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2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.
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APOSTILLA
(Convencidén de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pajs : Estados Unidos de América

Este documento PGblico

2. ha sido firmado por Deborah Ann Spearman
Quien ejerce funciones de Notario Piblico del Condado de Montgomery
1leva el sello de Deborah Ann Spearman, Notario Piblico del Estado de

Pensilvania
CERTIFICADO
5. En Harrisburg, Pensilvania
8. E1 3 de diciembre de 2002.
7. Por C. Michael Weaver, Secretario de Estado de Pensilvania
8. Bajo el No. A 0214797
9. Gran Sello del Estado de Pensilvania

10. Firma ilegible de C. Michael Weaver, Secretario de Estado de Pensilvania

PODER DE REPRESENTACION
Bilingiie inglés ~ espafiol otorgado a Carlos Reinaldo Olarte y/o

Alvaro Correa Ordofiez. Firmado en King of Prussia, Pensilvania el
22 de noviembre, 2002 por Stephen Venetianer- Vicepresidente de
Patentes farmacéuticas.
CERTIFICACISN NOTARIAL

Bilinglle ingiés - espafiol del 22 de noviembre, 2002 certificando
que Stephen Venetianer ejerce funciones de Vicepresidente de
Farmacéuticos de Smithkline Beecham Corporation.

Firmado por Deborah Ann Spearman.

Sello: Deborah Ann Spearman Notario PGblico - Upper Merion Twp.
Condado Montgomery. Sus funciones vencen el 10 de enero, 2004.
Miembro de 1a Asociacién de Notarios de Eensi1vania.

Sello en alto relieve del Notario de Piblico: Deborah Ann Spearman.
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United States of America

This public document has been signed by Deborah Ann Spearman

acting in the capacity of Notary Public, Montgomery County

. bears the seal/stamp of Deborah Ann Spearman, Notary Public, Commonwealth of Pennsylvania

Certified

at Harrisburg, Pennsylvania 6. The 3™ day of December, 2002
by C. Michael Weaver, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
NAQD214797




RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA

Members of the Firm
: { BAKER & McKENZIE Colombla
i ,f
V POWER OF ATTORNEY PODER
The undersigned, La absjo firmada,

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION,

located in

One Franklin Plaza

Philadelphia, Pennsylvania 19103
United States of America

daclares that it hereby grants to

CARLOS REINALDO OLARTE AND/OR
ALVARO CORREA ORDONEZ

a full and sufficient power of attorney to apply to the proper
national officers and authorities for the issue of;

Patents of Invention, Patents for Utility Models, Industrial
Design Registrations, mergers, changes of name,
assignments, filing and prossction of oppositions, changes of
address,

to which end it empowers them to take all steps necessary
before said authorities for the objects stated, to file petitions,
prepare descriptions, maks protests, declarations, appeals
and objections, pay impoats, apply for certifications, receive
documents and securities, abandon applications and collect
refunds. To the said mandatories sufficient power is granted
hereby to receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to represent
the company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that my be
preseatsd in connection with the patents, and to do
everything that may be required, bafore administrative or
judicial officers of any class giving them likewise power to
lubltimmuemnqdnvoke such substitutions if
necessary.

Done and subscribed in King of Prussia, Pennsylvania,
US.A.

On the y of November 2002,
) CORJORATION
BY:

Stephen Venetianer
Vice President
Pharmaceutical Patents

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION,

domiciliada

One Franklin Plaza

Philadelphia, Pennsylvania 19103
United States of America

declara por el presente otargar a

CARLOS REINALDO OLARTE Y/O
ALVARO CORREA ORDONEZ

poder especial mplio y bastante para recabar de las
oficinas y autoridades nacionales que correspondan, 1a
obtencidn de:

Patentes de invencidn, Patentes de Modelo de Utilidad,
Registro de Disefios Industriales, fusiones, cambios de
nombre, cosiones, presentacién y trimite de
opaosiciones, cambios de direccién.

a cuyo sfecto los faculta para der anie dichas
autoridades, todos 108 pascs necesarios al objoto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestas, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los
expresados mandatarios poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compafiia, otorgar
poderes a quienes vayan a representar a la compafiia
judicial y extrajudicialmente, responder en juicio a
todas 1as reclamaciones o demandas que por motivo de
las patentes se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o
Jjudiciales de cualquier orden, dindoles asimismo
facultad para sustituir cl presente y en caso necesario
revocar dichas sustituciones.

Dado y firmado en

Alos

dias del mes de
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RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA

K

/ Membens of the Firm

W, BAKER & McKENZIE Colombia
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l/ NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIJAL
Onthis 22nd dayof November 2002, Alos dins del mes do de 2002,
the undersignad Notary el suscrito Notario

CERTIFIES DA FE

1. Tha: Stephen Venetianter, of legal age and domiciled in
One Franklin Plaza, Philadelphis, Pennsylvania 19103,
United States of America, set his hand on the foregoing
document,

2. That the grantor is to me personally known and that
he/she has legal capacity to execute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as
Vico President, Pharmaceuticals

of the judicial person.

4. That the judicial person

having its home office in One Franklin Plaza, Philadelphia,
Pennsylvania 19103, United States of America,

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes far which the power of sitarney is granted are
within the scope of its corporate purposes.

5. That the grantor has in fact referred to the suthority and
that his/her representation is legal

6. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to
me and which I mention specifically, giving their dates and
their origin or source:

—

R
[

Notary Public

1. Que Stephen Venetianer, mayor y domiciliado en
One Franklin Plaza, Philadelphia, Pennsylvania 19103,
United States of America, suscribié de su puifio y lstra
¢l documento que antecede,

2. Que conozco al otorgante y que £ste ticne capacidad
legal para el otorgamiento.

3. Que ¢l atorgante ha suscrito el referido documento
en su canicter de Vice President, Pharmaceuticals

de la persona juridica.
4. Que la persons juridica

con sede en One Franklin Plaza, Philadelphia,
Pennxylvania 19103, United States of America,

estd legalments constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se ha otorgado el poder
eaté comprendido entre los que conatituyen su objeto
social.

5. Que el otorgants tiene efectivamente I
representacitn qus ostenta, y que asta e legitima,

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores
en los siguientes documentos auténticos que al efecto
se me exhibieron y que menciono especificamente can
expresién de sus fechas y de su origen o procedencia:

Deborsh Ann Speamn Notary Pll“ﬂ
'ﬁ"é@"ﬁ-‘:‘um '=vplmsu.lnn % 2004
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CALCILYTIC COMPOUNDS

FIELD OF INVENTION

The present invention relates to novel calcilytic compounds, pharmaceutical
compositions containing these compounds and their use as calcium receptor
antagonists.

Tn mammals, extracellular Ca2+ is under rigid homeostatic control and
regulates various processes such as blood clotting, nerve and muscle excitability,
and proper bone formation. Extracellular Ca2+ inhibits the sccretion of parathyroid
hormone ("PTH") from parathyroid cells, inhibits bone resorption by osteoclasts,
and stimulates secretion of calcitonin from C-cells. Calcium receptor proteins
enable certain specialized cells to respond to changes in extracellular Ca2+
concentration.

PTH is the principal endocrine factor regulating Ca2+ homeostasis in the
blood and extracellular fluids. PTH, by acting on bone and kidney cells, increases
the level of CaZ+ in the blood. This increase in extracellular Ca2+ then acts as a
negative feedback signal, depressing PTH secretion. The reciprocal relationship
between extracellular CaZ+ and PTH secretion forms an important mechanism -
maintaining bodily Ca2+ homeostasis.

Bxtracellular Ca2+ acts directly on parathyroid cells to regulate PTH
sccretion. The existence of a parathyroid cell surface protein which detects changes
in extracellular Caz"' has been confirmed. See Brown et al., Nature 366:574, 1993,
In parathyroid cells, this protein, the calcium receptor, acts as a receptor for
extracellular Ca2+. detects changes in the ion concentration of extracellular Ca2t+
and initiates a functional cellular response, PTH secretion.

Extraceliular Ca?+ influences various cell functions, reviewed in Nemeth et
al., Cell Calcium 11:319, 1990. For example, extracellular Ca2+ plays a role in
parafollicular (C-cells) and parathyroid cells. See Nemeth, Cell Calcium 11:323,
1990. The role of extracellular Ca2+ on bone osteoclasts has also been studied. See
Zaidi, Bioscience Reports 10:493, 1990.

PCT/US01/22267 XD
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Various compounds are known to mimic the effects of extra-cellular Ca2+ on
a calcium receptor molecule. Calcilytics are compounds sble to inhibit calcium
receptor activity, thereby causing a decrease in one or more calcium receptor
activities evoked by extracellular CaZ+. Calcilytics are useful as lcad molecules in
the discovery, development, design, modification and/or construction of useful
calcium modulators which are active at Ca2+ receptors. Such calcilytics are useful
in the treatment of various disease states characterized by abnormal levels of one or
more components, e.g., polypeptides such as hormones, enzymes or growth factors,
the expression and/or secretion of which is regulated or affected by activity at onc or
more CaZ+ receptors. Target diseases or disorders for calcilytic compounds include
diseascs involving abnormal bone and mineral homeostasis.

Abnormal calcium homeostasis is characterized by one or more of the
following activities: an abnormal increase or decrease in serum calcium; an
abnormal increase or decrease in urinary excretion of calcium; an abnormal increase
or decrease in bone calcium levels (for example, as assessed by bone mineral density
measurements); an abnormal absorption of dietary calcium; an abnormal increase or
decrease in the production and/or release of messengers which affect serum caleium
levels such as PTH and calcitonin; and an abnormal change in the response elicited
by messengers which affect serum calcium levels.

Thus, calcium receptor antagonists offer a unique approach towards the
pharmacotherapy of diseases associated with abnormal bone or mineral homeostasis,
such as hypoparathyroidism, osteosarcoma, periodontal disease, fracture healing,
osteoarthritis, theumatoid arthritis, Paget’s disease, humoral hypercalcemia
associated with malignancy and fracture healing, and osteoporosis.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention comprises novel calcium receptor antagonists
represented by Formula (I) hereinbelow and their use as calcium reccptor antagonists
in the treatment of a variety of diseases associated with abnormal bone or mineral
homeostasis, including but not limited to hypoparathyroidism, osteosarcoma,
periodontal disease, fracture healing, osteoarthritis, theumatoid arthritis, Paget’s

2
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disease, humoral hypercalcemia associated with malignancy and fracture healing,
and osteopaorosis. _

The present invention further provides a method for antagonizing calcium
receptors in an animal, including humans, which comprises administering to an
animal in need thereof an effective amount of a compound of Formule (I), indicated
hereinbelow.

The present invention further provides a method for increasing serum
parathyroid levels in an animal, including humans, which comprises administering
to'an animal in need thereof an effective amount of a compound of Farmula (I),
indicated herein below.

DETAILED DESCR ON OF THE INVENTION

The compounds of the present invention are selected from Formula (T) herein
below:

SAnd

X N
| 1
Y/A\A 5
4;‘—0 Q
D/H)g
A Y Fd
=D

o= . ®
wherein:
A represents C or N with one or two N in ring I;
D represents C or N with onc or two N in the ring I1 that is attached at position 4 or
5 to ring T as indicated; :
X is selected from the group consistiog of CN, NO3, C1, F, and H;
Y is selected when A is C from the group consisting of Cl, F, Br, I and H;
Q is selected when D is C from the group consisting of H, R}, SO2R71’,
R1C(O)OR’;, tetrazole, CHaOH, COH, SOoNR{R1", C(O)NR{R;", and
NRSO2R{1’, wherein R1 is independently selected from the group consisting of
bond, hydrogen, Cj_4 alkyl, and optionally substituted alkyl;

3
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Rj3’, and R " are independently selected from the group consisting of hydrogen, C1.
4 alkyl, and optionally substituted alkyl, or R1’, and R} " together form a 3 to 7
membered optionally substituted heterocyclic ring; and

Ar is phenyl or naphthyl, nnsubstituted or substituted, heteroaryl or fused
heteroaryl, such that the hetero-ring may contain N, O or S and may be aromatic,
dihydro or tetrahydro, unsubstituted or substituted.

As uscd herein, "alkyl" refers to an optionally substituted hydrocarbon group
joined by gingle carbon-carbon bonds and having 1-20 carbon atoms joined together.
The alkyl hydrocarbon group may be linear, branched or cyclic, saturated or
unsatursted. Preferably, substituents on optionally substituted alkyl are selected from
the group consisting of aryl, CO2R, CO7NHR, OH, OR, CO, NHj>, halo, CF3,
OCF3 and NO3, wherein R represents H, C1.4 alkyl, C3_g cycloalkyl, Cy_s alkenyl,
Cp_5 alkynyl, heterocycloalkyl, aryl or aryl
Cj-4 alkyl; Additional substitnents are selected from F, Cl, Br, L N, S and O.
Preferably, no more than threc substituents are present. More preferably, the alkyl
has 1-12 carbon atoms and is unsubstituted. Preferably, the alkyl group is linear.

As used herein "cycloalkyl” refers to optionally substituted 3-7 membered
carbocyclic rings wherein any substituents are selected from the group consisting of,
F, Cl, Br, I, N(R4)2, SR4 and OR4, unless otherwise indicated.

As used herein, "ary!l” refers to an optionally substituted aromatic group with
at least one ring having a conjugated pi-electron system, containing up to two
conjugated or fused ring systems. Aryl includes carbocyclic aryl, and biaryl groups,
all of which may be optionally substituted. Preferred aryl inciude phenyl and
naphthyl. More preferred aryl include phenyl. Preferred substituents are selected
from the group consisting of halogen, C1 .4 alkyl, OCF3 CF3 OMc, CN, 0SO R
and NOj_ wherein R represents C1_4 alkyl or C3_g cycloalkyl.

As used hercin, "alkenyl" refers to an optionally substitnted hydrocarbon
group containing at least onc carbon-carbon double bond and containing up to 5
carbon atoms joined together. The alkenyl bydrocarbon chain may be straight,
branched or cyclic. Any substituents are selected from the group consisting of

17/
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halogen, C;_4 alkyl, OCF3 CF3 OMe, CN, 0SO9 R and NO wherein R
represents C1_4 alkyl or C3.g cycloatkyl.

As used herein, "alkynyl" refers to an optionally substituted hydrocarbon
group containing at least one carbon-carbon triple bond between the carbon atoms
and containing up to 5 carbon atoms joined together. The alkynyl hydrocarbon
group may be straight-chained, branched or cyclic. Any substituents arc selected
from the group consisting of halogen, Cj_4 alkyl, OCF3, CF3, OMe, CN, OSO; R
and NO9, wherein R represents
C1 -4 alkyl or C3_g cycloalkyl.

The compounds of the present invention may contain one or more
asymmetric carbon atoms and may exist in racemic and optically active forms. All
of these compounds and diastereomers arc contemplated to be within the scope of
the present invention.

Preferred compounds of the present inventions include:
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[S-ethylcarboxyl]-3-pyridyliphenoxy]propy!]}-1.1-
dimethyl-2(5-chlorothienyl)ethylamine;
N-{(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-{[5-carboxyl]-3-pyridyllphenoxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-2-(S-chlorothienyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[S-ethylcarboxyl]-3-pyridylJphenoxy]propyll}-1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-{[S-carboxyl]-3-pyridyl]phenoxy]propyl]}-1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-{[2-cyano-5-{[5-ethylcarboxyl}-3-pyridyl}phenoxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[5-carboxyl}-3-pyridyl]phenoxy)propyl]}-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-{[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyllphenoxy]propyil-1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-carboxyl]-2-pyridyllphenoxylpropyl]}-1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine;

\J
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N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyllphenoxylpropyll]-1.1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine;
N-{(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-carboxyl]-2-pyridyl]phenoxylpropyl]]-1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine; '
N-[(2R)-Hydroxy-3-{[2-cyano-5-[[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyl]phenoxylpropyl}}-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-{[3-carboxyl]-2-pyridyl]phenoxylpropyl]]-1.1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[{2-cyano-4-[[4-ethylcarboxyl]phenyl]-3-pyridyloxy]propyl]l-1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothianyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-{[4-carboxyl]phenyl]-3-pyridyloxy]propyll}-1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[{2-cyano-4-[[4-cthylcerboxyl]phenyl]-3-pyridyloxy]propyl]}-
1,1-dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-{[2-cyano-4-{[4-carboxyl phenyl]-3-pyridyloxy]}-1,1-dimethyl-
2-(indan-2-yl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[(2-cyano-4-{[4-ethylcarboxyl]phenyl]-3-pyridyloxy)propyll}-
1,1-dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine; and
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-carboxylIphenyl]-3-pyridyloxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine.

Pharmaceatically acceptable salts are non-toxic salts in the amounts and
concentrations at which they are administered.

Pharmaceutically acceptable salts include acid addition salts such as those
containing sulfate, hydrochloride, famarate, maleate, phosphete, sulfamate, acetate,
citrate, lactate, tartrate, methenesulfonate, cthancsulfonate, benzenesulfonate, p-
toluenesulfonate, cyclohexylsulfamate and quinate. A preferred salt is a
hydrochloride. Pharaceutically acceptable salts can be obtained from acids such as
hydrochloric acid, maleic acid, sulfuric acid, phosphoric acid, sulfamic acid, acetic
acid, citric acid, lactic acid, tartaric acid, malonic acid, methanesulfonic acid,
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ethanesulfonic acid, benzenesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid,
cyclohexylsulfamic acid, fumaric acid, and quinic acid.

Pharmacentically acceptable salts also include basic addition salts such as
those containing benzathine, chloroprocaine, choline, diethanolamine,
ethylenediamine, meglumine, procaine, aluminum, calcium, lithinm, magnesium,
potassium, sodium, ammonium, alkylamine, and zinc, when acidic functional
groups, such as carboxylic acid or phenol are present.

The present invention provides compounds of Formula (I) above which can
be prepared using standard techniques. An overall strategy for preparing preferred
compounds described herein can be carried out as described in this section. The
examples which follow illustrate the synthegis of specific compounds. Using the
protocols described herein as & model, one of ordinary skill in the art can readily
produce other compounds of the present invention.

All reagents and solvents were obtained from commercial vendors. Starting
materials were synthesized using standard techniques and procedures.

Scheme 1
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A general procedure used to synthesize many of the compounds can be
carried out as described in Scheme 1, above: A solution of biaryl alcohol in acetone
was treated with an appropriate base such as K9CO43, heated for 15 min. R-glycidyl
nosylate was added and the reaction continued overnight to give the corresponding
glycidyl ether (Scheme 1). A solution of the substituted glycidyl ether and excess
amine (e.g., 1,1-dimethyl-2-(4-methyloxyphenyl)ethylamine) in absolute ethanol,
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acetonitrile, THF, dioxane or any other similar solvent in the presence of a suitable
catalyst such as LiClOy is stirred overnight at reflux. '

The product is purified by chromatography. Hydrochloride salts are prepared
by treatment of the corresponding free base with HCI either in gas phase or 4M
dioxane solution, or any other standard method. Methods to prepare the
biarylphenol are outlined in Schemes 2 and 3.

A 2-fluoro-4-bromobenzonitrile in DMF is treated with boronate, potasium
acetate and catalytic PACly(dppf) at 80 °C. After the aryl bromide is consumed
(about 2 h), the reaction is cooled to room temperature and treated with.an aryl acid,
2 M sodium carbonate and additional palladium catalysis and then heated for 18 hto
give the fluorine substituted biary] product.

‘The fluorine is displaced with potassium acetate in acetonitrile in the
presence of 18-crown-6 to give the corresponding phenol (see Scheme 2).
Alternatively, & 2-methoxy-4-bromobenzonitrile can be coupled to a boronic acid
substituted arylcarboxylic acid using a catalytic amount tetrakistriphenylphosphine
palladium in a mixture of toluens and 2M sodium carbonate to give a biarylmethyl
ether. Deprotection of the methy] ether (e.g., lithium iodide, collidine) followed by
esterification gives the corresponding biarylphenol (Scheme 3).

In order to use a compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable
salt thereof for the treatment of humans and other mammals, it is normally
formulated in accordance with standard pharmaceutical practice as a pharmaceutical
composition.

The calcilytic compounds can be administered by different routes including
intravenous, intraperitoneal, subcutaneous, intramuscular, oral, topical (transdermal),
or transmucosal administration. For systemic administration, oral administration is
preferred. For oral administration, for example, the compounds can be formulated
into conventional oral dosage forms such as capsules, tablets, and liquid preparations
such as syrups, elixirs, and concentrated drops.

Alternatively, injection (parcnteral administration) may be used, e.g.,
intramuscular, intravenous, intraperitoneal, and subcutaneous. For injection, the
compounds of the invention are formulated in liquid solutions, preferably, in

9
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phyziologically compatible buffers or solutions, such as saline solution, Hank's
solution, or Ringer's solution. In addition, the compounds may be formulated in
solid form and redissolved or sugpended immediately prior to use. Lyophilized
forms can also be produced.

Systemic administration can also be by transmmcosal or transdermal means.
For transmucosal or transdermal administration, penetrants appropriate to the barrier
to be permeated are used in the formulation. Such penetrants are generally known in
the art, and include, for example, for transmucosal administration, bile salts and
fusidic acid derivatives. In addition, detergents may be used to facilitate permeation.
Transmucosal administration, for example, may be through nasal sprays, rectal
suppasitories, or vaginal suppositories.

For topical administration, the compounds of the invention can be formulated
into ointments, salves, gels, or creams, as is generally known in the art.

The amounts of various calcilytic compounds to be administered can be
determined by standard procedures taking into account factors such as the compound
ICs0, EC50, the biological half-life of the compound, the age, size and weight of the
patient, and the disease ‘or disorder associated with the patient. The importance of
these and other factors to be considered are known to those of ordinary skill in the
art

Amounts administered also depend on the routes of administration and the
degres of oral bicavailability. For example, for compounds with low oral
bioavailability, relatively higher doses will have to be administered,

Preferably the composition is in unit dosage form. For oral application, for
example, a tablet, or capsule may be administered, for nasal application, a metered
acrosol dose may be administered, for transdermal application, a topical formulation
or patch may be administered and for tranamncosal delivery, a buccal patch may be
administered. In each case, dosing is such that the patient may administer a single
dose.

Each dosage unit for oral administration contains suitably from 0.01 to 500
mg/Kg, and preferably from 0.1 to 50 mg/Kg, of a compound of Formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, calculated as the free base. The daily
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dosage for parenteral, nasal, oral inbalation, transmmcosal or transdermal routes
contains suitably from 0.01 mg to 100 mg/Kg, of a compound of Formula(T). A
topical formnlation contains suitably 0.01 to 5.0% of a ooinpound of Formula (I).
The active ingredient may be administered, for example, from 1 to 6 times per day,
preferably once, sufficient to exhibit the desired activity, as is readily apparent to
one skilled in the art.

As used herein, "treatment” of a disease includes, but is not limited to
prevention, retardation and prophylaxis of the disease.

Diseases and disorders which might be treated or prevented, based upon the
affected cells, include bone and mineral-related diseases or disorders;
hypoparathyroidism; those of the central nervous system such as seizures, stroke,
head trauma, spinal cord injury, hypoxia-induced nerve cell damage, such as occurs
in cardinc arrest or neonatal distress, epilepsy, neurodegenerative diseases such as
Alzheimer's disease, Huntington's disease and Parkinson's disease, dementia, musclc
tension, depression, anxiety, panic disorder, obsessive-compulsive disorder, post-
traumatic stress disorder, schizophrenia, neuroleptic malignant syndrome, and
Tourette's syndrome; diseases involving excess water reabsorption by the kidney,
such as syndrome of inappropriate ADH secretion (SIADH), cirrhosis, congestive
heart failure, and nephrosis; hypertension; proventing and/or decreasing renal
toxicity from cationic antibiotics (e.g., aminoglycoside antibiotics); gut motility
disorders such as diarrhea and spastic colon; GI ulcer diseases; GI diseases with
excessive calcium ahsorption such as sarcoidosis; autoimmmune discases and organ
transplant rejection; squamous cell carcinoma; and pancreatitis.

In a preferred embodiment of the present invention, the present compounds
arc used to increase serum parathyroid hormone ("PTH") levels. Increasing seram
PTH levels can be helpful in treating diseases such as hypoparathyroidism,
osteosarcoma, periodontal disease, fracture, osteoarthritis, rheumatoid arthritis,
Paget's disease, humoral hypercalcemia malignancy and osteoporosis.

In a preferred embodiment of the present invention, the present compounds
are co-administered with an anti-resorptive agent, Such agents include, but are not
limited estrogen, 1, 25 (OH); vitamin D3, calcitonin, selective estrogen receptor
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modulators, vitronectin receptor antagonists, V-H+-ATPase inhibitors, src SH2
antagonists, bisphosphonates and cathepsin K inhibitors.

Another aspect of the present invention describes a method of treating a
patient comprising administering to the patient an amount of a present compound
sufficient to increass the serum PTH level. Preferably, the method is carried out by
administering an amount of the compound effective to canse an increase in duration
and/or quantity of serum PTH level sufficient to have a therapeutic effect.

In various embodiments , the compound administered to a patient canses an
increase in serum PTH having & duration of up to one hour, about one to about
twenty-four hours, about one to about twelve hours, about one to about six hours,
about one to about five hours, about one to about four hours, about two to about five
hours, about two to about four hours, or about three to about six hours.

In an alternattive embodiment of the present invention, the compound
administered to a patient causes an increase in serum PTH having a duration of more
than about twenty four hours provided that it is co-administered with an anti
resorptive agent.

In additional different embodiments, the compound administered to a patient
causes an increase in serum PTH of up to two fold, two to five fold, five to ten fold,
and at least 10 fold, greater than peak serum PTH in the patient. The peak serum
level is measured with respect to a patient not undergoing treatment.

Composition of Formula (T) and their pharmaceutically acceptabie salts
which are active when given orally can be formulated as syrups, tablets, capsules
and lozenges. A syrup formulation will generally consist of a suspension or solution
of the compound or salt in a liquid carrier for example, ethanol, peanut oil. olive oil,
glycerine or water with & flavoring or coloring agent. Where the composition is in
the form of a tablet, any pharmaceutical carrier routinely used for preparing solid
formulations may be used. Examples of such carricrs include magnesium stearate,
terra alba, talc, gelatin, acacia, stearic acid, starch, lactose and sucrose. Where the
composition is in the form of a capsule, any routine encapsulation is suitable, for
example using the aforementioned carriers in a hard gelatin capsule shell. Where the
composition is in the form of a soft gelatin shell capsule any pharmaceutical carrier
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routinely used for preparing dispersions or suspensions may be considered, for
example aqueous gums, celluloses, silicates or oils, and are incorporated in a soft
gelatin capsule shell.

Typical parenteral compositions consist of a solution or suspension of a
compound or sait in a sterile aqueous or non-aqueous carrier optionally containing a
parenterally acceptable oil, for example polyethylene glycol, polyvinylpyrrolidone,
lecithin, arachis oil or sesame oil.

Typical compositions for inhalation are in the form of a solution, suspension
or emulsion that may be administered as a dry powder or in the form of an aerosol
using a conventional propellant such as dichlorodifluoromethane or
trichloroflucromethane,

A typical suppository formulation comprises a compound of Formmla (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof which is active when administered in this
way, with a binding and/or lubricating agent, for example polymeric glycols,
gelatins, cocoa-butter or other low melting vegetable waxes or fats or their synthetic
analogs.

Typical dermal and transdermal formulations comprise a conventional
agueous or non-aqueous vehicle, for example a cream, ointment, lotion or paste or
are in the form of a medicated plaster, patch or membrane.

Preferably the composition is in unit dosage form, for example a tablet,
capsule or metered aerosol dose, so that the patient may administer a single dose.

No unacceptable toxological effects are expected when compounds of the
present invention are administered in accordance with the present invention.

The biological activity of the compounds of Formula (I) are demonstrated by
the following tests:

Calcin

Calcilytic activity was measured by determining the ICsq of the test
compound for blocking increases of intracellular Ca+ elicited by extracellular CaZ+
in HEK 293 4.0-7 cells stably expressing the human calcium receptor. HEK 293
4.0-7 cells were constructed as described by Rogers et al, J. Bone Miner. Res. 10
Suppl. 1:5483, 1995 (hereby incorporated by reference herein). Intracellutar Ca2+
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increases were elicited by increasing extraceltular Ca2+ from 1 to 1.75 mM.
Intracellular Ca2+ was measured using fluo-3, a fluorescent calcium indicator.

The procedure was as follows:

1. Cells were maintained in T-150 flasks in selection media (DMEM
supplemented with 10% fetal bovine serum and 200 ug/mL hygromycin B), under
5% C09:95% air at
37 °C and were grown up to 90% confluency.

2. The medium was decanted and the cell monolayer was washed twice with
phosphate-buffered saline (PBS) kept at 37 ©C. After the second wash, 6 mL of
0.00% EDTA in PBS was added and incubated for 4 minutes at 37 C. Following
the incubetion, cells were dispersed by gentle agitation.

3. Cells from 2 or 3 flasks were pooled and pelleted (100 x g). The cellular
pellet was resuspended in 10-15 mlL of SPF-PCB+ and pelleted again by
centrifugation. This washing was done twice.

Sulfate- and phosphate-free parathyroid cell buffer (SPF-PCB) contains 20
mM Na-Hepes, pH 7.4, 126 mM NaCl, 5 mM KCl, and 1 mM MgCl. SPF-PCB
was made up and stored at 4 °C. On the day of use, SPF-PCB was supplemented
with 1 mg/ml. of D-glucose and 1 mM CaCl; and then split into two fractions. To
one fraction, bovine scrum albumin (BSA; fraction V, ICN) was added at 5 mg/mL
(SPF-PCB+). This buffer was used for washing, loading and maintaining the cells.
The BSA-free fraction was used for diluting the cells in the cuvette for
measurements of fluorescence.

4. The pellet was resuspended in 10 mL of SPF-PCB+ containing 2.2 uM
fluo-3 (Molecular Probes) and incubated at room tempersature for 35 minutes.

5. Following the incubation period, the cells were pelleted by centrifugation.
The resulting pellet was washed with SPF-PCB+. After this washing, cells were
resuspended in SPF-PCB+ at a density of 1-2 x 106 cells/ml..

6. For recording fluorescent signals, 300 uL. of cell suspension were diluted
in 1.2 mL of SPF buffer containing 1 mM CaCly and 1 mg/mL. of D-glucose.
Measurements of fluorescence were performed at 37 ©C with constant stirring using
a spectrofluorimeter. Excitation and emission wavelengths were measured at 485
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and 535 nm, respectively. To calibrate fluorescence signals, digitonin (5 mg/mL in
ethanol) was added to obtain Fmax, and the apparent Fmin was determined by
adding Tris-EGTA (2.5 M Tris-Base, 0.3 M EGTA). The concentration of
intracellular calcium was calculated using the following equation:
Intracellular calcium = (F-Fyin/Fmax) X Kd; where Kq =400 nM.

7. To determine the potential calcilytic activity of test compounds, cells
were incubated with test compound (or vehicle as a control) for 90 seconds before
increasing the concentration of extracellular Ca2+ from 1 to 2mM. Calcilytic
compounds were detected by their ability to block, in a concentration~dependent
manner, increases in the concentration of intracellular CaZ+ elicited by extracellular
Ca2t,

In general, those compounds having lower IC5q values in the Calcium
Receptor Inhibitor Assay are more preferred compounds. Compounds having an
IC5q greater than 50 uM were considered to be inactive. Preferred compounds are
those having an ICsq of 10uM or lower, more preferred compounds have an IC5q of
1uM, and most preferred compounds have an ICsq of 0.1uM or lower.

{IT} Calcium Receptor Binding Assay

HEK 293 4.0-7 cells stably transfected with the Human Parathyroid Calcium
Receptor ("HuPCaR") were scaled up in T180 tissue culture flasks. Plasmea
membrane is obtained by polytron homogenization or glass douncing in buffer
(50mM Tris-HCl pH 7.4, 1mM EDTA, 3mM MgCly) in the presence of a protease
inhibitor cocktail containing 1uM Leupeptin, 0.04 uM Pepstatin, and 1 mM PMSF.
Aliquoted membrane was snap frozen and stored at -80°C. 3H labeled compound
was radiolabeled to a radiospecific activity of 44Ci/mmole and was aliquoted and
stored in liquid nitrogen for radiochemical stability.

A typical reaction mixture contains 2 nM 3H compound ((R,R)-N-4*-
Methoxy-t-3-3*methyl-1"-ethylphenyl-1-(1-naphthyl)ethylamine), or 3H compound
(R)-N-[2-Hydroxy-3-(3-chloro-2-cysnophenoxy)propyl}-1,1-dimethyl-2-(4-
methoxyphenyl)ethylamine 4-10 ug membrane in homogenization buffer containing
0.1% gelatin and 10% EtOH in a reaction volume of 0.5 mL. Incubation is
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performed in 12 x 75 polycthylene tubes in an ice water bath. To each tube 25 uL. of
test sample in 100% EtOH is added, followed by 400 uL of cold incubation buffer,
and 25 uL of 40 sM 3H-compound in 100% EtOH for a final concentration of 2nM.
The hinding reaction is initiated by the addition of 50 uL. of 80-200 ug/mL HEK 293
4 0-7 membrane diluted in incubation buffer, and allowed to incubate at 42C for 30
min. Wash buffer is 50 mM Tris-HC] containing 0.1% PEI. Nonspecific binding is
determined by the addition of 100-fold excess of unlabeled homologous ligand, and
is generally 20%. of total binding. The binding reaction is terminated by rapid
filtration onto 1% PEI pretreated GF/C filters using a Brandel Harvestor. Filters are
placed in scintillation fluid and radioactivity assessed by liquid scintillation
counting.
Examples

Nuclear magnetic resonance spectra were recorded at either 250 or 400 MHz
using, respectively, a Bruker AM 250 or Bruker AC 400 spectrometer. CDCl3 is
deuteriochloroform, DMSO-dg is hexadeuteriodimethylsulfoxide, and CD30D is
tetradenteriomethanol. Chemical shifts are reported in parts per million (*)
downfield from the internal standard tetramethylsilane. Abbreviations for NMR
data are as follows: s=singlet, d=doublet, t=triplet, qg=quartet, m=multiplet, .
dd=doublet of doublets, dt=doublet of triplets, app=apparent, br=broad. ] indicates
the NMR coupling constant measured in Hertz. Continuous wave infrared (IR)
spectra were recorded on a Perkin-Elmer 683 infrared spectrometer, and Fourier
transform infrared (FTIR) spectra were recorded on a Nicolet Impact 400 D infrared
spectrometer. IR and FTIR spectra were recorded in transmission mode, and band
positions are reported in inverse wavenumbers (em-1). Mass spectra were taken on
either VG 70 FE, PE Syx API I, or VG ZAB HF instruments, using fast atom
bombardment (FAB) or electroapray (ES) ionization techniques. Elemental analyses
were obtained using a Perkin-Elmer 240C elemental analyzer. Melting points were
taken on a Thomas-Hoover melting point apparatus and are uncorrected. All
temperatures are reported in degrees Celsius. .

Analtech Silica Gel GF and B, Merck Silica Gel 60 F-254 thin layer plates
were used for thin layer chromatography. Both flash and gravity chromatography
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were carried out on E. Merck Kieselgel 60 (230-400 mesh) silice gel. Analytical and
preparative HPLC were carried out on Reinin or Beckman chromatographs. ODS
refers to an octadecylsilyl derivatized silica gel chromatographic support. 5 p Apex-
ODS indicates an octadecylsilyl derivatized silica gel chromatographic support
having a nominal particle size of 5 p, made by Jones Chromatography, Littleton,
Colorado. YMC ODS-AQ® is an ODS chromatographic support and is a registered
trademark of YMC Co. Ltd., Kyoto, Japan. PRP-1® is a polymeric (styrene-
divinylbenzene) chromatographic support, and is a registered trademark of Hamilton
Co., Reno, Nevada) Celite® is a filter aid composed of acid-washed diatomaceous
silica, and is a registered trademark of Manville Corp., Denver, Colorado.
Following the general procedure described above the following compounds have
been synthesized:

Example 1

Preparation of N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[5-carboxyl]-3-
pyridyl]lphenoxy] propyl]]-1,1-dimethyl-2-(S5-chlorothienyl)ethylamine

8) 5-(4-Cyano-3-fluoro-phenyl)-nicotinic acld cthyl ester

A solution of 2-fluoro-4-bromobenzonitrile in DMF is treated with potassium
acetate, bispinacolatoboronate (1.1 equiv.) and catalytic PdCly(dppf) and heated for
2 h at 80 °C. The reaction mixture is cooled to room temperature and 4-
bromonicotinic acid (1 equiv.) is added along with fresh catalyst and 2 M NagCO3
and the resulting mixture is stirred at 80 °C for 18 h. Solvent is removed and the
residue is treated with 4N HCl/dioxane in refluxing ethanol for 18 h. The reaction is
evaporated and the regidue in ethyl acetate is washed with NaKICO3 (agueous), dried
over MgSO4 and evaporated to give 5-(4-cyano-3-fluoro-phenyl)-nicotinic acid
ethyl ester.

b) 5-(4-Cyano-3-hydroxy-phenyl)-nicotinic acid ethyl ester

A mixture of 5-(4-cyano-3-fluoro-phenyl)-nicotinic acid ethyl ester from
Bxample 1a, potassium acetate (2 equiv.), and 18-crown-6 ether (2 equiv.) in MeCN
is heated at reflux in 36 h. The mixture is coaled, aqueous sodium carbonate is
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edded and stirred at room temperature overnight. The mixture was extracted with
ether (discarded). The aqueous layer is neutralized with 1N HCI, extracted with
EtOAc, dried over MgSQj4, and concentrated. Purification by flash column
chromatography gives 5<(4-cyano-3-hydroxy-phenyl)-nicotinic acid ethyl ester.

¢) 5-(4-Cyano-3-R-oxiranylmethoxy-phenyl)-nicotinic acid ethyl ester

A mixture of the 5-(4-cyano-3-hydroxy-phenyl}-nicotinic acid ethyl
esterfrom Example 1b (1 equiv.), potassium carbonate (2 equiv.), and R-glycidyl-3-
nitrobenzenesulfonate (1 equiv.) in acetone is heated at reflux in 24 h. The mixture
is coaled, concentrated, taken up in HpO and is extracted with ethyl acetate. The
organic extracts are washed with brine, dried over MgSQ4, concentrated to afford 5-
(4-cyano-3-R-oxiranylmethoxy-pbenyl)-nicotinic acid ethyl ester.

d) N-[(ZR)-Hydroxy-3-{[2-cyano-5-{[S-carboxyl]-3-pyridyl]phenoxy] propyl]]
1,1-dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine
A mixture of 5-(4-cyano-3-R-oxiranylmethoxy-phenyl)-nicotinic acid ethyl

ester from Example lc (1 equiv.), lithium perchlorate (1 cquiv.), and 1,1-dimethyl-2-
(S-chlorothienyl)ethylamine (1.1 equiv.) in dioxane is heated at reflux for 48 h. The
mixture is cooled, concentrated, taken up in H70, extracted with CH3Clp. The
organic cxtracts are washed with brine, dried over MgSOy4, concentrated, and
purified by flagh column chromatography to afford N-[(2R)-hydroxy-3-[[2-cyano-5-
[[S-carboxyl]-3-pyridyl] phenoxy] propyl]]-1,1-dimethyl-2-(5-
chlorothienyl)ethylamine.
Example 2 :

Preparation of N-[(ZR)-Hydroxy-3-{[2-cyano-5-[[S-carboxyl}-3-
pyridyl]phenoxy] propyl]}-1,1-dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine

To a stirred solution of the compound from Example 1d in dioxane is added
2.5N NaOH (aqueous). The resulting solution is stirred at room temperature for 18
h. The mixture is concentrated , taken up in HO, acidified with 2N HCl to pH= 4
to give N-[(2R)-hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[S-carboxyl]-3-pyridyllphenoxy] propyl]l-
1,1-dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine as its bis-hydrochloride salt.
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Example 3

Preparation of N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[S-cthylcarboxyl}-3-pyridyl]
phenoxy]propyl]]l-1,1-dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine

A mixture of the compound from Example 1c (1 equiv.), lithium perchlorate
(1 equiv.), and 1,1-dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine (1.1 equiv.) in dioxane is
heated at reflux for 48 h. The mixture is cooled, concentrated, taken up in H3O,
extracted with CH»Cly. The organic extracts are washed with brine, dried over
MgSOy4, concentrated, and purified by flash column chromatography to N-[(2R)-
hydroxy-3-{[2-cyano-5-{[5-ethylcarboxyl}-3-pyridyllphenoxy] propyll}-1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine.

Example 4

Preparation of N-[(ZR)-Hydroxy-3-[[2cyano-5-{[S-carboxyI]-3-
pyridyljphenoxy] propyill-1,1-dimethyl-2-(indan-2-ylethylamine

To a stirred solution of the compound from Example 3 in dioxane is added
2.5N NaOH (aqueous). The resulting solution is stirred at room temperature for 18
b. The mixture is concentrated, taken up in H70, acidified with 2N HCI to pH= 4 to
give N-[(2R)-hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[S-carboxyl]-3-pyridyllphcnoxy] propyl]}-1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine.

Example 5

Preparation of N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[IS-ethylcarboxyl]-3-pyridyl]
phenoxy)propyl]]-1,1-dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine

A mixture of Example 1c (1 equiv.), lithium perchlorate (1 equiv.), and 1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine (1.1 equiv.) in dioxane is heated at reflux
for 48 h. The mixture is cooled, concentrated, taken up in HO, extracted with
CHqCly. The organic extracts are washed with brine, dried over MgSOy4,
concentrated, purified by flash column chromatography to afford N-[(2R)-hydroxy-
3-[[2-cyano-5-[[S-ethylcarboxyl]-3-pyridyl] phenoxy]propyl]]-1,1-dimethyl-4-
('methoxyphenyl)ethylamine.
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Example 6

Preparation of N-[(2R)-Hydrexy-3-{[2-cyano-5-[S-carboxyl]-3-
pyridyllphenoxy] propylll- 1,1-dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine

To a stirred solution of the compound from Example 5 in dioxane is added
2.5N NaOH (agueous), and is stirred at room temperature for 18 h. The mixture is
concentrated, taken up in H7O, acidified with 2N HC] to pH= 4 to give N-[(2R)-
hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[5-carboxyl]-3-pyridyl]phenoxy] propyl]}- 1,1-dimethyl-4-
(methoxyphenyl)ethylamine.

Example 7
Preparation of N-{(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyl]
phenoxylpropyl]]-1,1-dimethyl-2-(3-chlorothienyl)ethylamine

a) 6-(4-Cyano-3-R-oxiranylmethoxy-phenyl)-pyridine-2-carboxylic acid ethyl
egter. .

Utilizing the procedure outlined in Example la-c but replacing 4-
bromonicotinic acid with 6-bromopicolinic acid in Example 1a give 6-(4-Cyano-3-
R-oxiranylmethoxy-phenyl)-pyridine-2-carboxylic acid ethyl ester.

b) N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyl]
phenoxy]propyi]]-1,1-dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine

A mixture of Example 7b (1 equiv.), lithium perchlorate (1 equiv.), and 1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine (1.1 equiv.) in dioxanec is heated at reflux
for 48 h. The mixture is cooled, concentrated, taken up in H0, extracted with
CH7Clp. The organic extracts are washed with brine, dried over MgSOy4,
concentrated, and purified by flash column chromatography 1o afford N-{(2R)-
Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyl] phenoxy]propyl}l-1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine.
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Example 8

Preparation of N-[(2R)-Hydroxy-3-[{2-cyano-5-[[3-carboxyl]-2-pyridyl]
phenoxylpropyi]l-1,1-dimethyl-2-(S-chlorothienyl)ethylamine

To a stirred solution of the compound from Example 7b in dioxane is added
2.5N NaOH (aqueous). The resulting solution is stirred at room temperature for 18
h. The mixture is concentrated, taken up in HO, acidified with 2N HC] to pH=4 to0
give N-[(2R)-Hydroxy-3-{[2-cyano-5-[[3-carboxyl}-2-pyridyl] phenoxy]propyl]}-
1,1-dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine as its bis-hydrochloride salt.

Example 9

Preparation of N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyl]
phenoxy]propyl]]-1,1-dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine

A mixture of Example 7b (1 equiv.), lithium perchlorate (1 equiv.), and 1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)etbylamine (1.1 equiv.) in dioxane is heated at reflux for 48
h. The mixture is cooled, concentrated, taken up in H30, extracted with CHaCl5.
The organic extracts are washed with brine, dried over MgSOj4, concentrated, and
purified by flash column chromatography to afford N-[(2R)-hydroxy-3-[[2-cyano-5-
[[3-cthylcarboxyl]-2-pyridyllphenoxy] propyl]]-1,1-dimethyl-2-(indan-2-
yl)ethylamine.

Exam 0

Preparation of N-[(ZR)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-carboxyl]-2-
pyridyllphenoxy] propyl]]-1,1-dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine

To a stirred solution of the compound from Example 9 in dioxane is added
2.5N NaOH (aqueous). The resulting solution is stirred at room temperature for 18
h. The mixture is concentruted, taken up in HO, acidified with 2N HCl to pH= 4 to
give N-[(2R)-hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-carboxyl]-2-pyridyl]phenoxy] propyl]]-1,1-
dimethy}-2-(indan-2-yethylamine.

Example 11

21
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Preparation of N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-§-[[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyl]
phenoxy]propyl]}-1,1-dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine

A mixture of Example 7b (1 equiv.), lithinm perchlorate (1 equiv.), and 1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine (1.1 equiv.) in dioxane is heated at reflux
for 48 h. The mixture is cooled, conceatrated, taken up in HO, extracted with
CH7Cly. The organic extracts are washed with brine, dried over MgSOy4,
concentrated, and purified by flash column chromatography to afford N-[(2R)-
hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyl] phenoxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine.

Ezample 12

Preparation of N-{(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-{[3-carboxyl]}-2-
pyridyllphenoxy] propyl]]- 1,1-dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine

To a stirred solution of the componnd from Example 11 in dioxane is added
2.5N NaOH (aqueous). The resulting solution is stirred at room temperature for 18
h. The mixture is concentrated , taken up in H7O, acidified with 2N HCI to pH= 4
to give N-[(2R)-hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-carboxyl]-2-pyridyl]phenoxy] propyl]]-
1,1-dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine.

Example 13
Preparation of N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-ethylcarboxyl]phenyl]-3-
pyridyloxy]propyl]]-1,1-dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine

a) 2-Bromo-3-methoxy-pyridine

A solution of 2-bromo-3-hydroxy-pyridine (1 equiv., Aldrich Chemical
Company) in THF is treated with NaH (1 equiv.) at 0 °C for 30 min. Methyl iodide
(1 equiv.) is added and stirred for 18 h. The reaction mixture is evaporated, the
residue is taken into ethyl acetate, washed with 5% NagCOs (aqueous), dried over
MgSO4 and evaporated to give 2-bromo-3-methoxy-pyridine.

0
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b) 3-Methoxy-pyridine-2-carbonitrile

A solution of 2-bromo-3-methoxy-pyridine from Example 13a in DMSO is
treated with NaCN at 120 °C for 18 h. The reaction mixture is evaporated, the
residue is taken into ethyl acetate, washed with 5% NayCO43 (aqueous), dried over
MgSO04 and evaporated to give 3-methoxy-pyridine-2-carbonitrile.

¢) 6-Bromo-3-methoxy-pyridine-2-carbonitxile

A solution of 3-methoxy-pyridine-2-carbonitrile from Example 13b in CCly
is treated with N-bromosuccinimide (1 equiv.) and catalytic 2,2-
azobisisobutyronitrile and is heated at reflux for 18 h. The reaction mixture is
evaporated, the residue is taken into ethyl acetate, washed with 5% NayCO3
(agueous), 5 % NaySq03 (aqueous), dried over MgSOg4 and evaporated to give 6-
bromo-3-methoxy-pyridine-2-carbonitrile.

d) 4-(6-Cyano-5-methoxy-pyridin-2-yl)-benzoic acid ethyl ester

A solution of. 6-bromo-3-methoxy-pyridine-2-carbonitrile from Exdmple 13¢
in toluene is treated with 2 M NapCO3 (aqueous), 4-carboxylphenylboronic acid (1
equiv.), ethanol and catalytic (Ph3P)4Pd) and is heated at 80 °C for 18 h. The
reaction mixture is evaporated and the residue is dissolved in ethanol with 4 N HC1
in dioxane and heated at reflux for 18 h. The reaction mixture is evaporated, the
residue taken into ethyl acetate, washed with 5% NayCO3 (agueous), dried over
MgS04 and cvaporated to give 4-(6~cyano-5-methoxy-pyridin-2-y!)-benzoic acid
ethyl ester.

€) 4-(6-Cyano-5-hydroxy-pyridin-2-yi)-benzoic acld ethyl ester

A solution of 4-(6-cyano-5-methoxy-pyridin-2-yl)-benzoic acid ethyl ester
from Example 13d in collidine is treated with Lil and heated at 120 °C for 24 h. The
reaction mixture is evaporated, the residue is taken into water and neutralized with 1
N HCl. The resulting precipitate is collected and dried to give 4-(6-cyano-5-
hydroxy-pyridin-2-yl)-benzoic acid ethyl ester.

23
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f) 4-(6-Cyano-5-oxiranylmethoxy-pyridin-2-yl)-benzolc acid ethyl ester

A mixture of the compound from Example 13e (1 equiv.), potassium
carbonate (2 equiv.), and R-glycidyl-3-nitrobenzenesulfonate (1 equiv.) in acctonc is
beated at reflux in 24 b. ‘The mixture was cooled, concentrated, is taken up in HyO
and is extracted with ethyl acetate. The organic extracts are washed with brine, dried
over MgS80y4, and concentrated to afford 4-(6-cyano-5-oxiranylmethoxy-pyridin-2-
yl)-benzoic acid ethy] ester.

g) N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-cthylcarboxyl]phenyl]-3-
pyridyloxy]propyl]}-1,1-dimethyl-2(S~chlorothlenyl)ethylamine

' A mixture of Example 13f (1 equiv.), lithium perchlorate (1 equiv.), and 1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothienyl)etbylamine (1.1 equiv.) in dioxane is heated at reflux in
48 b. The mixture is cooled, concentrated, taken up in HyO, extracted with CH7Cl5.
The organic extracts are washed with brine, dried over MgSO4, concentrated and
purified by flash column chromatography to afford N-[(2R)-hydroxy-3-[{2-cyano-4-
[[4-ethylcarboxyl]lphenyl]-3-pyridyloxylpropyll}-1,1-dimethyl-2-(5-
chlorothienyl)ethylamine.

Exaqple 14

Preparation of N-{(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-carboxyl]phenyl]-3-
pyridyloxy] propylll-1,1-dimethyl-2-(S-chlorothienyl)ethyiamine

To a stirred solution of the compound from Example 13g in dioxane is added
2.5N NaOH (aqueous), and is stirred at room temperature for 18 h. The mixture is
concentrated, taken up in HO, acidified with 2N HCl to pH= 4 to give N-[(2R)-
hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-carboxyl] phenyl}-3-pyridyloxy] propyl]]}-1,1-dimethy]-
2<(5-chlorothienyl)ethylamine.

Example 15
Preparation of N{(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-ethylcarboxyl]pheny]]-3-
pyridyloxy] propyl]l-1,1-dimethyi-2-(lndan-2-yl)ethylamine

24



10

15

WO 0247673 PCT/US01/22267 i g

A mixture of Example 13¢ (1 equiv.), lithinm perchlorate (1 equiv.), and 1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine (1.1 equiv.) in dioxane is heated at reflux for 48
h. The mixture is cooled, concentrated, taken up in HyO, extracted with CH7Cly.
The organic extracts are washed with brioe, dried over MgSOy4, concentrated,
purified by flash column chromatography to afford N-[(2R)-hydroxy-3-[[2-cyano-4-
[[4-ethylcarboxyl]phenyl]-3-pyridyloxy]propyl]l]-1,1-dimethyl-2-(indan-2-
ylethylamine,.

Example 16
Preparation of N-{(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-carboxyl]phenyl]-3-
pyridyloxy]]-1,1-dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine

To a stirred solution of the compound from Example 15 in dioxane is added
2.5N NaOH (aqueous). The resulting solution is stirred at room temperature for 18
h. The mixture is concentrated, taken up in HoO, acidified with 2N HCl to pH=4 to
give N-[(2R)-hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-carboxyl]phenyl]-3-pyridyloxy]}-1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine.

Example 17

Preparation of N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-{[4-ethylcarboxyl[phenyl]-3-
pyridyloxy] propyi]l-1,1-dimethyl-4-(methoxyphenylethylamine

A mixture of Example 13¢ (1 equiv.), lithium perchlorate (1 equiv.), and 1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine (1.1 equiv.) in dioxane is heated at reflux
for 48 h. The mixture is cooled, concentrated, taken up in H4O, extracted with
CH2Cl. The organic extracts are washed with brine, dried over MgSO4,
concentrated, purified by flash column chromatography to afford N-[(2R)-hydroxy-
3-[[2-cyano-4-[[4-ethylcarboxyl]phenyl]}-3-pyridyloxylpropyl]]-1,1-dimethyl-4-
(methoxyphenyl)ethylamine.
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Example 18

Preparation of N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-carboxyl]phenyI]-3-
pyridyloxylpropyil}-1,1-dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine

To a stirred solution of the compound from Example 5 in dioxane is added
2.5N NaOH (agueous). The resulting solution is stirred at room temperature for 18
h. The mixture is concentrated, taken up in HpO, acidified with 2N HCl to pH=4 to
give N-{(2R)-hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-carboxyl]phenyl}-3-pyridyloxylpropyll}-
1,1-dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine. ;

Example 19

Paren mlation

A pharmaceutical composition for parenteral administration is prepared by
dissolving an appropriate amount of a compound of Formula (I) in polyethylene
glycol with heating. This solution is then dilnted with water for injections (to 100 °
ml). The solution is then rendered sterile by fitration through a 0.22 micron
membrane filter and sealed in sterile containers. .

All publications, including but not limited to patents and patent applications
cited in this specification ere herein incorporated by reference as if each individual
publication were specifically and individually indicated to be incorporated by
reference as though fully set forth.

P
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‘What is claimed is:
1. A compound according to formmla (T) hereinbelow:

X N OH
| 1 1]
r"\aﬁ
4 D a
o’ u’p
b _ Fd
D=D (1)

wherein:

A represents C or N with one or two N in ring I;

D represents C or N with one or two N in the ring II that is attached at position 4 or
5 to ring I as indicated;

X is selected from the group consisting of CN, NOg, CL, F, and H;

Y is selected when A is C from the group consisting of Cl, F, Br, I and H;

Q is selected when D is C from the group consisting of H, R}, SO9R[",
R1C(0)OR';, tetrazole, CH>OH, COH, SO2NR1R1", C(O)N R; R;", and
NR1SO2R1’, wherein R is independently selected from the group conaisting of
bond, hydrogen, C}.4 alkyl, and optionally substituted alkyl,

Rjp', and R1" are independently selected from the group consisting of hydrogen, Cj.
4 alkyl, and optionally substituted alkyl, or R1", and R " together form a 3 to 7
membered optionally substituted heterocyclic ring;

Ar is phenyl or naphthyl, unsubstituted or substituted, heteroaryl or fused heteroaryl,
such that the hetero-ring may contain N, O or S and may be aromatic, dihydro or
tetrahydro, unsubstituted or substituted,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound according to claim } selected from the group consisting of:

N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[5-ethylcarboxyl]-3-pyridyl]phenoxylpropyl]}-1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine;

" N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[5-carboxyl]-3-pyridyl]phenoxy]propyl]}-1,1-

27
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dimethyi-2-(5-chlorothienyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-{[2-cyano-5-[[5-ethylcarboxyl]-3-pyridyl]phenoxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[S-carboxyl]-3-pyridyl]phenoxy]propyl]}-1,1-
dimethyl-2~(indan-2-ylethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[S-ethylcarboxyl]-3-pyridyl]phenoxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-{[2-cyano-5-[[5-carboxyl]-3-pyridyljphenoxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-{[2-cyano-5-{[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyl]phenoxy]propy!]}-1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-carboxyl]-2-pyridyl]phenoxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothicnylethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-ethylcarboxyl]-2-pyridyl]phenoxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-carboxyl]-2-pyridyl]phenoxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-2~(indan-2-yl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-cthylcarboxyl]-2-pyridyl]phenoxy]propyl]l-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-5-[[3-carboxyl]-2-pyridyllphenoxy]propylll-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-ethylcarboxyl]phenyl)-3-pyridyloxy]propyt]}-1,1-
dimothyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-carboxyl]phenyl]}-3-pyridyloxylpropyl]l-1,1-
dimethyl-2-(5-chlorothienyl)ethylamine;
N-[(ZR)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-ethylcarboxyl]phenyl]-3-pyridyloxy]lpropyl]l-
1,1-dimethyl-2-(indan-2-yl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-carboxyl]phenyl]-3-pyridyloxy]]-1,1-dimethyl-
2~(indan-2-yl)ethylamine;
N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-[[4-ethylcarboxyl]phenyl]-3-pyridyloxy]propyl]]-1,1-
dimethyl-4-(methoxypheayl)ethylamine;

tal o
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N-[(2R)-Hydroxy-3-[[2-cyano-4-{[4-carboxyllphenyI}-3-pyridyloxylpropyIl}-1,1-
dimethyl-4-(methoxyphenyl)ethylamine;

3 A method of antagonizing a calcium receptor, which comprises
administering to a subject in need thereof, an effective amount of a compound
according to claim 1.

4, A method of treating a disease or disorder characterized by an abnormal bone
or mineral homeostasis, which comprises administering to a subject in need of
treatment thercof an effective amount of a compound of claim 1.

. A method according to claim 4 wherein the bone or mineral disease or
disorder is selected from the group consisting of osteosarcoma, periodontal discase,
fracture healing, osteoarthritis, joint replacement, rheumatoid arthritis, Paget's
discase, humoral hypercalcemia, malignancy and osteoporosis.

6. A method according to claim 5 wherein the bone or mineral disease or
disorder is osteoporosis.

7. A method according to claim 6 wherein the compound is co-administered
with an anti-resorptive agent.

8. A method according to claim 7 wherein the anti-resorptive agent is selected
from the group consisting of estrogen, 1, 25 (OH); vitamin D3, calcitonin, selective
estrogen receptor modulators, vitronectin receptor antagonists, V-H-+-ATPase
inhibitors, src SH2 antagonists, bisphosphonates and cathepsin K inhibitors.

9. A method of increasing serum parathyroid levels which comprises

administering to a subject in need of treatment an effective amount of a compound
of claim 1.

29
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10. A method according to claim 9 wherein the compound is co-administered
with an anti-resorptive agent.

11. A method according to claim 10 wherein the anti-resorptive agent is selected
from the group consizting of: estrogen, 1, 25 (OH); vitamin D3, calcitonin, selective
estrogen receptor modulators, vitronectin receptor antagonists, V-H+-ATPase
inhibitors, src SH2 antagonists, bisphosphonates and cathepsin K inhibitors.



10

15

20

25

30

P51159
COMPUESTOS CALCILITICOS

CAMPO DEL INVENTO

El presente invento se relaciona con compuestos calciliticos novedosos,
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y su uso como
antagonistas de los receptores de calcio.

En mamiferos, el Ca2+ extracelular estd bajo un rigido control homeostitico y
regula varios procesos tales como la coagulacion sanguinea, excitabilidad nerviosa y
muscular, y formacién dsea apropiada. El Ca2+ extracelular inhibe la secrecion de la
hormona paratiroides ("PTH", por su sigla en inglés) a partir de células paratiroides,
inhibe la resorcién dsea por osteoclastos, y estimula la secrecién de calcitonina a partir
de células-C. Las proteinas de los receptores de calcio permiten que ciertas células
especializadas respondan a cambios en la concentracién del Ca2+ extracelular.

La PTH es el principal factor endocrino que regula la homeostasis del Ca2+ en
la sangre y fluidos extracelulares. La PTH al actuar sobre hueso y células del rifién,
aumenta el nivel del Ca2+ en la sangre. El aumento en Ca2+ extracelular luego actia
como una sefial negativa de retroalimentacién, deprimiendo la secrecién de PTH. La
relaci6n reciproca entre el Ca2+ extracelular y secrecién de PTH forma un mecanismo
importante que mantiene la homeostasis del Ca2+ corporal.

El Ca2+ extracelular actia directamente sobre células paratiroides para regular
la secrecién de PTH. Se ha confirmado la existencia de una proteina superficial de las
células paratiroides la cual detecta cambios en Ca2+ extracelular. Ver Brown, Nature
366:574, 1993. En las células paratiroides, esta proteina, el receptor de calcio, actia
como un receptor para el Ca2+ extracelular, detecta cambios en la concentracién iénica
del Ca2+ extracelular, e inicia una respuesta celular funcional; la secrecién de 1a PTH.

El Ca2+ extracelular influye sobre varias funciones celulares, resefladas en
Nemeth, Calcio Celular 11:319, 1990. Por ejemplo, el Ca2+ extracelular juega un papel
en células parafoliculares (células-C) y paratiroides. Ver Nemeth, Calcio Celular
11:323, 1990. También se ha estudiado el papel del Ca2+ extracelular sobre los
osteoclastos éseos. Ver Zaidi, Bioscience Reports 10: 493, 1990. .

Varios compuestos se conocen que mimetizan los efectos del Ca2+ extracelular
sobre una molécula receptora de calcio. Los calciliticos son compuestos capaces de
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inhibir la actividad de los receptores de calcio, produciendo asf una disminucién en una
o més de las actividades de los receptores de calcio producidas por el Ca2+ extracelular.
Los calciliticos son utiles como moléculas lideres en el descubrimiento, desarrollo,
disefo, modificacién y/o construccién de moduladores de calcio itiles los cuales son
activos en receptores del Ca2+. Tales calciliticos son itiles en el tratamiento de varios
estados patolégicos caracterizados por niveles anormales de uno o més componentes,
¢.j., polipéptidos tales como hormonas, enzimas o factores de crecimiento, la expresién
y/o secrecién de los mismos es regulada o afectada por la actividad en uno o mis
receptores del Ca2+. Las enfermedades o trastornos que son objetivo de los compuestos
calciliticos incluyen enfermedades que involucran homeostasis anormal ésea y mineral.

La homeostasis de calcio anormal se caracteriza por una o0 més de las siguientes
actividades: un aumento o dismimmcién anormal en calcio sérico; un aumento o
disminucién anormal en la excrecién urinaria de calcio; un aumento o disminucién
anormal en niveles de calcio éseo (por ejemplo, tal como se evaludé mediante
mediciones de densidad mineral dsea); una absorcién anormal de calcio de la dieta; un
aumento o disminucién anormal en la produccidn y/o liberacién de mensajeros los
cuales afectan los niveles de calcio sérico tales como la PTH y calcitonina; y un cambio
anormal en la respuesta producida por los mensajeros la cual afecta los niveles de calcio
sérico.

Por lo tanto, los antagonistas de los receptores de calcio ofrecen una tinica
aproximacion hacia la farmacoterapia de enfermedades asociadas con la homeostasis
anormal 6sea y mineral, tales como el hipoparatiroidismo, osteosarcoma, enfermedad
periodontal, consolidacién de fracturas, osteoartritis, artritis reumatoide, enfermedad de
Paget, hipercalcemia humoral asociada con malignidad y consolidacion de fracturas, y
osteoporosis.

RESUMEN DEL INVENTO

El presente invento comprende antagonistas de los receptores de calcio
novedosos representados por la fdrmula (T) a continuacién y su uso como antagonistas
de los receptores de calcio en el tratamiento de una variedad de enfermedades asociadas
con homeostasis anormal 6sea o mineral, incluyendo pero no limitadas a
hipoparatiroidismo, osteosarcoma, enfermedad periodontal, consolidacién de fracturas,
osteoatritis, artritis reumatoide, enfermedad de Paget, hipercalcemia humoral asociada
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con malignidad y consolidacién de fracturas, y osteoporosis.

El presente invento ademss suministra un método para antagonizar los
receptores de calcio en un animal, incluyendo humanos, el cual comprende la
administracién a un animal en necesidad del mismo, de una cantidad efectiva de un
compuesto de 1a formula (I).

El presente invento ademés suministra un método para aumentar los niveles
pamatiroides en suero en un animal, incluyendo humanos, €l cual comprende la
administracién a un animal en necesidad del mismo, de una cantidad efectiva de un
compuesto de la formula (I).

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO
Los compuestos del presente invento son seleccionados de la férmula (T) a

continuacién:
X/A’
/\]/\H
X XA OH
| 1]
Y~ A\Aﬁ
4 D _a
D\/ ll):lg
D=D
4]
en donde:

A representa C o nitrégeno con uno o dos nitrégenos en el anillo I;

D represente C o nitrdgeno con uno o dos nitrégenos en ¢l anillo II que esta unido en la
posicién 4 o 5 al anillo I tal como se indica;

X es seleccionado del grupo que consta de CN, NO2, Cl, F, y H;

Y eg seleccionado cuando A es C del grupo que consta de Cl, F, Br, 1 y H;

Q es seleccionado cuando D es C del grupo que consta de H, R1, SO2R1', RIC(O)OR'l,
tetrazol, CH20H, COH, SO2NR1'R1", C(O)NRI'R1", y NR1SO2R1', en donde R1 es
independientemente seleccionado del grupo que consta de enlace, hidrogeno, alquiloC1-
4, y opcionalmente alquilo substituido;
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R1', y R1" son independientemente seleccionados del grupo que consta de hidrogeno,
alquiloC1- ;l, y opcionalmente alquilo substituido, o R1' y R1" juntos forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 7 miembros; y

Ar es fenilo o naftilo, sustituido o no sustituido, heteroarilo o heteroarilo
fusionado, tal que et anillo hetero puede contener N, O 6 S y puede ser aromitico,
dihidro o tetrahidro, sustituido o no sustituido,

Como se utiliza en la presente, "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo
opcionalmente substituido unido por enlaces simples carbono- carbono con 1- 20
dtomos de carbono unidos entre si. El grupo alquilo puede ser lineal, mmificado o
ciclico, saturado o no saturado. Preferiblemente, los sustituyentes sobre alquilo
opcionalmente sustituido son seleccionados del grupo que consta de arilo, CO2R,
CO2NHR, OH, OR, CO, NH2, halo, CF3, OCF3 y NO2, en donde R representa H,
alquilo C1- 4, cicloalquilo C3- 6, elquenilo C2- 5, alquinilo C2- 5, heterocicloalquilo,
arilo o aril- alquiloC1- 4. Sustituyentes adicionales son seleccionados de F, Cl, Br, I, N,
S y O. Preferiblemente no més de tres sustituyentes estéin presentes. Mis
preferiblemente, el alquilo tiene 1- 12 dtomos de carbono y no es substituido.
Preferiblemente, el grupo alquilo eg lineal.

Como se utiliza en la presente "cicloalquilo” se refiere a anillos carbociclicos
opcionalmente sustituidos con 3- 7 miembros en donde cualquier sustituyente es
seleccionado del grupo que consta de F, Cl, Br, I, N(R4)2, SR4 y OR4, a menos que se
indique 1o contrario.

Como se utiliza en la presente, “arilo" ge refiere a un grupo aromitico
opcionalmente sustituido con al menos un anillo que tiene un sistema conjugado de pi-
electrones, conteniendo hasta doa sistemas ciclicos conjugados o fusionados. Arilo
incluye arilo carbociclico, y grupos biarilo, los cuales pueden opcionalmente ser
substituidos. Arilo preferido incluye fenilo y naftilo. Arilo més preferido incluye fenilo.
Los sustituyentes preferidos son seleccionados del grupo consta de halgeno, alquiloC1-
4, OCF3, CF3, OMe, CN, 0OSO2 R y NO2, en donde R representa alquiloC1-4 o
cicloalquilo C3- 6.

Como se utiliza en la presente, "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo
opcionalmente sustituido con al menos un enlace doble carbono- carbono y que contiene
hasta cinco dtomos de carbono unidos entre si. La cadena de alquenilo puede ser lineal,
ramificada o ciclica. Cualquier sustituyente es seleccionado del grupo que consta de
halégeno, alquiloC1- 4, OCF3, CF3, OMe, CN, OSO2 R y NO2, en donde R representa
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alquilo C1- 4 o cicloalquilo C3- 6.

Como se utiliza en 1a presente, "alquinilo” se refiere a un grupo hidrocarburo
opcionalmente sustituido que contiene al menos un enlace triple carbono- carbono entre
los &tomos de carbono y conteniendo hasta cinco 4tomos de carbono unidos entre si. El
grupo hidrocarburo de alquinilo puede ser de cadena lineal, ramificada o ciclica.
Cualquier sustituyente es seleccionado del grupo que consta de halégeno, alquiloC1- 4,
OCF3, CF3, OMe, CN, OSO2 R y NO2, en donde R representa alquilo C1- 4 o
cicloalquilo C3- 6.

Los compuesto del presente invento puede contener uno o més dtomos de
carbono asimétricos y puedan existir en formas racémicas y opcionalmente activas.
Todos estos compuestos y diastereoisémeros son contemplados dentro del alcance del
presente invento.

Compuestos preferidos del presente invento incluyen:

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [{2- ciano- 5- [[5- etilcarboxil]- 3- piridil]lfenoxi}propil]]- 1,1-
dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R})- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- {[5~ carboxil]- 3- piridil]fenoxi}propil]]- 1,1-
dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- etilcarboxil]- 3- piridil}fenoxi]propil]]- 1,1-
dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- carbaxil]- 3- piridil]fenoxi]propil]]- 1,1-
dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- etilcarboxil}- 3- piridil]fenoxi]propil]]- 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- carboxil)- 3- piridil}fenoxi]propil]}- 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- etilcarboxil]- 2- piridillfenoxi]propil]]- 1,1-
dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- carboxil]- 2- piridil]fenoxi]propil]]- 1,1-
dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- etilcarboxil]- 2- piridillfenoxilpropil]}- 1,1-
dimetil- 2- (indan- 2- il)etilaminas;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- carboxil]- 2- piridil]fenoxi]propili]- 1,1-
dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina;
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N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- etilcarboxil]- 2- piridil}fenoxi]propil]]- 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- carboxil]- 2- piridil]fenoxi]propil]}- 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil]fenil]- 3- piridiloxi}propil]]- 1,1-
dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2~ ciano- 4- [[4- carboxil]fenil]- 3- piridiloxi]propil]]- 1,1-
dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil]fenil]- 3- piridiloxi]propil]]- 1,1-
dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- carboxil]fenil]- 3- piridiloxi]]- 1,1- dimetil- 2-
(indan- 2- il)etilamina;

N- [(2R})- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil}fenil]- 3- piridiloxi}propil]}- 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina; y

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- carboxil]fenil]- 3- piridiloxilpropil]]- 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina.

Las sales farmacéuticamente aceptabies son sales no téxicas en las cantidades y
concentraciones en las cuales son administradas.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién écida tales
como aquellas que contienen sulfato, hidrocloruro, fumarato, maleato, fosfato,
sulfamato, acetato, citrato, lactato, tartrato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p- toluenosulfonato, ciclohexilsulfamato y quinato. Una sal preferida
es un hidrocloruro. Sales farmacéuticamente aceptables pueden ser obtenidas a partir de
&cidos tales como 4cido clorhidrico, 4cido maléico, dcido sulfirico, 4cido fosforico,
acido sulfdmico, cido acético, dcido citrico, acido lectico, dcido tartdrico, 4cido
malémico, écido metanosulfénico, dcido etanosulfénico, 4cido bencenosulfénico, dcido
p- toluenosulfénico, dcido ciclohexilsulfdmico, 4cido fumirico y dcido quinico.

Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de adicién bésica
tales como aquellas que contienen benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilenodiamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio,
amonio, alquilamina y zinc, cuando los grupos funcionales acidicos, tales como el dcido
carboxilico o fenol estin presentes.

El presente invento suministra compuestos de la férmula (I) anterior, los cuales
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pueden ser preparados utilizando técnicas estdndares. Una estrategia globel para
preparar compuestos preferidos descritos en la presente puede ser llevada a cabo como
se describe en esta seccién. Los ejemplos que siguen ilustran la sintesis de los
compuestos especificos. Utilizando los protocolos descritos en la presente como

5 modelo, alguien de habilidad comtin en el estado de la técnica puede ficilmente
producir otros compuestos del presente invento.

Todos los reactivos y solventes fueron obtenidos de fuentes comerciales. Los

materiales de inicio fueron sintetizados utilizando técnicas y procedimientos esténdares.
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Un procedimiento general utilizado para sintetizar muchos de los compuestos

puede ser llevado a cabo como se describid en el esquema 1 anterior: Una solucién de
10  alcohol biarilico en acetona fue tratada con una base apropiada tal como K2CO3,
calentada durante 15 minutos. Se agregd nosilato de R- glicidilo y la reaccién continué

durante la noche para obtener el correspondiente éter de glicidilo (Esquema 1). Una
solucidn del éter de glicidilo substituido y amina de exceso (ej., 1,1- dimetil- 2- (4-
metiloxifenil)etilamina) en etanol absoluto, acetonitrilo, THF, dioxano o cualquier otro
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solvente similar en presencia de un catalizador apropiado tal como LiClO4 es agitado
durante la noche en reflujo.

El producto es purificado mediante cromatografia. Las sales son preparadas
mediante tratamiento de la correspondiente base libre con HC] ya sea en fase de gas o
solucién de dioxano 4M, o cualquier otro método estindar. Los métodos para preparar
el biarilfenol son descritos en los esqguemas 2 y 3.

Un 2- fluoro- 4- bromobenzonitrilo en DMF es tratado con boronato, acetato de
potasio y PACI2 catalitico (dppf) a 80°C. Después que el bromuro de arilo es consumido
(aproximadamente 2h), la reaccién es enfriada hasta temperatura ambiente y tratada con
un écido de arilo, carbonato de sodio 2M y catélisis de paladio adicional y luego
calentada durante 18 horas para obtener el producto de biarilo fhior- sustituido.

El fldor es desplazado con acetato de potasio en acetonitrilo en presencia de 18-
corona- 6 para obtener el comrespondiente fenol (ver Esquema 2). Altemativamente, un
2- metoxi- 4- bromobenzonitrilo puede ser acoplado a un 4cido arilcarboxilico
substituido con écido borénico utilizando una cantidad catalitica de
tetrakistrifenilfosfina en una mezcla de tolueno y carbonato de sodio 2M para obtener
un éter de biarilmetilo. La desproteccién del éter de metilo (ej., yoduro de litio, colidina)
seguido por esterificacién produce el correspondiente biarilfenol (Esquema 3).

Con el objeto se utilizar un compuesto de 1a férmula (I) 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de humanos y otros
mamiferos, normalmente es formulado segiin la prictica farmacéutica estdndar como
una composicién farmacéutica.

Los compuestos calciliticos pueden ser administrados mediante diferentes rutas
incluyendo administracidn intravenosa, intraperitoneal, subcuténea, intramuscular, oral,
topica (transdérmica), 0 administracién transmucosa. Para administracion sistémica, se
prefiere la adminigtracion oral. Para administracién oral, por ¢jemplo, los compuestos
pueden ser formulados en formas de dosificacion oral convencionales tales como
cépsulas, tabletas, y preparaciones liquidas tales como jarabes, elixires, y gotas
concentradas.

Alternativamente, ge puede utilizar inyeccién (administracién parenteral), ej.,
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal, y subcutinea. Para inyeccion, los
compuestos del invento son formulados en soluciones liquidas, preferiblemente, en
amortiguadores o soluciones fisiolégicamente compatibles, tales como solucién salina,
solucién de Hank, o solucién de Ringer. Ademés, los compuestos pueden ser
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formulados en forma sélida y redisueltos o suspendidos inmediatamente antes de
utilizar. También pueden ser producidas formas liofilizadas.

La administracién sistémica también puede ser mediante medios transmucosales
o transdérmicos. Para administracion transmucosa o transdérmica, se utilizan en la
formulacién penetrantes apropiados para la barrera a ser permeada. Tales penctrantes
generalmente son conocidos en el estado de la técnica, e incluyen, por ejemplo, para
administracién transmucosa, sales biliares y derivados de icido fusidico. Ademds, se
pueden utilizar detergentes para facilitar la permeacién, La administracién transmucosa,
por ejemplo, puede ser a través de atomizadores nasales, supositorios rectales, o
supositorios vaginales.

Para administracion tdpica, los compuestos del invento pueden ser formulados
en unglientos, bilsamos, geles, o cremas, como se conoce generalmente en el estado de
la técnica.

Las cantidades de los diferentes compuestos calciliticos a ser administrados
pueden ser determinadas mediante procedimientos estindares tomando en cuenta
factores tales como el IC50, EC50 del compuesto, la vida media biolégica del
compuesto, la edad, tamaflo y peso del paciente, y la enfermedad o trastorno asociado
con el paciente. La importancia de estos y otros factores a ser considerados son
conocidos por aquellos con habilidad comiin en el estado de la técnica.

Las cantidades administradas también dependen de las rutas de administracién y
el grado de biodisponibilidad oral. Por ejemplo, para compuestos con biodisponibilidad
oral baja, se deben administrar dosis relativamente mayores.

Preferiblemente la composicién estd en forma de dosificacién unitaria. Para
aplicacidn oral, por ejemplo se puede administrar una tableta o cépsula, para aplicacién
nasal se puede administrar una dosis medida de aerosol, para aplicacién transdérmica se
puede administrar una formulacién topica o parche y para liberacién transmucosa se
puede administrar un parche bucal. En cada caso, 1a dosificacion es tal que el paciente
puede administrar una dosis simple.

Cada unidad de dosificacién para administraciém orel contiene apropiadamente
entre 0.01 y 500 mg/Kg, y preferiblemente entre 0.1 y 50 mg/Kg, de un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, calculada como la base
libre. La dosificacién diaria para rutas parenteral, nasal, inhalacién oral, transmucosa o
transdérmica contiene apropiadamente entre 0.01 mg y 100 mg/Kg, de un compuesto de
la férmula (I). Una formulacién tépica contiene apropiadamente entre 0.01 y 5.0% de un

10
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compuesto de la formula (). El ingrediente activo puede ser administrado, por ejemplo,
entre 1 y 6 veces por dia, preferiblemente una vez, suficiente para exhibir la actividad
deseada, como es ficilmente manifiesto para alguien con habilidad en el estado de la
técnica.

Como se utiliza en la presente, "tratamiento” de una enfermedad incluye pero no
estd limitedo a prevencidn, retraso y profilaxis de la enfermedad.

Las enfermedades y trastornos que se pueden tratar o prevenir con base en las
células afectadas, incluyen trastornos o enfermedades Oseas y relacionadas con
minerales; hipoparatiroidismo; aquellas del sistema nervioso central tales como ataques,
apoplejia, trauma de cabeza, lesidén de médula espinal, dafio de células nerviosas
inducido por hipoxia, tal como ocurre en paro cardiaco o distrés neonatal, epilepsia,
enfermedades degenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Huntington y enfermedad de Parkinson, dimensi6n, tensién muscular, depresién,
ansiedad, trastorno de pdnico, trastorno obsesivo- compulsivo, trastorno de estrés
postraumitico, esquizofrenia, sindrome maligno neuroléptico, y sindrome de Tourette;
enfermedades que involucran resorcién excesiva de agua por parte del rifién, tal como
sindrome de secrecién ADH inapropiada (SIADH), cirrosis, falla cardiaca congestiva, y
nefrosis; hipertension; prevencién y/o disminucién de toxicidad renal por antibiéticos
catidnicos (&j., antibidticos de aminoglic6sido); trastornos del peristaltismo tales como
diarrea y colon espiistico; enfermedades ulcerativas del tracto gastrointestinal;
enfermedades gastrointestinales con absorcion excesiva de calcio tales como
sarcoidosis; enfermedades autoinmunes y rechazo a trasplante de 6rganos; carcinoma de
escamocelular; y pancreatitis.

En una realizacién preferida del presente invento, los actuales compuestos son
utilizados para aumentar los niveles de la hormona paratiroides sérica ("PTH").
Aumentar los niveles de la PTH sérica puede ser \til para tratar enfermedades tales
como hipoparatiroidismo, osteosarcoma, enfermedad periodontal, fractura, osteoartritis,
artritis reumatoide, enfermedad de Paget, malignidad por hipercalcemia humoral y
Osteoporosis.

En una realizacidén preferida del presente invento, los actuales compuestos son
co- administrados con un agente de anti-reabsorcién. Tales agentes incluyen pero estdn
limitados al estrégeno, vitamina D3 1, 25 (OH)2, calcitonina, moduladores selectivos de
receptores de estrgeno, antagonistas de receptores de vitronectina, inhibidores de V-
H+- ATPasa, antagonistas de 1a src SH2, bisfosfonatos e inhibidores de 1a catepsina K.

11
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Otro aspecto del presente invento describe un método para tratar un paciente el
cual comprende la administracion al paciente de una cantidad de uno de estos
compuestos suficiente para aumentar el nivel de la PTH sérica. Preferiblemente, el
método es llevado a cabo mediante la administracién de una cantidad del compuesto
efectivo para producir un aumento en la duracién y/o cantidad del nivel sérico de la
PTH suficiente para lograr un efecto terapéutico.

En varias realizaciones, el compuesto administrado al paciente produce un
aumento en la PTH sérica con una duracién de hasta una hora, aproximadamente entre 1
y 24 horas, aproximadamente entre 1 y 12 horas, aproximadamente entre 1 y 6 horas,
aproximadamente entre 1 y 5 horas, aproximadamente entre 1 y 4 horas,
aproximadamente entre 2 y 5 horas, aproximadamente entre 2 y 4 horas, o
aproximadamente entre 3 y 6 horas.

En una realizacién alternativa del presente invento, el compuesto administrado a
un paciente produce un aumento en PTH de suero con una duracién de mis de 24 horas
aproximadamente siempre y cuando sea co- administrado con un agente de anti-
reabsorcién.

En realizaciones adicionales diferentes, el compuesto administrado a un paciente
produce un aumento en la PTH sérica de hasta dos veces, dos a cinco veces, cinco a diez
veces, Y al menos 10 veces, mayor al pico de la PTH en el paciente. El nivel en suero
méximo es medido con respecto a un paciente no sometido al tratamiento.

La composicién de la fdrmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables las
cuales son activas cuando son dadas oralmente pueden ser formuladas como jarabes,
tabletas, cépsulas y ungfientos. Una formulacién de jarabe generalmente constaré de
suspension o solucién del compuesto o sal en un vehiculo liquido por ejemplo, etanol,
aceite de mani, aceite de oliva, glicerina o agua con un agente saborizante o colorante.
Donde la composicién estd en forma de una tableta, se puede utilizar cualquier vehiculo
farmacéutico rutinariamente utilizado para preparar formulaciones sélidas. Ejemplos de
tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, yeso, gelatina, acacia, 4cido estesrico,
almiddn, lactosa y sacarosa. Donde la composicion estd en forma de una cépsula,
cualquier encapsulacion de rutina es apropiada, por ejemplo utilizando los vehiculos
antes mencionados en una cépsula de gelatina dura. Donde la compogicién esté en la
forma de una cépsula de gelatina suave cualquier vehiculo farmacéutico rutinariamente
utilizado para preparar dispersiones o suspensiones puede ser considerado, por ejemplo
gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y son incorporados en una cépsula de
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gelatina suave.

Las composiciones parenterales tipicas constan de una solucién o suspensién de
un compuesto o sal en un vehiculo acuoso o0 no acuoso estéril opcionalmente
conteniendo un aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo glicol de polietileno,
polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de cacahuate o aceite de ajonjoli.

Las composiciones tipicas para inhalacién estin en la forma de una solucién,
suspension o emulsién que pueden ser administradas como un polvo seco o en forma de
un acrosol utilizando un p.ropulsor convencional tal como diclorodifluorometano o
triclorofluorometano.

Una formulacién supositoria tipica comprende un compuesto de la férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo la cual es activa cuando se administra
en esta forma, con un agente aglomerante y/o lubricante, por ejemplo glicoles
poliméricos, gelatinas, manteca de cacao u otras grasas o ceras vegetales de baja fusién
o sus andlogos sintéticos.

Las formulaciones tipicas dérmicas y transdérmicas comprenden un vehiculo
ACU0S0 0 NO acuoso convencional, por ejemplo una crema, ungilento, locién o pasta o
estén en la forma de un emplaste medicado, parche o membrana.

Preferiblemente 1a composicién estd en forma de dosificacién unitaria, por
ejemplo una tableta, cipsula o dosis de aerosol medida, de manera que el paciente pueda
administrar una dosis simple.

No se esperan ningunos efectos toxicoldgicos inaceptables cuando los
compuestos del presente invento son administrados segin el presente invento.

La actividad biolégica de los compuestos de la férmula (I) es demostrada
mediante las siguientes prucbas:

(1) Ensayo de los Inhibidores de los Receptores de Calcio
La actividad catalitica fue medida determinando el IC50 del compuesto de

prueba pam bloquear los aumentos del Ca2+ intracelular producidos mediante el Ca2+
extracelular en células HEK 293 4.0- 7 expresando establemente el receptor de calcio
humano. Las células HEK 293 4.0- 7 fueron construidas como se describié por Rogers.,
J. Bone Miner. Res. 10 Suppl. 1: S483, 1995 (incorporado en la presente como
referencia). Los aumentos del Ca2+ intracelular fueron producidos aumentando el Ca2+
extracelular de 1 a 1.75 mM. El Ca2+ intracelular fue medido utilizando fluo- 3, un

indicador de calcio fluorescente.
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El procedimiento es el siguiente:
1. Las células fueron mantenidas en matraces T- 150 en medio de seleccidn

(DMEM suplementado con suero bovino fetal al 10% y 200 ug/mL de higromicina B),
bajo CO2 al 5%: aire al 95% en 37°C y fueron cultivadas hasta lograr un 90% de
confluencia.

2. El medio fue decantado y la monocapa de células fue lavada dos veces con
salina amortiguada con fosfato (PBS) mantenida a 37 °C. Después de la segunda lavada,
se agregaron 6 mL de EDTA al 0.02% PBS y se incub6 durante cuatro minutos a 37°C.
Después de la incubacién, 1as células fueron dispersadas mediante agitacion abundante.

3. Las células de dos o tres matraces fueron agrupadas y peletizadas (100 x g). El
pelet celular fue resuspendido en 10- 15 mL de SPF- PCB+ y peletizado nuevamente
mediante centrifugacién. Este lavado fue realizado dos veces.

En amortiguador de células paratiroides libre de sulfato y fosfato (SPF- PCB)
contiene 20 mM de Na- Hepes, pH 7.4, 126 mM de NaCl, 5 mM de KCl,y 1 mM de
MgCI2. El SPF- PCB fue hecho y almacenado a 4°C. El dia de uso, ¢l SPF- PCB fue
suplementado con 1 mg/mL de D- glucosa y 1 mM de CaCl2 y luego dividido en dos
fracciones. A una fraccién, se agregd albiimina de suero bovino (BSA; fraccién V, ICN)
en 5 mg/mL (SPF- PCB+), Este amortiguador fue utilizado para lavado, carga y
mantenimiento de las células. La fraccién libre de BSA fue utilizada para diluir las
células en la cubeta para mediciones de fluorescencia.

4. El pelet fue resuspendido en 10 mL de SPF- PCB+ conteniendo fluo- 3 2.2
uM (Sondas Moleculares) e incubado a temperatura ambiente durante 35 minutos.

5. Después del periodo de incubacién, 1as células fueron peletizadas mediante
centrifugacion. El pelet resultante fue lavado con SPF- PCB+. Después de éste lavado,
las células fueron suspendidas en SPF- PCB+ a una densidad de 1- 2 ¢ 106 células/mL.

6. Para registrar sefiales fluorescentes, 300 ul. de suspensién celular fueron
diluidos en 1.2 mL de amortiguador SPF conteniendo 1 mM de CaCl2 y 1 mg/mL de D-
glucosa. Las mediciones de fluorescencia fueron realizadas a 37°C con agitacién
constante utilizando un espectrofluorimetro. Las longitudes de onda de excitacién y
emisién fueron medidas a 485 y 535 nm, respectivamente. Para calibrar lag sefiales de
fluorescencia, se agregd digitonina (5 mg/mL en etanol) para obtener Fmax, y el Fmin
aparente fue determinado agregando Tris- EGTA (2.5 M Tris- Base, 0.3 M EGTA). La
concentracion de calcio intracelular fue calculada utilizando la siguiente ecuacién:
calcio intracelular = (F- Fmin/Fmax) x Kd; donde Kd = 400 nM.
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7. Para determinar la actividad calcilitica potencial de los compuestos de prueba,
las células fueron incubadas con el compuesto de prueba (o vehiculo como un control)
durante 90 segundos antes de aumentar la concentracién de Ca2+ extracelularde 1 a
2mM. Los compuestos calciliticos fueron detectados por su capacidad para bloquear en
una forma dependiente de la concentracién, aumentos en la concentracién de Ca2+
intracelular producidos por el ca2+ extracelular.

En general, aquellos compuestos con valores IC50 menores en €] Ensayo de
Inhibidores de Receptores de Calcio son los compuestos més preferidos. Los
compuestos con un IC50 mayor que 50 uM fueron considerados inactivos. Los
compuestos preferidos son aquellos con un IC50 de 10uM o menos, compuestos més
preferidos tienen un 1IC50 de 1uM, y los compuestos més preferidos tienen un IC50 de

0.1 uM o menos.

I} En. de Unién de Receptor I

Las células HEK 293 4.0- 7 establemente transfectadas con el receptor de calcio
paratiroides humano ("HuPCaR") fueron llevadas a matraces de cultivo de tejido T180.
La membrana de plasma es obtenida mediante homogenizacién (homogenizador
Polytron) en amortiguador (Tris- HCI 50mM pH 7.4, ImM EDTA, 3mM de MgCl2) en
presencia de un céctel inhibitorio de proteasa que contiene Leupeptina 1 uM, Pepstatina
0.04 uM, y PMSF 1 mM. La membrana fraccionada fue congelada al instante y
almacenada a - 80°C. El compuesto 3H rotulado fue radiorotulado a una actividad
radioespecifica de 44Ci/mmol y fue fraccionado y almacenado en nitrégeno liquido para
estabilidad radioquimica.

Una mezcla de reaccién tipica contiene compuesto 3H 2 nM ((R,R)- N- 4'-
metoxi- t- 3- 3'- metil- 1'- etilfenil- 1- (1- naftil)etilamina), 0 compuesto 3H (R)- N- [2-
hidroxi- 3- (3- cloro- 2- cianofenoxi)propil]- 1,1- dimetil- 2- (4- metoxifenil)etilamina y
4- 10 ug de membrana en amortiguador de homogenizacién conteniendo gelatina al
0.1% y EtOH al 10% en volumen de reaccién de 0.5 mL. la incubacitn es realizada en
tubos de polietileno de 12 x 75 en un bailo de agua helada. A cada tubo se agrega 25 ul.
de la muestra de prueba en EtOH al 100%, seguido por 400 uL de amortiguador de
incubacién frio, y 25 ul. de compuesto 3H 40 nM en EtOH al 100% para una
concentracion final de 2 nM. La reaccién de unidn es iniciada mediante la adicién de 50
uL, de 80- 200 ug/mL de membrana HEK 293 4.0- 7 diluida en amortiguador de
incubacién, y dejada incubacién a 4°C durante 30 minutos. El amortiguador de lavado
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es Tris- HCI 50 mM conteniendo PEI al 0.1%. La unién no especifica es determinada
mediante la adicién de exceso de 100 veces de ligando homélogo no rotulado, y
generalmente es 20% de la unidn total. La reaccién de unién es finalizada mediante
filtracion répida sobre filtros GF/C pretratados PEI al 1% utilizando un Cosechador
Bradel. Los filtros son colocados en fluido de centelleo y la radiactividad es evaluada
mediante conteo de centelleo liquido.

Ejemplos

Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron registrados a 250 o 400
MHz, utilizando respectivamente un espectrémetro Bruker AM 250 o Bruker AC 400.
CDC13 es deuteriocloroformo, DMSQO- d6 es hexadeuteriodimetilsulféxido, y CD30OD
es tetradeuteriometanol. Los cambios quimicos son reportados en partes por millén (00)
campo abajo del estindar interno tetrametilsilano. Las abreviaturas para datos NMR
son: S=sencillo, d=doblete, t=triplete, g=cuarteto, m=muiltiple, dd=doble doblete,
dt=doble triplete, app=aparente, br=amplio. J indica la constante de acople NMR
medida en Hertz. Los espectros infrarrojos (IR) de onda continua fueron registrados
sobre un espectrémetro infrarrojo Perkin- Elmer 683, y los espectros infrarrojos de la
transformada de Fourier (FTIR) fueron registrados sobre un espectrdmetro infrarrojo
Nicolet Impact 400 D. Los espectros IR y FTIR fueron registrados en modo de
transmisidn, y las posiciones de banda son reportadas en niimeros de onda inversa (cm”
1. Los espectros de masa fueron tomados sobre instrumentos VG 70 FE, PE Syx API
IlI, o VG ZAB HF, utilizando bombardero atdmico répido (FAB) o técnicas de
ionizacién con electrospray (ES). Anilisis elementales fueron obtenidos utilizando un
analizador elemental Perkin- Elmer 240C. Los puntos de fusién fueron tomados sobre
un aparato de puntos de fusién Thomas- Hoover y estéin sin corregir. Todas
temperaturas son reportadas en grados Celsius.

Placas de capas delgadas Analtech Silica Gel GF y E. Merc Silica Gel 60 F- 254
fueron utilizadas para cromatografia de capas delgadas. Ambas la cromatografia de
rdpida y 1a cromatografia de gravedad fueron realizadas sobre gel de silice E. Merck
Kieselgel 60 (malla 230- 400). Las HPLC analitica y preparativa fueron llevadas a cabo
sobre cromatdgrafos Rainin o Beckman. ODS se refiere a un soporte cromatogrifico de
gel de silice derivado de octadecilsililo con un tamafio de particulas nominal de 5 u,
realizado por Jones Chromatography, Littleton, Colorado. YMC ODS- AQ es un
soporte cromatogréfico ODS y es una marca registrada de YMC Co. Ltd., Kyoto, Japén.
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% 4"
PRP- 1 es un soporte cromatogréfico polimérico (estireno- divinilbenceno), y es una

marca registrada de Hamilton Co., Reno, Nevada). Celite® es una ayuda de filtro

compuesta de silice diatoméceo lavado con dcido, y es una marca registrada de Manville

Corp., Denver, Colorado.

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, los siguientes compuestos

han sido sintetizados:

EJEMPLO 1
Preparacién de N- |

)- hidroxi- 3- [[2- clano- 5- [|S- carboxil]- 3- piridil}{fenoxi] propil]]- 1,1- dimetil- 2-
(5- clorotienil)etilamina

a) éster etilico del dcldo 5- (4- Clano- 3- fluoro- fenil)- nicotinico

Una solucién de 2- fluoro- 4- bromobencenonitrilo en DMF fue tratade con
acetato de potasio, bispinacolatoborato (1.1 equiv) y PACI2 (dppf) catalitico y calentada
durante 2 h a 80°C. la mezcla de reaccién fue enfriada hasta temperatura ambiente y se
agregd &cido 4- bromonicotinico ( 1 equiv.) junto con catalizador fresco y 2 M Na2CO3
y la mezcla resultante fue agitada a 80°C durante 18 horas. El solvente es removido y el
residuo es tratado con HC] 4 N/dioxano en etanol en reflujo durante 18 h. La reaccién
es evaporada y el residuo en acetato de etilo es lavado con NaHCO3 (acuoso), secado
sobre MgSO4 y evaporado para obtener el éster etilico del 4cido 5- (4- ciano- 3- fluoro-

fenil)- nicotinico.

b) Ester etilico del 4cido 5- (4- ciano- 3- hidrox}- fenil)- nicotinico

Una mezcla de éster etilico del 4cido 5- (4- ciano- 3- fluoro- fenil)- nicotinico
del ejemplo 1a, acetato de potasio (2 equiv.), y 18- corona- 6 éter (2 equiv.) en MeCN
calentada a reflujo en 36 horas. La mezcla es enfriada, se agrega carbonato de sodio
BCUOCSO Y se agita a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla fue extraida con
éter (descartada). La capa acuosa es neutralizada con 1N HC], extraida con EtOAc,
secada sobre MgSO4, y concentrada. La purificacién mediante cromatografia de
columna rdpida produce ¢l éster etilico del dcido 5- (4- ciano- 3- hidroxi- fenil)-
nicotinico.
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c) Ester etilico del 4cido 5- (4- clano- 3- R- oxiraniimetoxi- fenil)- nicotinico

Una mezcla del éster etilico del dcido 5- (4- ciano- 3- hidroxi- fenil)- nicotinico
del Ejerplo 1b (1 equiv.), carbonato de potasio (2 equiv.), y R- glicidil- 3-
nitrobencenosulfonato (1 equiv.) en acetona es calentada a reflujo en 24 h. La mezcla es
enfriada, concentrada, absorbida en H20 y extraida con acetato de etilo. Los extractos
orginicos son lavados con salmuera, secado los sobre MgSO4, concentrados para
obtener el éster etilico del 4cido 5- (4- ciano- :‘;u- hidroxi- fenil)- nicotinico.

d) N- [(2R)- Hidroxl- 3- [|2- clano- 5- ||5- carboxil]- 3- piridilifenoxI]propil]]1,1-
dimettl- 2- (5- clorotienil)etilamina

Una mezcla de éster etilico del dcido 5- (4- ciano- 3- R- oxiranilmetoxi- fenil)-
nicotinico del Ejemplo 1¢ (1 equiv.), perclorato de litio (1 equiv.), y 1,1- dimetil- 2- (5-
clorotienil)etilamina (1.1 equiv.) en dioxano es calentada a reflujo durante 48 horas. La
mezcla eg enfriada, concentrada, absorbida en agua, extraida con CH2Cl2. Los extractos
orgénicos son lavados con salmuera, secados sobre MgSO4, concentrados, y purificados
mediante cromatografia en columna rdpida para proporcionar N- [(2R)- Hidroxi- 3-
[[2- ciano- 5- [[5- carboxil]- 3- piridil]fenoxi]propil]]1,1- dimetil- 2- (5-
clorotienil)etilamina.

EJEMPLO 2

Preparacién del N- [(2R)- hidroxi- 3- [|2- clano- 5 |[5- carboxll]- 3-
piridil]fenoxi]proplil}i- 1,1- dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina

A una solucién agitada del compuesto del ejemplo 1d en dioxano se agregé
NaOH 2.5 (acuoso). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla es concentrada, absorbida en agua, acidificadz con HC1 2 N a pH=4
para obtener N- [(2R)- hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- carboxil]- 3-
piridil]fenoxi]propil]]- 1,1- dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina como su sal de bis-
hidrocloruro.

EJEMPLO 3

Preparacién de N- [(2R)- Hidroxl- 3- [[clano- 5- [[5- etllcarboxil]- 3-
piridil]fenoxi]proplil]- 1,1- dimetil- 2- (Indan- 2- il)etilamina
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Una mezcla del compuesto del ejemplo ¢ (1 equiv.), perclorato de litio (1
equiv.), y 1,1- dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina (1.1 equiv.) en dioxano es calentada a
reflujo durante 48 h. La mezcla es enfriada, concentrada, absorbida en agua, extraida
con CH2CI2. Los extractos orginicos son lavados con salmuera, secados sobre MgSO4,
concentrados, y purificados mediante cromatografia en columna rdpida pama
proporcionar N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[ciano- 5- [[5- etilcarboxil]- 3-
piridil}fenoxilpropil}- 1,1- dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina.

EJEMPLO 4

Preparacién de N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- clano- 5- [[5- carboxilico]- 3-
piridiljfenoxi]proplil]]- 1,1- dimetil- 2- (indan- 2- l)etllamina

A una solucién agitada del compuesto del ejemplo 3 en dioxano se agregh
NaOH 2.5N (acuoso). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente durante
18 h. La mezcla es concentrada, absorbida en agua, acidificada con HC1 2N a pH=4
para proporcionar N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- carboxilico]- 3-
piridil]fenoxi}propil]]- 1,1- dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina.

MPLO §

Preparacién de N- [(2R)- Hidroxi- 3- [|2- clano- 5- [[etilcarboxil]- 3-
piridil]fenoxi]propil]j- 1,1- dimetil- 4 (metoxifenil)etilamina

Una mezcla del ejemplo 1c (1 equiv.), perclorato de litio (1 equiv.), y 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina (1.1 equiv.) en dioxano es calentada a reflujo durante
48 horas. La mezcla es enfriada, concentrada, absorbida en agua, extraida con CH2CI2.
Los extractos orgénicos son lavados con salmuera, secados sobre MgSO4,
concentrados, purificados mediante cromatografia en columna rdpida para proporcionar
N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[etilcarboxil]- 3- piridil]fenoxi]propil]}- 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina.

EJEMPLO 6

Preparacién del N- [(ZR)- Hidroxi- 3- [|2- clano- 5- ||5- carboxll]- 3-
piridil]fenoxi]propil]]- 1,1- dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina
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& 7

A una solucién agitada del compuesto del ejemplo 5 en dioxano se agregd
NaOH 2.5N (acuoso), y se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla es
concentrada, absorbida en agua, acidificada con HCI 2N a pH=4 para obtener N- [(2R)-
Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- carboxil]- 3- piridil]fenoxi]propil]]- 1,1- dimetil- 4-
(metoxifenil)etilamina.

EJEMPLO 7

Preparacién del N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- clano- 5- ||3- etilcarboxil]- 2-
piridil]fenoxi] propll|]- 1,1- dimetll- 2- (5- clorotienil)etilamina

a) Ester etilico del dcido 6- (4- clano- 3- R- oxiranilmetoxi- fenil)- piridina- 2-
carboxilico.

Utilizando el procedimiento descrito en el ejemplo 1a- ¢ pero reemplazando el
dcido 4- bromonicotinico con cido 6- bromopicolinico en ¢l Ejemplo 1a se obtuvo el
éster etilico del dcido 6- (4- ciano- 3- R- oxiranilmetoxi- fenil)- piridina- 2- carboxilico.

b) N- [2R)- hidroxi- 3- [|2- ciano- 5- [[3- etlicarboxil]- 2- piridillfenoxi]propil- 1,1-
dimetil- 2~ (5- clorotienil)etilamina

Una mezcla del Ejemplo 7b (1 equiv.), perclorato de litio ( 1 equiv.), y 1,1-
dimetil- 2- (5~ clorotienil)etilamina (1.1 equiv.) en dioxano es calentada a reflujo
durante 48 horas. La mezcla es enfriada, concentrada, absorbida en agua, extraida con
CH2C]2. Los extractos organicos son lavados con salmuera, secados sobre MgSO4,
concentrados, y purificados mediante cromatografia en columna rdpida para
proporcionar N- [2R)- hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- etilcarboxil]- 2-
piridil]fenoxi]propil- 1,1- dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina.

Elemplo 8
Preparaclién de N- [(ZR)- hidroxi- 3- [[2- clano- 5- |[3- carboxil]- 2-

piridil}fenoxi]propil]- 1,1- dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina

A una solucién agitada del compuesto del gjemplo 7b en dioxano se agrega
NaOH 2.5N (acuoso). La solucién resultante es agitada temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla es concentrada, absorbida en agua, acidificada con 2N HCI a pH=4
para proporcionar N- [(2R)- hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- carboxil]- 2-
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piridilJfenoxi]propil]- 1,1- dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina como su sal de bis-
hidrocloruro.

Elemplo 9
Preparacién de N- [(2R)- hidroxi- 3- [[2- clano- 5- [[3- etllcarboxil]- 2-

piridil]fenoxi|propil]- 1,1- dimetil- 2- (Indan- 2- il)etlilamina

Una mezcla del ejemplo 7b (1 equiv.), perclorato de litio (1 equiv.), y 1,1-
dimetil- 2- (indan- 2- il) etilamina (1.1 equiv.) en dioxano es calentada a reflujo durante
48 horas. La mezcla es enfriada, concentrada, absorbida en agua, extraida con CH2CI2.
Los extractos orgénicos son lavados con salmuera, secados sobre MgSO4,
concentrados, y purificados mediante cromatografia en columna rdpida para
proporcionar N- {(2R)- hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- etilcarboxil]- 2-
piridiljfenoxi]propil]- 1,1- dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina

Ejemplo 10

Preparacién de N- [(2R)- hidroxi- 3- [|2- clano- 5- [|3- carboxll]- 2-
piridil]fenoxi]propll]- 1,1- dimeti}- 2- (ilndan- 2- il)etilamina

A una solucién agitada del compuesto del ejemplo 9 en dioxano se agregé
NaOH 2.5N (acuoso). La solucién resuitante es agitada a temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla es concentrada, absorbida en agua, acidificada con HC1 2N a pH=4
para proporcionar N- [(2R)- hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- carboxil}- 2-
piridil}fenoxi]propil]- 1,1- dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina.

Ejemplo 11
Preparacién de N- [(ZR)- hidroxi- 3- [[2- clano- 5- [|3- etilcarboxil]- 2-

piridil}fenoxi]propil]- 1,1- dimetii- 4- (metoxifenil)etilaming

Una mezcla del ejemplo 7b (1 equiv.), perclomato de litio (1 equiv.), y 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina (1.1 equiv.) en dioxano es calentada a reflujo durante
48h. La mezcla es enfriada, concentrada, absorbida en agua, extraida con CH2CI2. Los
extractos orginicos son lavados con salmuera, secados sobre MgSO4, concentrados, y
purificados mediante cromatografia en columna rdpida para proporcionar N- [(2R)-
hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- etilcarboxil]- 2- piridil}fenoxi]propil}- 1,1~ dimetil- 4-
(metoxifenil)etilamina
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Ejemplo 12
Preparacién de N- [(2R)- hidroxi- 3- [|2- clano- 5~ [[3- carboxil]- 2-

piridil}fenoxi]propil]- 1,1- dimetll- 4- (metoxifenil)etilamina

A una eolucién agitada del compuesto del ejemplo 11 en dioxano se agrego
NaOH 2.5 (acuoso). La solucién restante es agitada a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla es concentrada, absorbida en agua, acidificada con HC1 2N a pH=4
para proporcionar N- [(2R)- hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- carboxil]- 2-
piridil}fenoxi]propil]- 1,1- dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina

Ejemplo 13
Preparacién de N- [(2R)- hidroxi- 3- [[2- clano- 4- [[4- etllcarboxil]feni]]- 3-

piridiloxi]propil]- 1,1- dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina

a) 2- bromo- 3- metoxi- piridina

Una solucién de 2- bromo- 3- hidroxi- piridina (1 equiv., Aldrich Chemical
Company) en THF es tratada con NaH ( | equiv.) a 0°C durante 30 minutos. Se agrega
yoduro de dimetilo(1 equiv.) y se agita durante 18 horas. La mezcla de reaccién es
evaporada, el regsiduo es tomado en acetato de etilo, lavado con Na2CO3 al 5%
(acuoso), secado sobre MgSO4 y evaporado para obtener 2- bromo- 3- metoxi- piridina.

b) 3- metoxi- piridina- 2- carbonitrilo

una solucién de 2- bromo- 3- metoxi- piridina del ejemplo 13a en DMSO es
tratada con NaCN a 120°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién es evaporada, el
residuo es tomado en acetato de etilo, lavado con Na2CO3 al 5% (acuoso), secado sobre
MgSO4 y evaporado para obtener 3- metoxi- piridina- 2- carbonitrilo.

¢) 6- bromo- 3- metoxi- piridina- 2- carbonitrile

Una'solucién de 3- metoxi- piridina- 2- carbonitrilo del ejemplo 13b en CCl4 es
tratada con N- bromosuccinimida (1 equiv.) y 2, 2- azobisisobutironitrilo catalitico y es
calentada a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccion es evaporada, el residuo es
tomado en acetato de etilo, lavado con Na2CO3 al 5% (acuoso), secado sobre MgSO4 y
evaporado para obtener 6- bromo- 3- metoxi- piridina- 2- carbonitrilo.

d) Ester etilico del 4cido 4- (6- ciano- 5- metoxi- piridin- 2- I)}- benzoico
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Una solucién de 6- bromo~ 3- metoxi- piridina- 2- carbonitrilo del ejemplo 13¢
en tolueno es tratada con Na2CO3 2M (acuoso), dcido 4- carboxifenilborénico (1
equiv.), etanol y (Ph3P)4Pd) catalitico y es calentada a 80°C durante 18 horas. La
mezcla de reaccion es evaporada y el residuo es disuelto en etanol con HC1 4N en
dioxano y calentada a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccién es evaporada, el
residuo es tomado en acetato de etilo, lavado con Na2CO3 al 5% (acuoso), secado sobre
MgS04 y evaporado para obtener éster etilico del dcido 4- (6- ciano- 5- metoxi- piridin-

2- il)- benzoico.

¢) Ester etflico del dcido 4- (6- ciano- 5- hidroxi- piridin- 2- il)- benzolco

una solucién del éster etilico del dcido 4- (6- ciano- 5- metoxi- piridin- 2- il)-
benzoico del ejemplo 13d en colidina es tratada con Lil y calentada a 120°C durante 24
horas. La mezcla de reaccién cs evaporada, el residuo es tomado en agua y neutralizado
con HCI 1 N. el precipitado resultante es recolectado y secado para obtener éster etilico
del 4cido 4- (6- ciano- 5- hidroxi- piridin- dos- il}- benzoico.

f) Ester etilico del écido 4- (6- clano- 5- oxiranilmetoxi- piridin- 2- 1I)- benzolco

Una mezcla del compuesto del ejemplo 13e (1 equiv.), carbonato de potasio (2
equiv.), y R- glicidil- 3- nitrobencenosulfonato (1 equiv.) en acetona es calentada a
reflujo en 24 horas. La mezcla es enfriada, concentrada, es absorbida en agua y extraida
con acetato de etilo. Los extractos orgénicos son lavados con salmuera, secados sobre
MgSO4, y concentrados para obtener éster etilico del écido 4- (6- ciano- 5-
oxiranilmetoxi- piridin- 2- il)- benzoico.

g) N-[(ZR)- Hidroxi- 3- [[2- clano- 4- [|4- etlicarboxil]fenil]- 3- piridiloxi]propll]]-
1,1- dimeti}- 2- (5- clorotienil)etilamina

Una mezcla del ejemplo 13f (1 equiv.), perclorato de litio (1 equiv.), y 1,1-
dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina (1.1 equiv.) en dioxano es calentada a reflujo
durante 48 horas. La mezcla es enfriada, concentrada, absorbida en agua, extraida con
CH2CI2. Los extractos orginicos son lavados con salmuera, secados sobre MgSO4,
concentrados y purificados mediante cromatografia en columna rdpida para
proporcionar N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil]fenil]- 3-
piridiloxi]propil]]- 1,1- dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina.
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Ejemplo 14

Preparacién de N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- clano- 4- |[4- etilcarboxil]fenil]- 3-
piridiloxi]propil]]- 1,1- dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina

A una solucién agitada del compuesto del ejemplo 13g en dioxano se agregd
NaOH 2.5N (acuoso), y se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla es
concentrada, absorbida en agua, acidificada con HC] 2N a pH= 4 para proporcionar N-
[(2R)- hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- carboxil]fenil]}- 3- piridiloxi]propil]]- 1,1- dimetil-
2- (5- clorotienil)etilamina.

Ejemplo 15

Preparacién de N- [(ZR)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [|4- etllcarboxil]fenil]- 3-
piridiloxi]propii]]- 2- (Indan- 2- )etilamina

Una mezcla del ejemplo 13e (1 equiv.), perclorato de litio (1 equiv.), y 1,1-
dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina (1.1 equiv.) en dioxano es calentada a reflujo durante
48 horas. La mezcla es enfriada, concentrada, absorbida en agua, extraida con CH2CI2.
Los extractos orginicos son lavados con salmuera, secados sobre MgSO4,
concentrados, purificados mediante cromatografia en columna rdpida para proporcionar
N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil]fenil]- 3- piridiloxi]propil]}- 2-
(indan- 2- il)etilamina

Ejemplo 16
Preparacién de N- [(2R)- Hidroxi- 3- {[2- clano- 4- [[4- etlicarboxil}fenl]- 3-

piridiloxi]- 1,1- dimetil- 2- (Indan- 2- li)etllamina

A una solucién agitada del compuesto del ejemplo 15 en dioxano se agregé
NaOH 2.5N (acuoso). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla es concentrada, absorbida en agua, acidificada con HC1 2N a pH=4
para proporcionar N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil]fenil]- 3-
piridiloxi]- 1,1- dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina.

Ejemplo 17
Preparacién de N- [(2R)- Hidrox}- 3- |[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil]fenil]- 3-
piridiloxt] propil]]- 1,1- dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina
Una mezcla del ejemplo 13e (1 equiv.), perclorato de litio (1 equiv.), y 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina (1.1 equiv.) en dioxano es calentada a reflujo durante
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48 horas. La mezcla es enfriada, concentrada, absorbida en agua, extraida con CH2CI2,
purificada mediante cromatografia en columna rdpida para proporcionar N- [(2R)-
Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil]fenil]- 3- piridiloxi] propil]]- 1,1- dimetil- 4-
(metoxifenil)etilamina

lo 18

Preparacién de N- [(2R)- Hidroxl- 3- [[2- clano- 4- [[4- carboxil]fenil]- 3- piridiloxi]
propil]|- 1,1- dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina

A una solucién agitada del compuesto del ejemplo 5 en dioxano se agregd
NaOH 2.5N (acuoso). La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente durante
18 horas. La mezcla es concentrada, absorbida en agua, acidificada con HC1 2N a pH 4
para proporcionar N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- carboxil]fenil]- 3- piridiloxi]
propil]]- 1,1- dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina

Ejemplo 19

Formulacién Parenteral

Una composicién farmacéutica para administracién parenteral es preparada
disolviendo una cantidad apropiada de un compuesto la férmula (I) en glicol de
polietileno con calentamiento. Esta solucién es luego diluida con agua para inyecciones
(hasta 100 ml). La solucion es luego hecha estéril mediante filtracién a través de un
filtro de membrana de 0.22 micras y sellada en recipientes estériles.

Todas las publicaciones, incluyendo, pero no limitindose exclusivamente a
patentes y solicitudes de patente, citadas en esta especificacion estém incorporadas en la
presente como referencia.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto segiin la férmula (I) a continuacion:

X XA OH
(o,
Y/ \2)?0 Q
D/“)D’
\ ¢
D=D
D

en donde:

A representa C o nitrégeno con uno o dos nitrdgenos en el anillo [;
D represente C o nitrégeno con uno o dos nitrégenos en el anillo IT que esta unido en la
posicién 4 o 5 al anillo I tal como se indica;
X es seleccionado del grupo que consta de CN, NO2, Cl, F, y H;
Y es seleccionado cuando A es C del grupo que constade Cl, F, Br, Il y H;
.Q es seleccionado cuando D es C del grupo que consta de H, R1, SO2R1', RIC(O)OR'l,
tetrazol, CH20H, COH, SO2NR1'R1", C(O)NR1'R1", y NR1SO2R1I', en donde R1 es
independientemente se_leociomdo del grupo que consta de enlace, hidrogeno, alquiloC1-
4, y opcionalmente alquilo substituido;
R1', y R1" son independienternente seleccionados del grupo que consta de hidrogeno,
alquiloC1- 4, y opcionalmente alquilo substituido, 0 R1' y R1" juntos forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 3 a 7 miembros; y

Ar es fenilo o naftilo, sustituido o no sustituido, heteroarilo o heteroarilo
fusionado, tal que el anillo hetero puede contener N, O 6 S y puede ser aromitico,
dihidro o tetrahidro, sustituido o no sustituido,
o una gal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, seleccionado a partir del grupo que

consiste de:

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- etilcarboxil]- 3- piridil}fenoxilpropil]]- 1,1-

dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- carboxil]- 3- piridil}fenoxi]propil]}- 1,1-

dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- etilcarboxil]- 3- piridil}fenoxilpropil]J- 1,1-

dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- carboxil}- 3- piridil)fenoxilpropil]}- 1,1-

dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- {[5- etilcarboxil}- 3- piridil}fenoxi]propil]}- 1,1-

dimetil- 4- (metoxifenil)etilamins;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[5- carboxil]- 3- piridil}fenoxi]propil]}- 1,1-

dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- etilcarboxil]- 2- piridil]fenoxilpropil]}- 1,1-

dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- carboxil]- 2- piridil]fenoxi]propil]}- 1,1-

dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- etilcarboxil]- 2- piridil}fenoxilpropil]]- 1,1-

dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano~ 5- [[3- carboxil]- 2- piridil]fenoxilpropil]]- 1,1-

dimetil- 2~ (indan- 2- il)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- etilcarboxil]- 2- piridil}fenoxi]propil]]- 1,1-

dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 5- [[3- carboxil]- 2- piridil]fenoxiJpropil]}- 1,1-

dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil]fenil]- 3- piridiloxi]propil]]- 1,1-

dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- carboxil}fenil]- 3- piridiloxiJpropil]]- 1,1-

dimetil- 2- (5- clorotienil)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil}fenil}- 3- piridiloxi]propil]]- 1,1-

dimetil- 2- (indan- 2- il)etilamina;

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- carboxil}fenil]- 3- piridiloxi]}- 1,1- dimetil- 2-

(indan- 2- il)etilamina;
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N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- etilcarboxil]fenil]- 3- piridiloxi]propil]]- 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina; y

N- [(2R)- Hidroxi- 3- [[2- ciano- 4- [[4- carboxil]fenil])- 3- piridiloxi]propil]}- 1,1-
dimetil- 4- (metoxifenil)etilamina.

3. Un método de antagonizar un receptor de calcio, el cual comprende administrar
una cantidad efectiva de un compuesto segiin la reivindicacién 1, a un sujeto en

necesidad del mismo.

4. Un método para tratar una enfermedad o trastomno caracterizado por una
homeostasis anormal 6sea 0 mineral, el cual comprende administrar una cantidad
efectiva de un compuesto segiin la reivindicacién 1, a un sujeto en necesidad del mismo.

S, Un método segyin la reivindicacién 4 en donde la enfermedad mineral o dsca es
seleccionada a partir del grupo que consiste de osteosarcoma, enfermedad periodontal,
consolidacién de fracturas, osteoartritig, reemplazo de articulaciones, artritis
reumatoide, enfermedad de Paget, hipercalcemia humoral, malignidad y osteoporosis.

6. Un método segiin la reivindicacién 5 en donde la enfermedad mineral o ésea es
ia ostcoporosis.

7. Un método segin la reivindicacién 6 en donde el compuesto es co- administrado
con un agente de anti- reabsorci6n.

8. Un método segin la reivindicacién 7 en donde el agente de anti- reabsorcion es
seleccionado a partir del grupo que consiste de estrégeno, vitamina D3 1,25(0H)s,
calcitonina, moduladores de selectivos de receptores de estrégeno, antagonistas de
receptores de vitronectina, inhibidores de la V- H+- ATPasa, antagonistas de src SH2,
bisfosfonatos, ¢ inhibidores de la catepsina K.

9. Un método de incrementar los niveles séricos de paratiroide, el cual comprende

administrar una cantidad efectiva de un compuesto segiin la reivindicacién 1, a un sujeto

en necesidad del mismo.
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10.  Un método segin la reivindicacién 9 en donde el compuesto es co- administrado
con un agente de anti- reabsorcion.

11.  Un método segun la reivindicacién 10 en donde el agente de anti- reabsorcion es
seleccionado a partir del grupo que consiste de estrégeno, vitamina D3 1,25(0H),
calcitonina, moduladores de selectivos de receptores de estrdgeno, antagonistas de
receptores de vitronectina, inhibidores de la V- H+- ATPasa, antagonistas de src SH2,
bisfosfonatos, e inhibidores de la catepsina X.
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RESUMEN DE LA DIVULGACION

Se divulga compuestos calciliticos novedosos y métodos para usarios.
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IPCY7) :Co7D 9158/78, 409/18; AfIK 81744, 817515
US CL :544/309, 310, 515, 388; 548/880.4, 300; 514/974, 35)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
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PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD

Indicacidn de que se solicita la concesién de sma patents.
Daios de identificacién del soficitants o de la persona que se presenta la solicitud.

pcidn de la Invencién.
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indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial ()
Datos de |dentificacién del solicitants o de lapersonaquepresenta ( )
la solicitud

Representacidn grifica y fotogrifica del Diseilo Industrial o muestra del
Material que Incorpora ol disefio ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas {( )

COMPLETA () INCOMPLETA ()

estMADE TRAZADD ()

indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado
Datos de Identificacién del solcitante o do la persona que presenta
La soficitud

Representacion griffica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota, D.C.,
Doctor: Oficlo N° .
Carlos R. Olarte 07239
Apoderado
Smithidine Beecham Corporation
ASUNTO: Radicaci6n N° 03-3728
Solictud intemacional PCTAS2001/22267
Fecha iniclo fase nacional 2102/2003
Trémite 011
Evento a7
Actuacién 430
Folos 001

Como resultado del examen da forma, realizado con fundamento el el articuio 38 de la Decisidn 488 de la Comisidn
de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comerclo, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn dal deracho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante. (Art. 26-K) Decision 486).

En cumpliimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que deniro del témino de
dos meses sigulentes & la facha de nofificacion del prasente oficio, complets los requisitos anteriormente enunciados.
demdarwnplnhnbalmmmmmhadmswm abandonada y perdera su

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, fteral e), del capfulo quinto del tulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA DE VERGEL
Jefe de la Divi Nuevas Creaciones.
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El antarior requerimiento fue notficado por fjacidn en sta de fecha,
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