4-il éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

142-{1-[2-(2-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}fenoxi)acetil)piperidin4-il}stil}-piperidin4-il éster del acido

bifenil-2-ilcarbamico;

1424{1-[2-(3{[{R)-2-hidroxI-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilJetilamino]metil}fenoxi)acetil| piperidin4-il}etil}-piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-llcarbamilco;

1-(2{1-[2{4{[(R}-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxc-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]metil}fenoxi)acetil]piperidin-4-il}etil}-pipendin-4-il éster del acido
bifenii-2-ilcarbamico,

1-{2-[1-(5{[{ R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0xo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]metil}furan-2-carbonil)piperidin-4-il}etil}piperidin4-il  éster  del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

1{2-[1-(5{[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]metil}-tiofen-2-carbonil)piperidin-4-iljetil}piperidin4-il  éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

14{2-[4-(3{[(R}-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]metil}-benzoilamino)fenil]etil}piperidin-4-il éster del 4cido bifenil-2-
ilcarbamico,
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1-{2-[4-(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinalin-5-
il}etilaminojmetil}-benzoilaminofenil]etil}piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-(2-{4-[2-(2<4[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilamino]metil}fenoxilacetiiaminolfenil}etil}-piperidin4-il &ster del acido

bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2{4-[2«3{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]metillfenoxi)acetilamino]fenil}etil}-piperidin4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2{4-[2-(4{[(R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]metil}fenoxi)acetilaminolfenil}etil}-piperidin-4-il  éster del acido

bifenil-2-ilcarbamico;

1-(24{4-[(5H[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)stilamino]metil}furan-2-carbonil Jaminofenil}etil)piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2-{4-[(5H{[{R)}-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
iyetilamino]metil}-tiofen-2-carbonil }aminolfenil}etil)piperidin4-il  éster  del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

14{2-[4-(3-{[{R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-benzoilamino)iclohexil]etil}piperidin4-il  éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[3-(3{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
iDetilamino]metil}fenoxi}-propillpiperidin4-il éster del 4&cido bifenil-2-

ilcarbamico;
1-[2-hidroxi-3-(4<{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-

iletilamino]etil}fenilamino)propillpiperidin4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;
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1-[4-(4H{2-[(R}-2-hidroxi-2«{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]etil}fenilamino)butil|piperidin4-il  éster del acido bifenil-2-
ilcarbamico;

142-[4-({2-[(R)-2-hidroxi-2-B8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]acetilamino}-metil ffenilcarbamoil]etil}piperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{2-[4-(2{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamingc]acetilamino}-etil)fenilcarbamoil]etil}piperidin4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

14{2-[(4{](R)}-2-hidroxi-2-(8-hldroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il )etilamino]metil}-ciclohexiimetil}carbamoil]etil}piperidin4-il éster del &cido

bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2-{6-[{R)-2-hidroxi-2-{8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilaminc]lhexancilamino}-etil)pipendin-4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico:

1-[2{3{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]etoxi}fenoxietil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(242-[(S)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iyetilamino]etoxi}fenoxietil|piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(2-{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-il Jetiiaminc]metil}fenoxi)bencillpiperidin-4-il
éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2-{6-[(R)}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]hexilcarbamoil}etil)piperidin4-il  éster del 4cido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[2-({(1 R,38)-3-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
ilyetilamino]ciclopentanocarbonillamino)setil|piperidin4-il éster del 4acido
bifenil-2-ilcarbamico;
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1-[3-(4H{3-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}fenil)propillpiperidin4-il  éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[3-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]etil}fenil)propil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[4~(4-{2-[(R)-2-hidroxi-2+{8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
ietilamino]etil}enil)butil]piperidin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-[3-(5{3-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}furan-2-il)propiljpiperidin4-il  éster del ackic bifenil-2-
ilcarbamico;

1{2-[3-(4-{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il}etilamino]etil}fenil}-1-metilureido]etil}piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

14{2-[1-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilYetilamino]setil}fenilcarbamoil)piperidin4-iletil}piperidin4-ii éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[3-(3{3-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]propil}fenil}propil]piperidin4-il  éster del &cido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-[345-3-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]propiljtetrahidrofuran-2-ilpropillpiperidin4-il  éster del  &cido

bifenil-2-ilcarbamico;
1-[2-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-
iletilamino]etilcarbamoil}fenoxietil]piperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-{9-[2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]nonil}-
piperidin-4-ii éster del acido (5-bromobifenil-2-il}carbamico;
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14{9-[(R)-2-hidroxi-2~(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-i}etilamino]nonil}-
piparidin-4-il éster del acido (2'-fluorobifenll-2-il)}carbamico;

148-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxc-1,2-dihidroquinolin-5-il}
etilaminolnonil}piperidin4-il éster del &cido (3'<cloro-3,5-difluorobifenil-2-
ilYcarbamico;

1{9-[(R}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il}
etilamino]nonif}piperidin-4-il éster del acido (3',5'-dicloro-3,5-difluorobifenil-2-

il)carbamico;

14{9-[{R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-ilyetilamino]nonil}-
piperidin-4-il éster del acido (3,5-diflucrobifenil-2-il}carbamico;

i

1-[2-(4{[(R)-2-Hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iNetilamino]metil}-fenilcarbamoil }etil]-4-metilpiperidin4-il  éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(4{[(R}-2-(3-formilamino4-hidroxifenil }-2-
hidroxistilaminc]metil}fenilcarbamoll }-etil]-4-metilpiperidin4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1{9-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilamino]nonil}-
4-metilpiperidin-4-il éster del &cido bifenil-2-ilcarbamico;

1{9-[(R)}-2«3-formilamino-4-hidroxi-fenil}-2-hidroxietilaminc]nonil}-4-
metilpipendin-4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

1-(2-{5-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)
etilamino]pentilcarbamoil}-etil }4-metilpiperidin-4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1-(2{5-[(R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil }-2-
hidroxietilamino]pentilcarbamoil}etil}-4-metilpiperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;
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1-{B-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-5-
iletilamino]hexanoilamino}etil}4-metilpiperidin4-il éster del acido bifenil-2-

ilcarbamico;

1{6-[(R}-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietilaminolhexanoilamino}etil }4-metilpiperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-{(4{[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-5-
il }etilamino]metil}-benzoilamino)etil]-4-metilpiperidin-4-il éster del acido

bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(4{](R)-2~(3-formilamino-4-hidroxifenil}-2-
hidroxietilamino]metil}benzoilamino)-etil]-4-metilpiperidin-4-il éster del &cido
bifanil-2-ilcarbamico;

14{3-[4-(4{2-[(R)-2-hidroxi-2-8-hidroxI-2-0x0-1,2-dihldroquinolin-5-
ilyetilamino]etil}fanilamino)fenillpropil}-4-metilpiperidin-4-il éster del acido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2-(2-cloro4{[(R}-2-hidroxi-2-8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iljetilamino]metil}fenilcarbamoil )etil]-4-metilpiperidin-4-il éster del &cido
bifenil-2-ilcarbamico;

1-[2«2-cloro4-{[{ R}-2-hidroxi-2<{8-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-5-
il)etilamino]metil}-5-metoxifenilcarbamoil )etil]-4-metilpiperidin-4-il éster del
acido bifenil-2-ilcarbamico;

4-(Bifenil-2-ilcarbamailoxi}1{9-[( R)}-2-hidroxi-2«{8-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-il}-etilamino]nonil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano;

8-{9-[(R}-2-hidroxi-2«(B-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il)etilaminc]nonil}-
8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

7-(Bifenil-2-ilcarbamoiloxi)-8-4{8-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0xo-1,2-

dihidroquinolin-5-il}etilamino]nonil}-9-metil-3-oxa-9-
azoniatriciclo[3.3.1.0*2,4*]nonano; y
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8-{9-[(R)-2-hidrox}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-il Jetilamino]nonil}-
3-oxa-9-aza-triciclo[3.3.1.0*2,4*]non-7-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este.

28.  1{S-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-5-
il)etilamina]nonil}piperidin4-il éster del acido bifenil-2-ilcarbamico o una sal

farmacéuticamente aceptable o solvato de este.

30. 1-(2{5-[(R)2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0xo-1,2-dihidrogquinolin-5-
Ietilamino]pentilcarbamoil}etil)piperidin4-il  éstar del acido bifenil-2-

ilcarbamico o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este.

31. Una composicion famacéutica que comprende un vehiculo
famaceuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30.

32. La composicidbn fafrmacéutica de la Reivindicacién 31, en donde la
compasicion comprende ademas una cantidad terapéuticamente efectiva de

un agente anti-inflamatorio esteroidal.

33. La composicién farmacéutica de la Reivindicacién 31, en donde la
composicion comprende ademas una cantidad terapéuticamente efectiva de
un inhibidor PDE.

34. Un proceso para preparar un compuesto de formula I:

(R O n\gfwa\n"n

R
R OH
A ‘
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an donde:
aesCounenterode 1a3;

cada R' es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR",
-C(O)OR'™, -SR'®, -S(O)R"?, -S(0)R" y -NR'R'?;

Cada uno de R™, R'™, R', R"Y, R, Ry R" as independientemente
hidrégeno, alquilo(1-4C) o fenil-alquilo(1-4C});

bes0Oounenterode 1 a 3:

cada R? es seleccionado independientemente de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR%,
-C(O)ORZ, -SRZ, -S(O)R?¥, -S(O%LR? y -NRZR%;

cada uno de R%®, R®, R¥, R®, R*, R y R¥® es independientemente

hidrégeno, alquilo(1-4C) o fenil-alquilo(1-4C);

W esta unido a la posicién 3- o 4- con respecto al &tomo de nitrogeno
atomo en el anillo piperidina, y representa O o NW?;

W* es hidrégeno o alquilo(1-4C);
cesOocunenterode 1 a4;

cada R® es seleccionado independientements de alquilo(1-4C),
alquenilo(2-4C), alquinilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), ciano, halo, -OR*,
-C(0)ORY, -SR%, -S(O)R¥, -S(0)R* y -NR¥R¥*: o dos grupos R® estan

unidos para formar alquileno(1-3C), alquenileno(2-3C) u oxiran-2,3-diilo;

cada uno de R*, R¥, R¥, R¥, R%* R¥ y R¥ es independientemente
hidrégeno o alquilo(1- 4C);

R* es un grupo divalente de formula:

4D
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-(R*)e-(A")e(RI-Q-(R*)g- (A1 (R*)-

an donda

d, e, f, g, h, e i son cada uno seleccionado Independientemente de O y

R* R*, R* y R* son cada uno seleccionado indepsndientementa de
alquileno(1-10C), alquenileno(2-10C) y alquinileno(2-10C), en donde cada
grupo alquileno, alquenileno o alquinileno esta no sustituido o sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C),

fluoro, hidroxi, fenilo y fenil-alquilo(1-4C);

A' y A? son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquileno(3-7C), arileno(8-10C), -O-arileno(6-10C), arileno(6-10C)-O-,
hetercarileno(2-9C),-O-hetercarleno(2-9C), heteroarileno{2-9C)-O- y
heterocicleno(3-6C), en donde cada cicloaquileno estd no sustituido o
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados indepandientemante de
alquilo{14C), y cada grupo arileno, heteroarileno o hetsrocicleno esta no
sustituido © sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo(14C), alcoxi(1-4C), -S-alquilo(1-4C),
-S(O}alquilo{14C), -S(O)-alquilo{(14C), -C(O)Oalquilo(14C), carboxi,

ciano, hidroxi, nitro, trifluorometilo y trifluorometoxi;

Q es selaccionado de un enlace, -O-, -C(0O)0-, -OC(O}-, -S-, -S(0})-,
-S(O)-, -N{Q*)C(O}-, -C(OIN(Q")-, -N{Q®)S(O)z-, -S(O)N(Q%)-, -N(Q®*)C(O)N
(Q"). -N(Q%)S(0)N(Q")-, -OC(OIN(Q')-, -N(Q)C(0)O- y -N(Q¥);

Q% Q% Q% Q% Q% Q, Q% Q" Q, @y Q" son cada uno seleccionado
indepandientemente de hidrdgeno, alquilo(1-6C), A® y alquilen{1-4C)}-A*, en
donde el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes
saleccionados independientemente de fluoro, hidroxi y alcoxi(1-4C); o junto
con el 4tomo de nitrdgeno atomo y el grupo R* o R* al cual estan unidos,

forman un grupo azacicloalquileno de 4-6 miembros;

A® y A* son cada uno seleccionado independientemente de
cicloalquilo(3-8C), arilo(6-10C), heteroarilo(2-9C) y heterocicliio(3-8C), en
donde cada cicloalquilo estd no sustituido o sustituido con 1 a 4

4eh
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sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo(1-4C) y cada
grupo arllo, hetercarilo o heterocidlilo esta no sustituido o sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo(1-4C) y
alcoxi(14C);

siempre y cuando el nimero de atomos contiguos en la cadena mas

corta entre los dos atomos de nitrégeno a los cuales R* esta unido, esté en

el rango de 4 a 14,

R® representa hidrégeno o alquilo(1-4C);

R® as -NR¥CR®(0) o -CR*R*0OR® y R’ es hidrogeno; o R® y R’
juntos forman -NR7*{0O}CR™=CR’®-, -CR"=CR"®-C(0)}-NR"-, -NR79C(O)-

CR™MR"-CR"R™- 0 -CR"R'™-CR™R"-C(Q}-NR""-;

cada uno de R%®, R®, R%*, R¥ y R™ es independientemente
hidrégeno o alquilo(14C); y

cada uno de R™®, R™®, R”®, R, R™, R”, R"9, R™ R", R", R™ R" R'™™,
R™, R™ y R™? es independientemente hidrégeno o alquilo(1-4C),

o un esterecisdmero de este; al proceso comprende:

(a) la reaccion de un compuesto de formula 1:

R 0 ",
R @ n\fwa”

o una sal de este; con un compuesto de formula 2:

AsS
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2

en donde X' representa un grupo saliente, y P' y P? cada uno

independientemante representa un a&tomo de hidrégeno o un grupo protector

de hidroxilo;
(b) la reaccidn de un compuesto de formula 3:
>

(R,
n\n’w{jl NH,
T
RS G

3

o sal de este; con un compuesto de formula 4:

4

en donde X? representa u grupo saliente, y P* y P* cada uno

independientemente representa un dtomo de hidrdgeno ¢ un grupo protector
de hidroxilo;

(c) acoplamiento de un compuesto de formula 5:

Usa
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e n {jmm
W |
(R @ \Lr N‘?(R"),-(A‘).-(R“)rx"'

3

con un compuesto de formula 6:

FI”' P&
X(Rée) {A%),{RW)—N
R:%’ opP?
RU
[}

en donde X® y X% cada uno independientemente representa grupos
funcionales que se acoplan para formar un grupo Q, P* representa un
atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino; y P® y P® cada uno
independientemaente representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector
de hidroxilo;

(d) para un compuesto de formula |, en donde R® representa un
adtomo de hidrogeno, la reaccidn de un compuesto de formula 3 con un
compuesto de formula 7:

OHC
R" oF’

1

o un hidrato de este (e.g., un glioxal), en presencia de un agente
reductor, en donde P’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo
protector de hidroxilo;
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(e) la reaccion de un compuesto de formula 1 con un compuesto

de formula 8:

o un hidrato de este, en presencia de un agente reductor, en donde P®
y P? cada uno independientemente representa un 4tomo de hidrégeno o un
grupo protector de hidroxilo, P'° representa un &tomo de hidrdgeno o un
grupo protector de amino, y R* representa un residuo que, junto con el
carbono al cual est4 unido, produce un grupo R* a la terminacién de la
reaccion,

(f) la reaccién de un compuesto de formula 9:

(R"); @ |
cRﬁ, H\Ew{j:""

en donde X* representa un grupo saliente, con un compuesto de
formula 10:

PH
PHN

en donde P' y P' cada uno independientemente representa un
atomo de hidrogeno o un grupo protector de hidroxilo, y p13 represanta un
atomo de hidrdgeno o un grupo protector de amino; o

Y



(@) la reaccién de un compuesto de formula 11:
(R";
(RY),
LA
gy Y A
11

o un hidrato de este; en donde R* representa un residuo que, junto
con el carbono al cual esta unido, produce un grupo R* a la terminaci6n de |a
reaccion; con un compuesto de formula 10 en presencia de un agente

reductor, y luego

remover cualquier grupo protector P!, P2, P, P* p% p® pt p7 p8
P P, P P25 P para proveer un compuesto de formula |.

35. El proceso de la Reivindicaciéon 34, en donde el proceso comprende
ademas la formacion de una sal afarmacéuticamente aceptable del

compusesto de formula |

36. El producto preparado madiante el proceso de la Reivindicacion 34 o
35.

37. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30 para uso

en terapia o como un medicamento.

38. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30 para el

tratamiento de un desorden pulmonar.

39. El medicamento que contiene un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 30.

4s

G467



4c0

SWERDOUETRIA T COEREID ft

Radlcecion 1+ BAT92Y) MNOONNSH Folios: 461 .
Frchs (AR): 2085-88-10 1710158 Industria y Comercio

Trapite @ @11 PCT-PATENT 373 FASE WK1 ALl HESMK SUPERINTENDENCIA
Wa:MDMSINEM CREACIOKES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELQO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente [x] 4
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] A
® Descripcion de la invencién [x] 24%
€ Dibujos de ser estos pertinantes [ 1
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISERO INDUSTRIAL [ ]
® Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacién del solicitante o de |la persona que presenta la solicitud |
€ Representacidn grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de |as tasas establecidas [

bl Cd b e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma ?ﬁyﬁsable

Fecha qgss/0 10 de 1e¢5 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
/ Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: Info@gic.qov.co
www . skc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SBUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

BogotA,
2020

Doctor{a}

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
THERAVANCE INC.

REFERENCIA Radicacién No. 5 79299
Bolicitud internacional US2004/0044459
Fecha iniclo fase nacional 14/09/2005
Tr&mite 11
Evento 79
Actuacién 430
Oficio No. -t Q ’, 7 '}

Comc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 3B de
la Declsitm 486 de la Comlsién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patantes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Clrcular
Gnica de la SBuperintendencia de Industria y Comercio, se le camunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a 1la patente del inventor al Bolicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decielén 486.

En cumplimiento de 1o dispuestc por el articulo 39 de la Declsién 4B6, Bse le
requliere para que dentro del término de dos meses 8lgulentes a la fecha de
notificacién del presente oficilo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimientc al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelaclén.

Rotifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitule quinteo titulo primero de la Circular Unica ¥No.10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL

raquerimiento fue notificado por fijacién en lista de



