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@ Nombre GLAXO GROUP LIMITED IDENTIFICACION
Direccién Glaxo Wellcome House, Berkeley | cC [] NT [
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Inglaterra ce [ oro []
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o Domicilio Middlesex, Inglaterra
Cual
Lugar de Constituclén Inglaterra
Teléfono 3264270 Fax 6088701 Numero
Emall._llicco@lloredacamacho.com
@ Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA cc X Nt [
REPRESENTANTE Direccién Calle 72 No 5-83 Piso 5°, CE D Otro D
O APODERADO Bogoté- Colombia Cual
Teléfono 3264270 Fax 6089701 Namero 17 159681 TP10 784
E-mall jlicco@lloredacamacho com
_.f 2
@ Nombre BIG KE Ke COE Diane, Mary. E NEY, Doan./ Davld../
HALTON Abigall LOOKER Brlan Edgar MONTEITH *Michael John, MOORE

Rebecca Jane PATEL Jnikant y PROCOPIOU, Panayiotis, Alexandrou

Direccion GlaxoSmithKline Gunnels Wood Road Stevenage Hertfordshire SG1
2NY, GlaxoSmithKline Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire, SG1 2NY
INVENTOR(ES) | GlaxoSmithKline, Temple Hill Dartford, Kent, DA1 5AH, GlaxoSmithKline, Temple

(72) Hill, Dartford Kent DA1 5AH, GlaxoSmithKline Gunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire SG1 2NY GlaxoSmithKline Tempie Hill Dartford Kent, DA1 5AH,
GlaxoSmithKline Temple Hill Dartford Kent DA1 5AH, GlaxoSmithKline, Temple|
Hill, Dartford, Kent, DA1 §AH y GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire SG1 2NY

Na I o o Rein I
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No PCT/EP02/01387 Fecha 11/02/02
Publicaclén Intemacional No WO 02/066422 A1 Fecha 29/08/02

@ TRulo (54) "DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS"

@ Clasificaclén Internaclonal (51) C07C 311/29 : AG\KL 3 Ila

@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicltud
siD no [ ][ cByGS 14/02/01 y 09/11/01 0103830 0 y 0126888 4

@ Comprobante de Pago No 03-52 879 Fecha Jullo 29 de 2003




( ANEXOS

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
E Documento que acredrta la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
E Documento de Representacién Legal

I:I Documento de cesidn de! inventor al solicitante o a su causante
[[] Decleraciones

D Copla de la solicttud Intemacional (resumen, descnpcién, relvindicaclones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud intemacional al castellano (resumen, descripcin, revindicaciones, dibujos)

E Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen Prelimina
(IPEA)

Traducclon del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

]:] De ser el caso copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autonzacidn de uso de conocimlentos tradicionales di
las comunidades indigenas

DX Arte Final 12x12

|:| De ser el caso Informaciéon sobre otras solichudes de patante o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud

D De ser ol caso modificaciones efectuadas a |a solicitud Intemacional ]

Otros Reporte de Bisqueda Intemacional con su traduccidn y Publicaclén con su traduccién
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda mntervenir en

cualquier ttempo respecto de la solicitud en €l conteruda

TP No 10784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No 425

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A
JOSE ANTONIO LLOREDA Y/O GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA
RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA Y/O JOSE LLOREDA CAMACHO POR
GLAXO GROUP LIMITED ~ «~«

PODER

Firmado Graham Brereton

CERTIFICADO NOTARIAL EN ESPANOL, EXPEDIDO POR DE PINNA, DADO
EN LONDRES, EL 22 DE ENERO DE 2001

Firmado John David Woodward

B -l J T b LIPS S
s CONO HOTARID BAXTD LEL CINCULD

CERTIFICACION EN ESPAROL No 01/0197 DEL CONSUly
COLOMBIA EN LONDRES ey

Fecha Enero 24, 2001
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Fumado JAIRO E BERRIO VILLARREAL Pra
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MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA l1a fima y las funciones del funcionario consular Jairo Berno bajo el
numero 311039, el dia Febrero 8 del 2001
Firmado (Firma ilegible)

Jefe de Legallzaélohes

Santafé de Bogota, D C
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR 15 10 GREAT TITCHFIELD §TREET LONDON W1W BHZ
TELEPHONL 020 7637 8803 TELEFAX 020 7637 5GD4
E MAIL CONSULCO@CONSULCO DEMON CO UK

Ll suscnto Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

CERTIFICA.

Que el Sefior JOHN DAVID WOODWARD, quen autentcé el documento
precedente, ejercia en la fecha las funciones de Notano Pidblico de Londres, Remo
Urudo de la Gran Bretafia, y su firma se encuentra registrada en este Consulado
General -

Que GLAXO GROUP LIMITED es una Sociedad debidamente “consttufda,
orgamzada y existente en Inglaterra y que cumple con su objeto social de acuerdo
con las leyes de este pafs

Que el Sefior GRAHAM GEORGE BRERETON, en su cahdad de Apoderadode la
mmunnadnSouedad,otorgadPoderpreoedmteysuﬁmahamdonutmhmd‘apor
el Notario JOHN DAVID WOODWARD

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.

MIRO E BERRIO VA LARREAL
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DL PINNA

.I.‘ -
Yo, el infiaserito, JOHN DAVID WOODWARD, Notario Publico de la
Ciudad de Londres, Inglatenia, pot la Autoridad Real debidamente admitido
) y juramentado,

CERTIFICO

QUE es auténtica la firmassuscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don GRAHAM GEORGE BRERETON, cuya 1dentidad me
corsta, Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP
LIMITED", Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e mscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
niimero 305979, con domicihio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Maddlesex UB6 ONN, Inglaterra, estando dicho Sefior en

¥4 su atado caracter debidamente autorizado para firmar documentos de esta
clase en nombre y representacién de dicha Somedad en virtud de un Poder
otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado 12 de juho de 1996, una
cop1a del cual he temdo a la vista,

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder eeg e g&dg
TeW3 wotaria sexro DL PINCULE

de los objetos o actinidades de la aitada Sociedad, de acue m&% o
Constitutiva y los Estatutos Soctales, los cuales he temdo afdiy :

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere Jneces
presente Certificado que firmo y sello en Londres, el dia de hoy Veintidog-aeems

enero del aiio dos mil uno

()
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,;.gmw 62AUP LMTeD, una
safiedad euistentey n12add

baje las leyes c)e Taglatera

con domicllio en

Glaxa Wellcome Hovse
Beﬂ:e\eg Avenve

nombmmos DOf GI nreseme a JUSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yio ANGELA
MARIA RESTREPQ yin Al ICIA 11 ORFDA yin I0SF
LLOREDA CAMACHO, domiciliados <n Bogull
Lolombla, con oficinas en dicha caxiad Toalla; Nn
583 piso & nuestros reprasentantes legs
verdaderos en Oogotd con facultades para mublr
y nombrar apoderados [udicisles o
avimhwiiciaiae, ~n ol fin de rdar Amvnpimiania ol

pardgrafo 10 del artleulo 543 del docroto 410 de
1871

Loa dootores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUETAVO TAMAYO ANGLCLA MARIA
RESTREPOQ yia AlIICIA ITORFDA yin [IQSF
LLOREDA CAMACHO, o ke apodenmhs que
cuaiquiera de eflos designe quedan eapodalmonw
facultados para represantamos ants las autoridades
colombianas, agministrativas Judiciales o de polidia,

fodos los trémites mlativos a 8 propladad
ﬁm:mdmhﬁwhrnmmdwm
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
obisln wdicado, elover soliciudes, declariciones
melanon y racaas famudar  desrripoionag,
onmendas, OpoSICIONeEs y 3 , Duslsurar
cancelaconss y amparos sdministrativos, sbonar
todos ios Impuestos y cuotas y efectuar todo oo
pago detaminado por la ley rechir todos loe
documantos y vaionss dando ¢f descamo respectiva:
flonar cuclesquiers otros requisiios y tomar en fin
todas las meddas que crayversh conducentss @
reaguards da nuastos misresas, y en caso de
precucirea apasicidn  parandn ks antacadanter A
los fianales, quedan facuitsdos pera tomar
intervenciin como demandantes o demandados ante
foy jusces qua seun computantes, pudisndo trangar
somaier 2 Srblbme, dasciclir pardur y apaiar con
loduy by Jurmdy fuculledes que resullen neceswrias,
y prw al prananta rdanlaramne daarda sharm vilida ¢
bueny guente dRiwe reprosentenles gy o
apoderados que cuaiguiera de ellos nombra hicleran
‘nmelhubeneﬂdo

Agsimliing  fecullamos 3 ke doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO yio

ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO parn eollcitar on I3
Oficina de Propiedad Industrial ta protocolizackin da
este documonto y de cualqulcr peder que cualquicr
de elios otorgue a nombrg NUAso

Dado y timado

The undersigned

GLAXO GROUP LIMITED, a. corpora l“’“h_‘
orgamzed and e\ns ng wer +

Iau.:s OFf Eng\ar\(‘)

Glaxo Vellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

e ONNIM ANTONIO LI DA
ey OSE LOREDA umfor
GUSTAVO T}IAMYO andior ANGELA MARIA
RESTREPO und/or ALICIA LLOREDRA and/or JOEE
| LOREDA CAMACHO of Bdgola Colombla, with

officas in soud townn Cafle 72 Nu 5-83 Sixth Fluor
ouwr bue aid keyal iepicacilslvan In Buggrili  wilhy
power t0 recerve notifications and to appoint Judicial
or ovirnjudiddal sgents ¢0 o W0 comply with
porogreph 10 of article 543 of decree 410 of 1971

Doolors JOSE ANTONIO LLOREDA aondlor
GUSTAVO TAMAYO andfor ANGELA MARIA
RFSTRFPO andfor ALICIA LEOREDA andior JOSE
LLOREDA CAMACHOQ, ur lite agents by sny ane of
thom appointed, oro especially empowered to
repregent us before the administative judicial or
police authorties of Colombla In all proceedinge
pertaining t© Industrial propenty, for which purpose
wo authortzo them to toke boforo tho cald euthorilics
all the necessary steps ftor the sald end. o fle
petitons,  daclaratons,

claims TeCOXIES,
cancallafions and  administrative  Injunction
procealigy W diaw R spediicuboe; © G
amendmenic oppositions and appeals, o pay al
Instalments and affiect all other payments prascrived
by lawr to recewve proper recaipls, to comply with all
other requiraments and (n shart. W take all those

ropcom abros arnlia ll

npponhdmlydnlhrnl.lle

We akso auvthorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA andior QUSTAVO TAMAYO andlor
ANGELA MARIA RESTREPQ andior ALICIA
LLOREDA end/or JOSE LLOREDA CAMACHO to
apply for pretocoiization: of this document and of any
powor of alttomey by any one of tham conferred in
our name betors the Office of Industnal Property

for GLAXO GROUP LIMITED

Givan and sagnad this by its

raham Brereton
NOTA RY EHOULD EXECUTE OTHER EIDC
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FORMATO DE DIGITALIZACION r sSoyal
RELACION DE ANEXOS b L=
[ NodaFolla
Expedients No 03062563
Itemn ' T

1 |CD

2 |DVD

3 JREVISTA

4 |UBRO

5 |PERIODICO

6 |DISQUETES

7 |SOBRE DE MANILA -

8 |SOBRE BLANCO mﬁo CARTA

8 |SOBRE BLANGO TAMANO OFICIO

10 JOTROS - —y

[Observaciones a‘)r_f \ nq)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No
PCT/EP 02/01387

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO

AG61K31/18 AG61P11/06

IPC7 C07C311/729 CO7D295/26 CO7C311/27 CO07C311/58 CO7D295/12

| Scggin Ia Clanificacién de Patente Internacional (IPC) o segin 1 clanficacién nacional y I IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7C CO7D AGIK AGIP

Documentacidn minims buscads (sisterna d¢ claaificacidn seguido de simboios de clasicacién)

T)ummhhnuﬂhmdeduumhnﬁnmhﬂdmdeﬂchudumuzhnhmnhumhﬂm

Base de datos clectrimica consultada dursnie Ia bisqueda imtemacional (nombre de s base de datos y dondo sea prictico, buscar térrmnos usados)
BEILSTEIN Dato, EPO-Internacional, WPI Dato, PAJ, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacién de documento com indicacitn, donde sea spropiado, de los texios relevantes

Retovante a Ia reivindicaciéin No.

A GB 2 140 800 A (GLAXO GROUP)
5 de Diciembre de 1984 (1984-12-05)
citado en la solicitud

el documento completo

13 de Marzo de 1991 (1991-03-13)
el documento completo

A EP 0416 951 A (GLAXO GROUP LTD)

1,7

7,10-12

En el recuadro C se enumeran mids documentos

E En el anexo sc enumeran muernbros de s famhs de patendes

Categoring especusles de documentos ¢itsdos

A documento que define ¢l estado general de Ia téenica el cual no se
conmdera de relovancm particular

'E' documenio antenor pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacién internacianal

L dacumenio que puede armyar dudas sobre reivindicacnes de
pnondsd o que s¢ cita paru establecer 1a fecha de publicacién de otrs
citaciém u otra raxdn especinl (segdin se especifica)

‘0’ documentn que se refiere 2 una revelacion oral uso, exhibieién u
otros medios

'™ documento publicado antes de ks fecha de presentacidn internaconal
de Ia fecha de prioridsd reivindicada

‘T documento postenor publicado después de Ia fecha de presentacidn
miemactonal o fecha de priondad y que no estl en conflicto con 1a
soliciiud pero citado pars entender ¢l principlo o teorfa que mstenta
In mmvencién

X' documenio de relevancia parteular la inveneidn reivindicada no

puecde consuderirse nueva 0 no pucde considenrse que comprende
un peso Inventivo cuando £] documento so torma solo

Y documento de relevancia perticular la invencién rervimdicads no
puede consxderarso quo comprende un paso imventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, sendo dicha
combinacitn obvia para una persona experts en b ¥emm

& documento nuembro de ks munma farmhis de patentes

Fecha de Ia termunacion real de la bidsqueda internacional

31 de Mayo de 2002

Fecha de envio por correo del reparie de blaqueda mternacional
13/06/2002

Nombre y direceién de correo de Ia ISA
Patent Office, P B 5818 Patentlsan 2
NL 2280 HV Ryswyk
Tel (+31 70) 340-2040, Tx 31 651 cponl
Fax (+31 70) 340-3016

Funcionano sutonzado

English, R

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)

DN



Solicitud Internacional No
PCT/EP 02/01387 A\

CONTINUACION INFORMACT N ADICIONAL DE PCT/ISA/210

Continuacién de la casilial 2

Reivindicaciones Nos 1-6 (parcialmente)

El alcance de las reivindicaciones 1-6, en lo que concierne a la expresidn “Denvados
fisiolégicamente funcionales de estos™ es tan poco clara (Articulo 6 del PCT) que una
busqueda internacional sigmficativa es imposible con respecto a esta expremién No obstante,
1a bisqueda fue completa para los compuestos de formula (I) y sus sales y solvatos

Se dirige Ia atencién del solicitante al hecho de que las reivindicaciones, o parte de las
retvindicaciones, en lo que concierne a mvenciones con respecto a las cuales no se ha
establecido mingiin reporte de biisqueda internacional no necesitan ser objeto de un examen
prehminar internacional (Regla 66 1 (e) PCT) El solicitante es notificado que la politica de la
EPO cuando actia como una Autondad de Examen Preliminar Internacional normalmente es
no llevar a cabo un examen preluminar en la matena que no se ha buscado  Este caso es
independiente de s1 o no las reivindicaciones son modificadas sigmendo la recepcién del
reporte de blisqueda o durante algiin procedimiento del capitulo I




e

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
Documnento de patente
cmdoeltep‘t:tede Fecha de publicacién Miembro(s) de Ia farmiha de patentes pEbe;lc‘::c‘::n
bisqueda
GB 2140800 A 05-12-1984 AT 390611 B 11-06-1990
AT 129184 A 15-11-1989
AU 573212 B2 02-06-1988
AU 2706484 A 25-10-1984
BE 899448 Al 18-10-1984
BE 900835 A4 17-04-1985
BG 61490 B2 30-09-1997
CA 1335999 Al 20-06-1995
CA 1336004 Al 20-06-1995
CH 661497 A5 31-07-1987
CH 667084 A5 15-09-1988
CZ 9104028 A3 12-05-1993
CY 1482 A 08-12-1989
CZ 285602 B6 15-09-1999
DE 3414752 Al 18-10-1984
DE 3448338 C2 19-05-1993
DE 3448452 C2 05-01-1994
' DK 158092 A 30-12-1992
DK 201784 A 19-10-1984
ES 531722 DO 01-06-1985
ES 8505641 Al 01-10-1985
ES 539625 D0 16-07-1986
ES 8609209 Al 16-12-1986
| | 841548 A,B, 19-10-1984
FR 2545482 A1 09-11-1984
GB 2176476 A,B, 31-12-1986
GR 79925 Al 31-10-1984
HK 36889 A 12-05-1989
HU 200160 B 28-04-1990
IE 57237 Bl 17-06-1992
IL 71569 A 30-10-1987
IT 1199112 B 30-12-1988
P 1862136 C 08-08-1994
JP 5069817 B 01-10-1993
JP 63264443 A 01-11-1988
JP 1643826 C 28-02-1992
JP 3000858 B 09-01-1991
JP 59199659 A 12-11-1984
JP 2001385 C 20-12-1995
JP 6087800 A 29-03-1994
JP 7029997 B 05-04-1995
KE 3864 A 19-05-1989
KR 9204186 Bl 30-05-1992
LU 85329 Al 04-06-1985
LU 88265 A9 03-02-1994
MX 9203226 Al 01-07-1992
NL 8401258 A B, 16-11-1984
NO 841568 AB, 19-10-1984
NZ 207885 A 29-11-1988
NZ 221999 A 29-11-1988
EP 0416951 A 13-03-1991 AT 99941 T 15-01-1994
BE 1003053 A3 05-11-1991
CA 2024916 Al 09-03-1991
CH 680981 A5 31-12-1992
CYy 1817 A 20-10-1995
DE 69005951 D1 24-02-1994
DE 69005951 T2 26-05-1994

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (il.lllﬂ 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Sohcitud Internacional No
Informe sobre muembros de fanuha de patentes PCT/EP 02/01387
Documento de patente
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PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Regstro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificaci6n o Transmus:on del
solicitante o agente Reporte de Examen Prelimnar
PG4396 Internacional (Formato PCTIPEAM6)
Sohcitud Internacional No Fecha de regstro internacional Fecha de priondad

(dfa/mes/afio) (dfa/mes/afi0)
PCT/EP02/01387 11/02/2002 14/02/2001

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clastficaci6n nacional e IPC

CO7C311/29

Solicitante

GLAXO GROUP LIMITED et al

36

Este mforme de examen prehminar internacional ha sido preparado por esta Autordad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2  Este REPORTE consta de un total de 6 piginas, incluyendo la carftula

O

Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es deair, pdginas de descripaidn,
rervindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este mforme y/o
pdgmnas que contienen rechificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 7016 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Admimistrativas de conformidad con el PCT)

Estos anexos constan de un total de péginas

3  Este mnforme contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems

I
I
11

< 4

VI
VII

Bases del Reporte
Priondad

No establectriento de opmién respecto a novedad, ivel inventivo y aphcabiidad
Industrial.

Falta de unidad de mvencién

Afirmaci6n razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
ruvel mnventivo o aplicabihdad industnal, citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmaci6n

Ciertos documentos atados
Ciertos defectos en la solicitud internacional

RO KOKX

Oad

VI [] Ciertas observaciones sobre la sohcitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de termunacién de este reporte
02/09/2002 08 01 2003

Nombre y direcc16n de comreo de la autondad de Funcionario autorizado

cxamen prehmmar mternacional

Oficina de Patentes Europea Howarth, C

D-80298 Mumich

Tel +49 892399-0 Tx 523656 epmu d
Fax +49 89 2399-4465

Teléfono No +49 B9 2399 8207

Forma PCT/[PEA/409 (Poriads) (Rnaro 1994)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Sohcitud mternacional No PCT/EP02/01387 7 \

I Bases del reporte

1 Respecto a los elementos de la solicitud mternacional (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una mvitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como

“presentados ongmalmente” y no estén anexos a este reporte dado que no contenen modificaciones (Reglas
7016y 70 17)

Descripclén, piginas.

1-75 como se presentaron origmalmente

Rewvindicaciones, No.

1-15 como se presentaron originalmente

Dibujos, hojas.

1/3-3/3 como se presentaron origmalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disporubles o fueron
sumursirados a esta Autoridad en el 1dioma en el cual la sohcitud mternacional fue presentada, a menos que
se mdique lo contrano bajo este ftem

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma ,elcual es

[] el 1dioma de una traduccitn sumimistrada para una bfisqueda internactonal (segtin la Regla 231 (b))
[[] el 1dioma de una pubhcacién de la solicitud mnternacional (segtn la Regla 48 3 (b))

D el idioma de la traduccién summmstrada para el examen preliminar mternacional (segin las Reglas 55 2
y/0553)

3 Respecio al nucleétido y/o secuencia amino 4ada revelado en la sohcitud internacional, se llevé a cabo el
examen prehminar internacional segin el histado de secuencia

D conterudo en la sohatud internacional en forma escrita

I:I registrado qunto con la solicitud mternacional en forma legible por computador
D proporcionado subsiguwientemente a esta Autoridad en forma escrnita
D proporacnado subsigurentemente a esta Autoridad en forma legible por computador

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el hstado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va mis all de [a revelacién en la solicitud mternacional segdn se
present

|:| Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legable por computador es idéntica al istado de secuencia escrita
4 Las modificaciones han resultado en la cancelacién de

[1 1a descnpcisn, péginas
|:| las rervindicaciones, Nos

[ 10s dibujos, hopas

5 I:l Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se

ha considerado que van mis alli de la revelacién segin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementana (Regla 70 2 (c))

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas I VIII, Hoya 1) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud mternacional No PCT/EP02/01387

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este reporte)

6 Observaciones adicionales, s1 son necesarias

IIL. No establecimiento de opini6n respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad mdustnal

1 Las preguntas como qurera que la mvencién rewvindicada parezca ser novedosa, para comprender un mivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con

E] toda la solicitud internacional.

E las rervindicaciones Nos 1-6, 7

porque
m dicha solicitud internacional, o dichas rewvindicaciones Nos 7 se relaciona con el siguiente

asunto/materia que no requrere examen prebmmar Internacional (espectficar)
ver hoja separada

D In descnipaidn, rewvindicaciones o dibujos (indicon elementos particulares a continuacion) o dichas
rervindicaciones Nos  son tan imprecisas que no pudo formarse una opimén sigmficativa (especifigue)

|:| las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan mnadecuadamente por la
descrnipcién que no pudo formarse una opinén significativa

no se ha establecido un reporte de blisqueda mternacional para dichas reivindicaciones Nos 1-6
2 Un examen internacional sigruficativo no puede llevarse a cabo debido a 1a falla del nucle6tido y/o listado

de secuencia amino dcida para cumphr con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Admurustrativas

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar

D Ia forma Iegible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estiindar

V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial,
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién

Novedad (N) St Rewvindicaciones 1-15
No Rewvindicaciones

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas 1-VIll Hoya 2) (Julio 1998)
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Nivel mnventivo (IS) SL.  Rewvindicaciones 1-15
No Rewvindicaciones

Aphcabilidad industrial (EA) S. Rewvindicaciones 1-6,8-15
No Rewindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas [ VIII Hoja 3) (ullo 1958)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL \(
HOJA SEPARADA Solicitud mnternacional No PCT/EP02/01387

Re" III

Con respecto a las reivindicaciones 1-6, se debe observar que este reporte esta limitado a Ia
materia-objeto que se ha buscado

No se ha llevado a cabo examen de la aplicabilidad mdustrial de la matenia-objeto de la
rervindicacién 7 puesto que se refiere a un método de tratamiento para el cual no es necesario
llevar a cabo un examen segin el Articulo 34(4)(a)(1) y la Regla 67 1(1v) del PCT

Re V
1 Documentos Citados

D1 = GB-A-2 140 800
D2 = EP-A-0416 951

2, Novedad

La matenia-objeto de la solicitud difiere de la de D1 y D2 debido al grupo R!
La novedad es por consiguiente reconocida

3 Nivel Inventivo

El arte anterior mas cercano esta dado por D1 el cual revela broncodilatadores agonistas de
Pz estructuralmente sirmulares

El problema fundamental de la invencién es el de proveer broncodilatadores agorstas de B2
adicionalmente con una duracién de acci6n prolongada

En vista de los datos de prueba y las declaraciones de la pagina 1, lfnea 15 y pagina 7, lfinea
38, este problema pareceria haber sido resuelto

Forma PCT/Hoya Separada/ 409 (Hoja 1) (EPO-Abnl 1997)
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No habfa indicaciones en el estado del arte de que la sustituci6n especifica XSO2NRR? podria
resultar en este sorprendente efecto y asf el mvel inventivo puede ser reconocido

Los nuevos intermediarios de la rewvindicacién 15 también conbtenen esta nueva
caracterfstica y son entonces también considerados inventivos

Forma PCT/Haop Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)



PATENT COOPERATION TREATY /q

&~

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

i PCT

To

Florence, Juha Anne
GLAXOSMITHKLINE
Corporate Intellectual Property
CNB25 1

9880 Great West Road
Brentford, Mddlesex TW8 8GS
GRANDE BRETAGNE

14 JANSOR3

RACC]VGC! Staverara

Applicant's or agent's Nle reference
PG4396

Imemational application No
PCT/EP02/01387

Appilcant
GLAXO GROUP LIMITED et al

1 The applicant Is hereby nolified that this intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary examination report and its annaxes, if any, established on the Interational application

2 A copy of the report and Its annexes, if any, Is being tranamitted to the Intemabonal Bureau for communication
to all the elected Offices.

3 Where required by any of the elected Offices, the Intamatonal Bureau will prepare an English translation of the
report {but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices

4 REMINDER

The applicant must enter the national phase before each slected Office by performing certain acts (filing
franslations and paying nahonal fees) within 30 months from the priority date (or later m some Offices) (Article
38(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Forn PCT/1IB/301)

Where a transiation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation must
contain a transiation of any annexes to the intematonal prelminary examinahon report It Is the applicant's
responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed

For further details on the applicable tme hmits and requirements of the elected Offices see Volume il of the
PCT Applicant's Gude

For the purpose of deckding whether the claimed invention Is patentable or not, the electaed Offices may apply
criteria additional to or different from the criteria on which the ntemnational preliminary exammnation report Is
based (see Articles 27(5), 33(5)) Additional cntena may include @ g exemptions from patentability and the
requirements of enabling disclosure and of clarity and support of claims

— —
Name and malling addreas of the IPEA/ Authorized officer f‘-\
European Patent Office Volimann, V f j }
D-80208 Munich
Tal +49882398 0 Tx. 523858 epmu d .\T;l
Fax +49 89 2300 4465 Tel-+40 89 2300-7278

Form PCTAPEAM16 {July 1962)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicants or agents fle refarance See Notification of Transmitial of intemational
PG4396 FOR FURTHER ACTION  Preiminary Examination Report (Form PCT/AIPEA/418)
Inmatonal application No. intamational fling dats (dayimontvyear) Priority date {daymonth/year)
PCT/EP02/01387 11/02/2002 14/02/2001

intamational Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
Co7C311/29

Appiicant
GLAXO GROUP LIMITED et al

and Is tranamitied to the applicant according o Article 38

These annexes conslet of a iotal ol sheets

1 Thie intemational preliminary examination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining Authority

2 Thia REPORT consists of a total of & sheets, including this cover shoet

O This report is aleo accompanied by ANNEXES, | e sheets of the description, claims and/or drawings which have
been amended and are the basla for this report and/or sheets containing reciifications macde before this Authority
(see Rule 70 18 and Saction 807 of the Administrative Instructions under the PCT)

3. This report contains indications relating to the following ltems.

| & Basis of the report
n O Priorty
i B Non-estabiishment of opinion with regard to novelty inventive step and industrial appiicability
v 0O Lackof uniy of invention
v & Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty nventive step or industrial applicability
cliations and explanations suporting such statement
vi O Cerain documents cited
vii O Certain defects in the International application
vill [0 Certain observations on the imemational application
Date of submission of the demand Date of complefion of this repost
02/08/2002 08.01.2003
Name and malling addresa of the intamational Authorized officer
preiminary examining authority
=——~_ Euwopsan Patert Office
D-80208 Munich Howarth, C
Tel +49892389 0 Tx 523658 epmud
Fax +48 882390 4465 Telephona No. +49 89 2399 8207

Form PCTAPEA/409 (cover sheet) (January 1984)



P

1@
INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational applicaton No PCT/EP02/01387

1 Basis of the report

1 With regard to the elements of the intemational application (Repiacement sheeis which have been furnished o
the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are refsrred lo in this report as “originally filed”
and are not annexed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70 16 and 70.17))

Description, pages

1-75 as originally filed
Claims, No

1-15 as orignally filed
Drawings, shosis

1/3-3/3 as originally filed

2 With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language in which the Intemational applicaton was filed, unless otherwiase indicated under this ltem

These elements were avallable or fumished to this Authonty in the following language , which ls

OO the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the intemational applicabon (under Rule 48 3(b))

[0 the language of a translation fumished for the purposes of interational preliminary examination (under Rule
55 2 and/or 55 3)

3 With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca listing

contalnad in the intemational application in written form

filed together with the international application in computer readable form
fumished subsequently to this Authority in written form

fumished subsequently to this Authority In computer readable form

The statement that the subsequently furnished wntten sequence listing does not go beyond the disclosure In
the international application as filed has been fumished

The statement that the information recordad in computar readable form is identical to the written sequence
listing has baen furmished

O ooogoao

4 The amendments have resulted In the cancellation of

[0 the descnpton, pages
0 the claims, Nos

Form PCTAPEA/408 (Boxes | VIl Sheet 1) (July 1968)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No PCT/EP02/01387
O the drawings, sheets

5 [0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, sincs they have been
considered to go beyond the disclosure as filed {Rule 70 2(c))

(Any replacement sheet containing such amendments must be referrad o under item 1 and annaxed to this
report )

6 Addhional observations, f necessary

il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity

1 The questons whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be mdustnally appiicable have not been examined in respect of

[d the entire iIntemational application

B claims Noa 18,7

because

B the sald intemational appiication, or the sald claims Nos 7 relate to the following subject matter which does
not require an Intemational prefimnary examination (specify)
see separate sheet

[0 the descnpton, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are 80 unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify)

0 the clamms, or sald claims Nos are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed

B no intematonal search report has been established for the sald claims Nos. 1-8
2 A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide

and/or amino acid sequence hsting to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions

0O the wntten form has not been fumished or does not comply with the standard
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard

V Reasoned staterment under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabliity,
citations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novelty (N) Yes Claims 1-15

Form PCTAPEA/400 (Boxas | VIIi Sheet 2) (July 1998)
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* EXAMINATI N REPORT Intemational applicaton No PCT/EP02/01387
No Cleims
Inventive step (IS) Yes Clams 115
No Claims
Industnal applicabilty (JA) Yes Claims 1-8,8-15
No Claims

2 Cnations and explanahons
soo separais sheet

Form PCTAPEA/409 (Boxes | VIIl Sheet 3) (July 1998)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

With respect to claims 1-6, it 1s to be noted that this report is imited to that subject-
matter which was searched

No Examination has been carned out on the industnal applicabilty of the subject-matter
of claim 7 since it concems a method of treatment for which no examination need be
camed out according to Art 34(4)(a)(i) and Rule 67 1(iv) PCT

Re V
1 Clted Documents

D1 = GB-A-2 140 800
D2 = EP-A-0 416 951

2 Novelty

The subject-matter of the application differs from that of D1 and D2 due to the group
H1

Novelty is therefore acknowledged
3 Inventive Step

The closest pnor art is given by D1 which discloses structurally similar B,-agonist
bronchodilators

The problem underlying the invention is one of peoviding further B,-agonist
bronchodilators with a longer duration of action

In view of the test data and the statements on p 1, line 15 and p 7, line 38, this problem
would appear to have been solved

There was no indication in the pnor art that the specific XSO,NR®R’ substitution would

Form PCT/Separats Sheet/400 {Sheet 1) (EPO-Apeil 1997)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

result n this surpnsing effect and so an inventive step can be acknowledged

The novel iIntermediates of claim 15 also contain this new feature and are therefore
also considered inventive

Form PCT/Separite Sheel/400 (Sheel 2) (EPO-Aprl 1997)



DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente 1invencidn se refiere a compuestos

novedosos de la férmula (I),

HOCH,
R?

/N
L)
\_ /) [ HULNHCRIRYGH,), —0—(cH,), \
! "

RJ

& un proceso para su manufactura, a composiciones
10 farmaceuticas que los contienen, y a su uso en la
terapia, en particular su uso en la profilaxis y el

tratamiento de enfermedades respiratorias

AR



10

15

20

1

S DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMIENTO DE
DERIVADO ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La presente 1invencién se refiere a derivados de
fenetanolamina, procesos para 8u preparacidén,
composiciones que los contienen y su uso en la medicaina,
particularmente en la profilaxis y tratamiento de

enfermedades respiratorias

LierLos compuestos de fenetanolamina se conocen en
el arte que tienen una accidén estimulante selectiva en
los P2-adrenoreceptores y por lo tanto tienen utilidad en
el tratamiento del asma bronguial y desdérdenes
relacionados De esta manera, la GB 2 140 800 describe
compuestos de fenetanolamina que incluye el 1l-hidroxi-2-
naftalencarboxilato de 4-hidroxi-a*-[[[6-(4-

fenilbutoxl)hexil]laminolmetil] -1, 3~bencendimetanol
(x1nafoato de salmeterol) que se usa ahora clinicamente
en el tratamiento de tales condiciones médicas

No obstante que el salmeterol y otros agonistas del
B2-adrenoreceptor comercialmente disponibles son
broncodilatadores efectivos, la duracién méxima de acciébén
es de 12 horas, por lo tanto se requiere a menudo una

dosificacién de dos veces al dia Existe, por lo tanto,
una necesidad clinica para compuestos que tengan accién
estimulante potente y selectiva al P2-adrenoreceptor y

que tengan un perfil de acciédn ventajoso
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De conformidad <con 1la presente ainvencidn, se

proporciona un compuesto de la férmula (I)
HOCH R? '

HO —CHCH NHCR'R*(CH,),, —O—(CH,), ()
& "

o una sal, solvato, o derivado fisioldgicamente funcional

del mismo, en donde

m es un entero desde 2 hasta 8,

n es un entero desde 3 hasta 11, preferiblemente desde 3

hasta 7,

con la condicién de gque m + n es de 5 hasta 19,

preferiblemente de 5 hasta 12,

R' es -XSO,NR*R’

en donde X es —-(CHz)p- o alquenileno Cp.g,

R® vy R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno,

alquilo Cj.s, cicloalquilo Cj.p, C(O)NR®*R?, fenilo, Y

fenil (alquiloC;) -,

o R® y R’, junto con el nitrédgeno al cual estdn enlazados,

forman un anillo que contiene nitrégeno de S5, 6 6 7

miembros,

y R®* v R’ son cada uno opcionalmente substituidos por uno

o dos grupos seleccionados de halo, alquilo Cj-s

haloalquilo C;.¢, alcoxi Cj.g, alcoxi C;.¢ substituido con

AR
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hidroxy, -CO;R?, -SO.NR®R?, -CONR®R®, -NR'C(O)R’, o un
anillo heterociclico de 5, 6 é6 7 miembros,

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo C;-6, cicloalquilo Ciy.g, fenilo, y fenil({alquilo C,.
.y

p es un entero desde 0 hasta 6, preferiblemente desde 0
hasta 1,

R? y R’ se seleccionan 1independientemente de hidrégeno,

alquiloe C;, ., alcox. C,.s, halo, fenilo, y haloalquilo C,-¢,

Yy

R' y R® se seleccionan independientemente de hidrégenoc y
alquilo C;4, con la cordicién de que el nimero total de
4tomos de carbono en R y R® no es mis de 4

En los compuestos de la férmula (I), el grupo R! se
enlaza preferiblemente a la posicidén meta en relacidén al
enlace ~0-(CHi),

R} preferiblemente representa —SOzNR‘RT, en donde R® Y
R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno vy
alquilo C;.¢, mds preferiblemente R' es -SO,NH,

R* y R® preferiblemente se seleccionan
independientemente de hidrdgeno y metilo, mas
preferiblemente R' y R* ambos son hidrégeno

m es apropladamente 4, 5, 6 6, y n es apropiadamente
3, 4, 5 6 6 preferiblemente, mes 5 6 6 ynes 3 6 4, de

tal manera que m + n es 8, 9 6 10, preferiblemente 9

IR
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De conformidad con un aspecto preferido de 1la

invencidn, se proporciona un compuesto de la férmula {(Ia)

HOCLH,
R

AQ}CHCH NH(CH,). —0O —(CH,)—@ (1a)

o una sal, solvato, o derivado fisiolédgicamente funcional
del mismo, en donde
R! es como se definié por la férmula (I)

De conformidad con un aspecto adicional de 1la

invencidén, se proporciona un compuesto de la férmula (Ib)

rﬂJCH
Ri
HO -\ CHCHzNH((‘H-Jf —O—(CH,)— —<\ i} (Ib)

© una sal, solvato, o derivado fisiolédgicamente funcional

del mismo, en donde
R! es como se definié arriba por la férmula (I)

Cn los compuesiLos de las férmulas (Ia) y (Ib), el
grupo R!' se enlaza preferiblemente a la posicién meta en
relacidén al enlace -0-(CHz),-, -0-(CHz)4-, u =-0-{(CH:z)is-,
respectivamente

1

En los compuestos de las férmula (Ia) y (Ib), R es

preteriblemente -30;NR°R’, en donde R® y R’ se seleccionan
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independientemente de hidrégeno y alquilo C;¢, mas
preferiblemente R' es -SO,NH,

Se entendera que la presente 1invenciédn cubre todas
las combinaciones de grupos particulares y preferidos
descritos mas arriba

Los compuestos preferidos de la invencion incluyen

3-(4-{[6-({ (2R)-2-Hirdroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fentlletail}-
amino)hexil]joxilbutil)bencensulfonamida,

4-{4-{[6-({ (2R) ~2-Hrdrox1-2-[4-hadroxi-3-
(hidroximetil) feniljetail}-
amino)hexil]o 1}butil)bencensulfonamida,

2-(4-{[6-({ (2R) -2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil]etil}-
amino)hexil}oxi}butal)bencersulfonamida,

3-(4-([6-({ {(2R)-2-Hidroxi~-2-[{4-hidrox}i-3-
(Hidroximetil)feniljetal})-
amino}hexil}oxi)butil)-N-metilbencensul fonamida,

2- (Hidroximet1l)-4~-{ (1R)-1-hidroxi-2-[(6-{4-[3-
{morfolin-4-11sul foniyl) -
fenil]butoxi}hexil)amino]etil}fenol,

3-(4-{[6-{{ (2R) ~2-Hrdrox1-2-[4-hidrox1i-3-
(hidroximetil) fenil]etil}-amino)hexil]loxijbutil)-N,N-

dimetilbencensul fonamida,
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3-(4-{[6-({ (2R)-2-Hidrox1-2-[4~hidroxi~-3-
{hadroximetil) fenilleblrl)-amino)hexiljoxilbutail)-N-
1sopropllbencensul fonamida,

N-{Lerl-Butil])-3-t4-{[6-({ (2R)-2-hldrox1-2-{4-
hichioxt 3 (hicdioximeli1l) fenil}-
etil)amino)hexil]oxil}butil)bencensulfonamida,

2- {Hidroximetil)-4-{ (lR)-l-hidroxi-2-[(6—-{4-[3-
(pipetidin=-1-1lsulfonil) fen1l] -
butoxi}thexil}amino]etil}fenol,

1-[3-(4~-{[6-({ (2R) -2-H1drox1-2-[4-h1drox1-3-
(hidroximetil) fenal]etil}amino) -
hexil]oxi)butil) fenil]lmetansul fonamida,

3 (O-{15%-{{(2R)~-?-hidroxi~-2-[{4~hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil)]etil}-amino)pentil]oxi}
penlLil)1l)bencensulfonamada,

I-{3-{[{7-({ (2R) =?~hirdrox1=-2-[4-hidroxa-3-
(hidroximetail) fenil]et1l}~-
amino) heptil]oxi}propil)bencensulfonamida,

3-{6-[1-(( (2R) -2-hrdrox1-2-{4-hadroxa-3-
(hidroximetil)fenilletil}-
amino)butoxi]hexil }bencensul fonamida,

4-[3-{4-{[6-({ (2R)-2-Hidroxi-2-[4-haidroxi-3-
(hidroximetil)fenil)etalj-

amino)hexil]oxi)butil) fenillbutan-1-sulfonamida,

Y SR
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3-(5-{[6~({ (2R) -2-Hidrox1-2~-[4-hidroxyr-3-
(hidroximetil) fenil]letil}-
amino)hexil]oxi}pentil)bencensulfonamida,

1-(G-{[6-(( (?R)-2-Hadroxi-2-{1-hidroxi-3-
hidroximetil) fenil]etil}-
amino)hexil]oxilhexil)bencensulfonamida,

3-(3-{[6-{{ (2R)-2-Hrdrox1-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenilletil)-
amino)hexil]oxi}propil)bencensulfonamida,

3-(4-{[5-({(2R) -2-Hidrox1-2-[4-hidroxi-3-
{hidroximetil)fenil]etail)amino)pentil]oxi}butil)
bencensulfonamida,

1-[2-(4-{[6-({ (2R)-2-Hadrox1-2-[4-hadrox1i-3-
(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}butil) fenil]
metansul fonamaida,

1-[(4-(4-{[6-({ (2R) -2-Hirdrox1i-2-[4-hidrox1-3-
(hidroximetil) ferialjetil}amino)hexil]oxi}butil)fenil]
metansul fonamada,

N-[3-(Aminosulfonil) fenil]-3-(4-{[6-({ (2R)-2-
hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
{hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}butil)

bencensul fonamida.

N-Bencal-3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3~-

(hidroximetil) fenil]etil)}amino) hexil)oxi}butail)

bencensulfonamida,

NS P T
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4-( (1R)-2-[ (6-{4-[3-
{{[(Ft1lamno)rarbonil]amino}sulfonil) feni1l)butoxi}-
hexil)amino]-l1l-hidroxietil}-1-hadroxi-2-
(hidiroximelil)benceno,

3-{4~{[6-{{2-Hidrox1-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil}fenil]letaillamino)hexiljoxil}butal)
bencensul fonamida,

3-(4~{[6-(((2S)-2-Hirdrox1-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxi}butil)
bencensul fonamida,

N~ (4-({[3-(4-{(6-({ (2R} -2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
{hidroximetil) fenilletal}-
aminn)hexil]nxitbhutal) fenil)sulfonil Jamino) fenal)

acetamida

N-Ciclobutil-3-{(4-{[6-({ (2R)-2-h1idrox1-2~[4-hidroxi-
3-
(hidroximetil)fenil)etil}amino}hexil]oxi}butail)
bencensul fonamida,
N-Ciclohexil-3-(4-( [6-({ {2R) ~2~hidroxi1-2-[4-hidroxi~
3-
(hidroximetil)fenil)etil}lamino)hexil])oxi}but1l)
bencensulfonamida,
3-(4-{[6-({ (2R)-2-Hidrox1-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximeli11) feni1l)et11}-

A

e~y
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amino)hexil}oxi}lbutil)~N-(2-morfolin-4-1letil)
bencensul fonamida,

N-[2-(2-Hidroxietoxi)etil]-3-(4-{[6-({ (2R) -2~
hrdroxi1-?-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxa}
butil)bencensulfonamida,

N-(4-Fluorofenil)-3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidrox1i-2~[4-
hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxilbutil)
bencensulfonamada.,

N-[4- (Aminosulfonil]))fenil]-3-{(4-{[6-({ (2R)-2-
hidroxi~-2-(4-hidroxi-3-

(hridroximetil) fenil]etil}amino)hexil)oxi}butil)

bencensul fonamida,
2-(Hidroximetil)-4-{ (1R) -1-hidrox1-2-[ (6-{4-{3~

{(piperazin-1-

i1lsulfonil) fenillbutoxilhexil)amino}etil)fenol,

3-(4-{[6-({ (2R) -2-Hrdroxi-2~[4-h1idroxi-3-
(hidroximetil)fenil)etil}-amino}hexil)oxi}butail)-N-(1-
metil-l1-feniletil)bencensulfonamida,

5-{4-{[6-(( (2R)-2-Hidroxi~-2-[4-hidroxi-3-
hidroximetil)fenil]-etil}amino)hexil]oxi}butil)-2-
metoxibencensulfonamida,

3-{4-{[6-({ (2R)-2-Hirdrox1-2-([4-hidroxi-3~-
(hidroximetil) fenil]etail]-

amino)hexil]oxi}butil)-5-pentilbencensulfonamida,

-
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(E)~-2-[{3-(4-{[6-({ (2R)~2-Hrdrox1-2-[4-hidroxi-3-
{hidroximetil) fenalletil}-
amino)hexil]oxi}butil) fenil]-N-metiletensulfonamida,

2-[3-(4-{[6-({ {2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil)etil}amino)hexil]oxi)butil)fenil]
etansulfonamida,

5-{4-{[6-({ (2R} -2-Hidroxi~2~[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil)etil}amino)hexil)oxa}butil) [1,1"'-
bifenil]-3-sulfonamida,

3-Fluorec-5-{4-{[(6-({ {ZR)-2-hadroxi-2-[4~hidroxi-3-
(hidroximetil)tenil]etil}amino)hexil)oxi)butil)
bencensulfonamida,

5-(4-{[6-({(2R)-2-H1idroxi-2-[4-hidrox1~-3-
{hidroximetail) fenil]etillamino)hexiljoxi}butail)-3-
trifluorometilbencensul fonamida,

acetato de 3-(4-([6-({ (2R)=-2~Hrdroxi1-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]letil)amino)hexil)oxi}butil)-5-
metilbencensulfonamida,

N-{[3-(4-{|6-({ (2R) -2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
{hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}butil)fenil]
sulfonilljglicina,

N*([3-(4-{16-({ (2R} -2-Hidrox1-2-[4~hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil]etil]jamino)hexil]oxi}butil)fenil]

sulfonillglicinamida

A
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y sales, solvatos, o derivados fisiolégicamente
funcionales de los mismos

Los compuestos particularmente preferidos de la
invencadn incluyen

3-(4-{[6-([ (?R)-2-Hadrox1-2-[4-hidroxi-3-
(hadroximetil) fenil] etil}-
amino) hexil]oxi)butil}bencensul fonamida,

3-(4-([6-({ (25)-2-Hidrox1-2-{4-hidroxi-3-
(hidroximetil)} fenil)] eti.}-
amino)hexil]oxijbutil)bencensul fonamida,

3-(4-([6-{{ (2R/S)-2-Hidrox1-2-[4-hidroxi-3-
(hidroxaimetil)fenilletil}-
amino}hexil]oxi)butil)bencensul fonamida,

3-(3-{[{7-({ (2R)~-2-hidroxi1-2-[4-hidroxi1i-3-
(hidioximet11) fenil]etarl) -
amino) heptil]oxi}propil)bencensulfonamada,

3-(3-{[7-(((25)-2-hidroxi-ox1-2-(4-hidroxi-3-
{(hadroximetil)fenil]letail}-
amino) heptil)oxi}propil)bencensul fonamida,

3-(3-([7-({ (2R/S)-2-hadroxi-2-[4-hidrox1-3-
(hidroximetil) fenil)etail)-
amino) heptil]oxi}propil)bencensul fonamida,

y sales, solvatos, y derivados fisiolégicamente

funcionales del mismo

#*

2
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De estos compuestos, la 3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-
[4 hadhrox1=3=-(hidraximetil) -
fenil]etil}amino)hexilloxi}butil)bencensulfonamida y la
3-(3-1[{7-({ (2R) ~2-h1idrox1-2-{4-hidroxi-3-
hidroximetil) fenil]etil}-
amino)heptil]oxilpropil)bencensulfonamida son los
especialmente preferidos

En la definicién de Rl en donde ‘R6 y R7 junto con
el atomo de nitrégeno al cual se enlazan, forman un
anillo que contiene nitrogeno de 5, 6 o 7 miembros’, el
término “anillo que contiene nitrégeno de 5, 6 & 7
miembros” significa un anallo saturade o no saturado de
5, 6 o 7 miembros, que 1incluye el atomo de nitrégeno
sulfonamida y opcionalmente 1 ¢ 2 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre, y
oxigeno Los ejemplos apropiados de tal anillo incluyen
piperidinilo, morfolinilo, y piperazinilo

En la definicién de Rl, especificamente los
substituyentes opcionales en R6 y R7, el término “anillo
heterociclico de 5, 6 ¢ 7 miembros” significa un anillo
completamente o parcialmente saturado o no saturado de 5,
6 ¢ 7 miembros, que incluye 1, 2, 3 é 4 hetercdtomos
seleccionados independ:ientemente de nitrégeno, azufre, y
oxiqenn Tos ejemplos apropiados de tal analle incluyen

pirrolilo, furilo, tienilo, piradinile, pirazanilo,

SN
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piridazinilo, amidazolilo, tetrazolilo,
tetrahidrofuranilo, oxazolilo, tiazolilo, tiadiazelilo,
piperidinilo, morfelinilo, y piperazinilo

™m 11 definic1é6n de X, el término “alquenileno”
incluye ambas estructuras cis y trans Los ejemplos
apropiados de grupos alquenileno incluyen -CH=CH-

Los compuestos de las férmulas (I), (Ia) y (Ib)

incluyen un centro asimétrico, principalmente el atomo de

carbono del grupo

CH-
i
044

La presente invencidn incluye ambos enantibdmeros (S} y
(R) ya sea en forma substancialmente pura o merclada rn

cualesquiera proporciones

Similarmente, en donde R' y R® son qgrupos diferentes,
el adtomo de carbono al cual estén enlazados es un centro
asimétrico de la presente ainvencién, e incluye tanto
enantidémeros {S) como (R) en este centro ya sea en forma

sustancialmente  pura o mezclado en cualesquiera

proporciones
As1, los compuestos de las férmulas (I), (Ia) y (Ib)
ancluyen todos los enantidmeros y diraesteredmeros asi
como mezclas de los mismos en cualesquiera proporciones
Tas sales y solvatos de 1os compupatos de Jas

férmulas (I), (Ia) y (Ib} que son apropiados para usarse

- ty Iy L s
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en la medicina, son aquellos en donde el contraién o
solvente asociado es farmacéuticamente aceptable San
embargo, las sales y solvatos que tienen contraiones no
farmicdnl 1cament v 1ceptables o solventes asociados estan
dentro del alcance de la presente invencién, por ejemplo,
para usarse como 1ntermediarios en la preparacién de
otros compuestos de las férmulas (I}, (Ia) y (Ib) y sus
sales farmaceuticamente aceptables, solvatos, y derivados

fisiolégicamente funcionales

Por el término “derivado fisiolégicamente funcional”
significa un derivado quimico de un compuesto de la
férmula {(I), (Ia) o (Ib) que tienen la misma funcaidn
fisiolégica como el compuesto padre de la férmula (I),
{Ia) o (Ib), por ejemplo, siendo convertible en el cuerpo
de éste

De conformidad con la presente invencibn, los
ejemplos de deraivados fisiolégicamente funcionales

incluyen ésteres

Las sales apropiadas de conformidad con la invencidn
incluyen aquellas formadas con &cidos o bases orgénicos e
inorganicos Las sales de adicién acidas
farmacéuticamente aceptables incluyen agquellas formadas a
partir de acados clorhidrico, bromhidrico, sulfirico,
citraico, tartaraico, fosféraico, lactico, piravico,

acético, trafluoroacético, trifenilacético, sulfamico,
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sulfanilaico, succinico, oxélico, fumarico, maléico,
malico, glutamico, aspartico, oxaloacético,
metanosul fénico, etanosulfédnico, arilsulfénico {por
ejemplo p-toluensulfdnico, bencensulfénico,

naftalensul fénico o© naftalendisulfénico), salicilico,
glutarico, glucénico, tricarbalilico, cilnamico, cinamico
substituido (por ejemplo, cinamico substituido con
fenilo, metilo, metoxi o halo, incluyendo &cido 4-metilo
y 4-metoxicindmico), ascédrbico, oleico, naftéico,
hidroxinaftdico (por ejemplo 1l- 6 3-hidroxi-2-naftéico),
naftalenacrilico {por ejemplo naftalen-2-acrilico),
benzoico, 4-metoxibenzoico, 2- ¢ 4-hidroxibenzoico, 4-
<1l noben o100, 1-fenilbenzolco, bencenacrilaco {por
ejemplo 1,4-bencendiacrilico) e 1isetibdnico Las sales
base farmacéuticamente aceptables 1incluyen sales de
amonio, sales de metal alcalino tales como aquellas de
sodio o potasio, sales de metal alcalinotérreo tales como
aquellas de calcio y magnesio y sales con bases orgadnicas
tales como diciclohexil amina y N-metil-D-glucamina

Ventajosamente, los compuestos preferidos de la
invencibn, tales como 3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-
hidroxi-3-{hidroximetil) -
fenil)etil}amino)hexil)oxi}butil)bencensulfonamida y 3~
{(3-1[7-({ (2R) -?2-hidrox1-2-[4-hidroxi-3-

hidroximetil) fenil)etil}-

3T
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amino) heptil]loxi}propil)bencensul fonamida, se
proporcionan en la forma de una sal crastalina, por
ejemplo seleccionada de aguellos ejemplificados en 1la
seccion experimental de zbajo Tales sales crastalinas
tienen propiecades fisicas favorables tales como baja
higroscopicidad y/o estabilidad mejorada Las sales
particularmente preferidas incluyen las sales de
cinamato, 4-metoxicinamato, 4-metilcinamato,
naftalenpropencato y 4-fenilcinamato

Los ésteres farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de las férmulas (I}, (Ia) y (Ib) pueden tener
un grupo hidroxilo convertido a un alquilo Cl-6, arilo,
dLll-alyuile C1-G6, o aminoacido éster

Como se menciona arriba, los compuestos de las
fbrmulas (I), (Ia) y (Ib) son agonistas selectivos del
B2-adrenoreceptor como se demuestra usando un gen
funcional o reportero lector de lineas de células
transfectadas con beta-adrenoreceptores humanos como se
describe abajo Los compuestos de conformidad con la
presente 1invencidn también tienen el potencial de
combinar una larga duracion del efecto con un 1inicio
rapldo de la accién Adicionalmente, ciertos compuestos
muestran un indice terapéutico mejoradoc en modelos de

animal con relacién a los broncodilatadores agonistas de

B2 de larga duracién existentes Como tales, 1los

> 4
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compuestos de la invencién puede ser apropiados para una
iclminy t1ac1&n una ver al dia

Los compuestos de las férmulas (I), (Ia) y (Ib) vy
sus sales farmacéut.camente aceptables, solvatos, Y
derivados fisiolédgicamente funcionales, tienen uso en 1la

profilaxis y el tratamiento de condiciones clinicas para

las cuales se indica un agonista del P2-adrenoreceptor
Tales condiciones 1incluyen enfermedades asociadas con la
obstrucciédn reversible de las vias respiratorias tales
como asma, enfermedades pulmonares obstructivas croénicas
(COPD) (por ejemplo, brongquitis crénica y respiratoria,
enfisema), 1nfeccidén del tracto r=zspiratorio y enfermedad
del tLiaclo respliratorio superior (por ejemplo, rinatis,
incluyendo rinitis temporal y alérgica)

OLras condiciones que pueden tratarse incluyen parto
prematuro, depresidén, falla congestiva del corazén,
enfermedades de 1la piel (por ejemplo, enfermedades
inflamatorias, alergicas, psoridticas, y proliferativas
de la p:iel), condiciones en donde se desea reducir la
acidez péptica (por ejemplo wulceracién péptica Yy
gastrica) y enfermedad debilitadora del musculo

En consecuencia, la presente invencidn proporciona
un método para la profilaxis o tratamiento de una

cundicion c¢linica en un mamifero, tal como un humano,

para lo cual se indica un agonista selectivo del p2-

6‘0
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adrenoreceptor, que comprende la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
formula (I), (Ia) o (Ib), o una sal farmacéuticamente
Jeceptable, solvalo, o deravado fisiolédgicamente funcional
cdel misma Fn particular, la presente invenc14n
proporciona tal método para la profilaxis o tratamiento
de una enfermedad asociada con la obstrucciédn reversible
de las vias respiratorias tales como asma, enfermedad
pulmonar cbstructiva crénica (COPD), infeccién del tracto
respiratorro o enfermedad del tracto respiratorio
superior En un aspecto adicional, la presente invencién
proporciona tal método para la profilaxis o tratamiento
de una condicién clinaca, seleccionada de parto
prematuro, depresién, falla congestiva del corazén,
enfermedarles de la piel (por ejemplo, enfermedades
inflamatorias, alergicas, psoriédticas y proliferativas de
la piel), condiciones en donde se desea reducir 1la
acidez péptica (por ejemplo ulceracibdn péptica vy
gastrica) o enfermedad debilitadora del misculo

En la alternatava, también se proporciona un
compuesto de la férmula (I), (Ia} o {(Ib) o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, o] derivado
fisiolégicamente funcional del misme para usarse en la
terapia médica, particularmente, para usarse en la

profilaxis o tratamiento de una condiciédn clinica en un

p 23
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mamifero, tal como un humano, para la cual se indica un
agonist1 seleclivo del P2-adrenoreceptor En particular,
se proporciona un compuesto de la férmula (I), (Ia) o
{lb) o una sd4l farmacéuticamente aceptable, solvateo, o
derivado fisioldédgicamente funcional del mismo para 1la
profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada

con la obstruccion reversible de las vias respiratorias
tales como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), 1infeczién del tracto respiratorio o enfermedad
del tracto respairatorio superior En un aspecto
adicional, se proporciona un compuestoc de la férmula (I),
{Ia) o (Ib) o wuna sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, o derivado fisiolégicamente funcional del mismo
para la profilaxis o tratamiento de una condicidn
clinica, seleccionada de parto prematuro, depresion,
falla congestiva del corazén, enfermedades de la pael
(por ejemplo, enfermedades inflamatorias, alérgicas,
psoriaticas y proliferativas de la piel), condiciones en
donde se desea reducir la acidez peptica (por ejemplo
ulceraciédn péptica y gdstrica) o enfermedad debilitadora
del musculo

La presente invencién también proporciona el uso de
un compuesto de la férmula (I}, ({(Ia) o (Ib), o una sal
farmaceulicamente aceptable, s0lvato, o] derivado

fisiocldégicamente funcional del mismo en la manufactura de

é’?/
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un medicamento para la profilaxis o tratamiento de una

condicion clinica para la cual se 1ndica un agonista

selectivo del B2-adrenoreceptor, por ejemplo una
enfermoedad asociada con la obstruccién reversible de las
vias respiratorias, tales como asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica {CoPD), infeccién del tracto
respiratorio o enfermedad del tracto respairatorio
superior En un aspecto adicional, se proporciona un
compuesto de la férmula (I), (Ia) o (Ib), o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, o derivado
fisioldédgicamente funcional del mismo en la manufactura de
un medicamento para la profilaxis o tratamiento de una
condicién clinica seleccionada de parto prematuro,
depresidn, falla congestiva del corazén, enfermedades de
la piel (por ejemplo, enfermedades inflamatorias,
alégicas, psoridticas y proliferativas de 1la piel),
condiciones en donde se desea reducir la acidez péptica
(por ejemplo ulceracidn péptica y gastrica) o enfermedad
debilitadora del misculo

La cantidad de un compuesto de la férmula (I), (Ia)
o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo que se
requliere para realizar un efecto terapéutico, variara,
por supuesto, con el compuesto particular, la ruta de

administracién, el sujeto bajc tratamiento, y el desorden

LI e o
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particular o enfermedad a tratarse Los compuestos de la
invenc1ién pueden administrarse por inhalacién a una dosis
desde 0 0005 mg hasta 10 mg, preferiblemente 0 005 mg
hasta 0 5 mg El rango de dosis para humanos adultos es
generalmente desde 0 0005 mg hasta 100 mg por dia y
preferiblemente 0 01 mg hasta 1 mg por dia

Aungue es posible para el compuesto de las férmulas
(), {Ia) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, o derivado fisioldgicamente funcional del mismo
administrarse solo, es preferible presentarse como una
formulacidén farmacéutica

En consecuencia, la presente ainvencidn proporciona
ademds una formulacidén farmacéutica que comprende un
compuesto de la formula (I}, (Ia), o (Ib) o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, o derivado
fisiologicamente funcional del mismo, y un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente
uno o0 mas de otros i1ngredientes terapéuticos

De aqui en adelante, el término “ingrediente activo”
significa un compuesto de la férmula (I), (Ia) o (Ib), o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo

Las formulaciones incluyen aquellas apropiadas para
administraci1én oral, parenteral (incluyendo subcuténea,

intradermal, intramuscular, intravenosa e

2y
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intraarticular), inhalacién (1ncluyendo polvos en
partaculas finas o vapores que pueden generarse por medio
de varios tipos de aerosoles presurizados para introducir
17 da=-1 , nehuli-adorre o 1nsufladores), rectal y tépira
(rncluyendo dermal, bucal, sublingual e intraocular), no
obstante que la ruta mids apropiada depende de, por
ejemplo, la condicién y el desorden del receptor Las
formulaciones pueden presentarse convenientemente en
forma de dosis wunitaria y pueden prepararse por
cualquiera de los metodos bien conocidos en el arte de la
farmacia Todos los métodos incluyen la etapa de unir el
ingrediente active en asociacidédn con el portador gque
constituye uno o mAs i1ngredientes accesorios En general,
las formulaciones se preparan uniendo uniformemente e
fntimamentr en asociaci16n el 1ngrediente activo con
portadores liquidos o portadores sélidos finamente
divididos o ambos, y después, 381 es necesario, formar el
producto en la formulacidén deseada

Las formulaciones de la presente invencidn
apropiadas para la administracion oral, pueden
presentarse como unidades discretas tales como capsulas,
saquitos o tabletas, cada una conteniendo una cantidad
predeterminada del 1ingrediente activo, como un polvo o
aqranilns= eomn unpa  solucién o una suspensién en un

liquido acuoso © un 1liquido no acuoso, ©0 como una

B
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emulsién liguida aceite en agua o una emulsidbn liguida
agua en acelite Fl ingrediente activo puede tambaien
presentarse como bolos, electuario o pasta

Unn tableta puede elaborarse compramiendo o
moldeando, opcionalmente con uno © mds 1ngredientes
accesor:ros Las tabletas comprimidas pueden prepararse
comprimiendo en una maqulna apropliada el ingrediente
activo en una forma libre de flujo tal como polvo o
grdnulos, opcionalmente mezclada con un aglutinante,
lubraicante, diluyente inerte, lubricador, agente
dispersanle o tensoactivo Las tabletas moldeadas pueden
elaborarse moldeando en una maquina apropiada una mezcla
del compuesto en polvo humedecido con un diluyente
liquide 1nerte Las tabletas puede opcionalmente
recubrirse o marcarse \ pueden formularse para
proporcionar una liberacidén lenta o controlada del
ingredien.e activo en estas

Las formulaciones para administracidén parenteral

incluyen soluciones de 1inyeccioén acuosas y no acuosas
estériles, que pueden contener anti-oxidantes, soluciones
amortiquadoras, bacterioestatos y solutos que convierten
la formulacidédn 1isotdnica con la sangre del receptor
pretendido, y suspensiones acuosas y no acuosas estériles
que pueden contener agentes de suspensién y agentes

espesantes Las formulaciones pueden presentarse en

L~ e
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reciplentes de dosis unitaria y de dosis multiples, por
elemplo ampolletas selladas y viales, Y pueden
almacenarse en una condicién secada por congelado
{t1of111zado) que requiere unicamente la adicadn del
portador liquido estéril, por ejemplo solucidn salina o
agua para 1inyeccién, i1nmediatamente antes de usarse Las
soluciones de 1nyeccién extempordnea y suspensiones
pueden prepararse de polvos estériles, granulos vy
tabletas del tipo previamente descrito

Las composiciones en polvo seco para entrega tépica
al pulmén por inhalacidédn pueden, por ejemplo, presentarse
en capsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina, o
burbujas de, por ejemplo, hojas de papel aluminio
laminado, para usarse en un 1inhalador o insuflador Las
formilaciones contienen generalmente una mezcla en polvo
para la inhalacién del compuesto de la invencidn y una
base en polvo apropiada (substancia portadora) tal como
lactosa o almiddn Se prefiere el uso de la lactosa Cada

una de las <capsulas o <cartuchos puede contener

generalmente entre 20pg-10mg del compuesto de la férmula
(I), opcionalmente en combinacion con otro 1ngrediente
terapéuticamente activo Alternativamente, el compuesto
de la invencidén puede presentarse sin excipientes El
cnpac ido de la formulacidn puede ser apropiado para una

entrega en dosis unitaria o dosis miltiple En el caso de

Lo
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entrega en dosis miltiple, la formulacidédn puede medirse
previamente (por ejemplo como en Diskus, ver GB 2242134 o
Dishaker, ver GB 2178965, 2129691 y 2169265) o medirse en
usa (por ejemplo, comnr en Tubuhaler, ver EP 69715) Un
ejemplo de un dispositivo de dosis unitaria es el de
Rotahaler (ver GB 2064336) El dispositivo de inhalacién
de Diskus comprende una cinta extendida formada de una
lamina base que tiene una pluralidad de espacios
rebajados a lo largo de su longitud y una tapa lémina
herméticamente pero sellada de manera que se puede quitar
para definir una pluralidad de reciplientes, cada uno
conteniendo en el una formulacién que se puede 1inhalar,
que contiene un compuesto de la fé6rmula (1),
preferiblemente en combinacién con lactosa

Preferibhiemente, 1A cinta es suficientemente flexaible
para enrollarse en un rodillo La tapa lédmina y la lamina
base tendran preferiblemente porciones finales que no se
sellan una a la otra y al menos una de tales porciones
finales se construyen para enlazarse a los medios de
ventilacién Tambien, preferiblemente, el sello hermético
entre las laminas base y tapa se extiende sobre su
longitud completa La tapa lamina puede preferiblemente
quitarse de la ldmina base en una direccién longitudinal

de un primer extremo de la lamina base

A
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Las composicliones en rociado para entrega tépica al
pulmon por 1inhalacién, pueden, por ejemplo, formularse
como soluciones O Suspensiones acuosas O COmMO aerosoles
entrrenadns de paquates presurizados, tales como
inhaladores de dosis medida, con el usc de un propelente

liquido  apropiade Las composiciones en  aerosol

apropiadas para la 1nhalacidn pueden ser ya sea una
suspensidn o una solucidn y contienen, generalmente, el
compuesto de la férmula (I) opcionalmente en combinacién
con otro 1ingrediente terapéuticamente activo y un
propelente apropiado tal como fluorocarbono o
clorofluorocarbono que contiene hidrégeno o mezclas de
los mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, por
ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetra-fluoroetano, especialmente 1,1,1,2-
tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o
una mezcla de los mismos El diéxido d= carbono u otro
gas apropiado también puede usarse como propelente La
composicion en aerosol puede estar libre de exciplente o
puede contener opcionalmente excipientes de formulacién
adicionales bien conocidos en el arte, tal como agentes
tensoactivos, por ejemplo, acado oleico o lecaitina y co-
solventes, por ejemplo, etanol Las formulaciones
presurizadas generalmente estaran contenidas en una lata

(por ejemplo una lata de aluminio) cerrada con una

-
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valvula (por ejemplo una valvula de medicidén} y acoplada
dentro de un accionador provisto con una pieza para la
buca

Tos medicamentos para la administracién por
inhalacidén tienen, de manera deseable, un tamafic d
particula controlado El tamafio de particula éptimo para

la 1nhalacidén en el sistema bronquial usualmente es de 1-

10 pym, preferiblemente 2-5 um Las particulas que tienen

un tamafio de alrededor de 20um generalmente son muy
grandes cuando se inhalan para alcanzar las vias
respiratorias pequeflas Para alcanzar estos tamaflos de
particula, las particulas del ingrediente activo como se
producen pueden ser de tamafic redncido por medios
convenclonales, por ejemplo, micronizacion La fraccaién
deseable puede separarse por clasificacibn aérea o
tamizado Preferiblemente, las particulas seran
craistalinas Cuando un excipiente tal como lactosa se
emplea, generalmente el tamafilo de @particula del
excipiente deberd ser mucho mayor que el medicamento
inhalado dentro de Jla presente invencién Cuando el
excipiente es lactosa, éste tipicamente estara presente
como lactosa molida, en donde no mids del 85% de las

particulas de lactosa tendrdn un MMD de 60-90um, y no

menos del 15% tendran un MMD de menos de 15um
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Los rociados intranasales pueden formularse con
vehiculns acuosos o no acuosos con la adiclén de agentes
tales como agentes de espesado, sales o Acidos
amortiquadores o alcalincs para ajustar el pH, agentes
que ajustan la i1sotonicidad o anti-oxidantes

Las soluciones para la inhalacién por nebulizacién,
pueden formularse con un vehiculo acuoso con la adicién
de dycnles Lales como Aacido o dlcalis, sales
amortiguadoras, agentes que ajustan la 1isotonicidad o
antimicroblianocs Estos pueden esterilizarse porx
filtracién o calentarse en un autoclave, o presentarse
como un producto no estéril

Las formulaciones para administracidn rectal pueden
presentarse como un supositoric c¢on los portadores
usuales tales como manteca de cacao o polizatilen glicol

Las formulaciones para administracién tépica en la

boca, por ejemplo bucalmente o sublirgualmente, incluyen
trocitos que comprenden el ingrediente activo en una base
saborizada tal como sacarosa y acacia o tragacanto, y
pastillas que comprenden el ingrediente activo en una
base tal como gelatina y glicerina o sacarosa en acaclia
Las formulaciones de dosis unitaria preferidas son
aquellas gue contienen una dosis efectiva, como se indica
anteriormente, o una fraccién apropiada de la misma, del

ingrediente activo

X
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Se entenderd que ademds de los 1ingredientes
particularmente mencionados arriba, las formulaciones de
esta invencién pueden incluir otros agentes
convencinnales en el arte que, con respecto al tipo de
formulacién en cuestidn, por ejemplo, agquellos apropiados
para la administracién oral, pueden incluir agentes

dbora /s mteo

Los compuestos y formulaciones farmacéuticas de
conformidad con la invencion, pueden usarse en
combinaciédn con, © 1ncluar uno © mas  agentes
terapeuticos, por ejemplo, seleccionados de agentes anti-
inflamatorios, agentes anticolinergicos (particularmente
antagonistas del receptor M;, M;, M/M2 o M;), otros
agonistas del p2-adrenoreceptor, agentes antiinfecciosos
{por ejemplo, antibiéticos, antivirales) o
antihistaminas La invencidédn proporciona, de esta manera,
en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un
compueste de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o derivado fisioldgicamente funcional
del mismo junto con uno o mds de otros agentes
terapéuticamente activos, por ejemplo, seleccionados de
un agente anti-inflamatorio {por ejemplo un

corticosteroide o un NSAID), un agente anticolinérgico,
otro agonista del f2-adrenoreceptor, un agente

antiinfecciosc (por ejemplo, un antibidbtico o un

N
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antaiviral), ¢ una antihistamina Se prefieren las
combinaciones gque comprenden un compuesto de la férmula
(I) o una sal (farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo junto con
un corticosteroide, y/o anticolinérgico, y/o un inhibador
de PDE-4 Las combinaciones preferidas son aquellas que
comprenden uno ¢ dos de otros agentes terapéuticos

Sera claro para una persona con habilidad en el arte
que, donde es apropiado, los otros ingredientes
Lerapéuticos pueden usarse en forma de sales (por
ejoemplo, sales de metal alcalino o de amina, O como Sales
de adicidn acidas), o profarmacos, o como ésteres (por
ejemplo ésteres de alquilo inferior), o como solvatos
(por ejemplo, nadratos), para optimizar la actaividad y/o
estabilidad y/o caracteristicas fisicas (por ejemplo,
solubilidad) del angrediente terapéutico Serd claro
también que, donde es apropiado, los ingredientes
terapeuticos pueden usarse en forma épticamente pura

Los agentes anti-inflamatorios apropiados incluyen
corticosteroides y NSAID Los corticostercides apropiados
que pueden usarse en combinacién con los compuestos de la
invencién, son aquelles corticosteroldes orales y para
inhalar, y sus profarmacos que tienen actividad anti-
inflamatoria Los ejemplos incluyen metil prednisolona,

prednisolona, dexametasona, propionato de fluticasona,

magmm  wm, N wmﬁx
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éster S-fluorometil del acido 6a,%-difluoro-17ae-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-meti1l-3-oxo-

androsta-1, 4-dien-17f-carbotibico, éster S- (2-oxo-
Leliahadio-tluran—-35-11) del A4cido 6a,9%a-ditlucro-11p-
hidroxi-l6a-metil-3-oxo~-l7a-propioniloxi-androsta-1,4-

dien-17p~-carbotidico, ésteres de beclometasona (por
ecyjemple ol A&cter  17-propuonato o el éster 17,21-
dipropionato), budesonida, flunisolaida, ésteres de
mometasona (por ejemplo, el éster de furoato), acetédnido
de triamcinolona, rofleponida, clclesonida, butixocort
propionato, RPR-106541, y ST-126 Los corticosteroides
incluyen propionato de fluticasona, éster S-fluorometil
del acido 6a,9%9a-di1fluoro-11f-hidroxi-16a-met1l-170—[ (4~
metill-1,3-t1azel-5~-carbonil)ox1i]-3-oxo-androsta-1, 4-dien-
17B-carbotidico y éster S-fluorometil del &cido 6a,9%a-
difluoro-17a-((2~-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-

metil-3-oxo-androsta-1l,4-ai1en-17f-carbotidico, mas

preferiblemente el éster S-fluorometil del &cido 6a,90-
difluoro-l17a-[(2-furanilcarbonirl)oxir)-11p-hidroxi-16a-

metil-3-oxo-androsta-1,4{-dien-17p-carbotidico

Los NSAID apropiados incluyen cromoglicato de sodio,
nedocromil sodio, inhibidores de fosfodiesterasa (PDE)
(por ejemplo, tLeotilina, inhibidores de PDE4 o mezcla de

inhibidores de PDE3/PDE4), antagonistas de leucotrieno,
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inhibidores de la sintesis de leucotrieno, inhibidores de
1NOS, i1nhibidores de elastasa y traiptasa, antagonistas de
la beta-2 1ntegrina y agonistas ¢ antagonistas del
receptor de adenosina {por ejemplo, agonistas de
adenosina 2a), antagonistas de citosina (por ejemplo,

antagonistas de quimocina) o inhibidores de la sintesas

de citosina Otros agonistas del P2-adrenoreceptor
apropiados 1incluyen salmetercl (por ejemplo, como el
xinafoato), salbutamol {por ejemplo, como el sulfato o la
base libre), formoterol (por ejemplo como el fumarato},
fenoterol o terbutalina y sales de los mismos

De particular interés es el uso de los compuestos de
la foérmula (I) en combanacidén con un inhibidor
fosfodiésterasa 4 (PDE4) o una mezcla de 1inhibidor
PDE3/PDE4 Ll inhibidor de PDE4 especifico Gtil en este
aspecto de la invencién, puede ser cualquier compuesto
que se conoce para 1inhibir la enzima PDE4 o que se ha
descubierto que actua como un inhibidor de la PDE4, y que
son solamente inhibidores de PDE4, no compuestos que
inhiben otros miembros de la familia PDE asi como el
PDE4 Generalmente, se prefiere usar un inhibidor de PDE4
que tienen una relacidén IC50 de alrededor de 0 1 o mayor
como se aprecia para el IC50 de la forma PDE4 catalitica

que enlaza el rolipram con una alta afinidad divadida

entre el IC50 de la forma que enlaza el rolipram con una

N
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baja afinidad Para los propésitos de esta descripcién,
el sitio catalitico cAMP qgue enlaza el rolapram R y S con
una baja afinidad, se denomina el sitio de enlace de
“baja afinidad” (LDPE 4) y la otra forma de este sitio
catalitico gue enlaza el rolipram con una alta afinidad
se denomina el sitic de enlace de “alta afinidad” (HPDE
4) Este termino “HPDE4” no deberd confundirse con el
Lermino “hPDC4” que se usa para denotar la PDE4 humana

Los experimentos 1iniciales pueden conducir a
eslablecer y validar un ensayo de enlace [*H}-rolipram
Los detalles de este trabajo se dan en los Ensayos de
Enlace descritos en detalle a continuacién

Ensayos de Enlace de Fosfodiesterasa y Rolipram

Método de Ensayo Al

Se determinan POUDE4 y hrPDE monocito humano aislado
(PDE4 recombinante humano) para existlir primariamente en
la forma de baja afinidad Por lo tanto, la actividad de
los compuestos de prueba contra la forma de baja afinidad

de la PDE4 puede evaluarse usando ensayos estandar para

la actividad catalitica de PDE4 empleando 1pM de {[3H]cAMP
como un substrato (Torphy y colaboradores, J of Biol

Chem , Vol 267, No 3, paginas 1798-1804, 1992) Se
usaron sobrenadantes de alta velocidad de cerebro de rata
como una fuente de proteina y se prepararon ambos

enantidémeros de {3H]-rolipram para una actividad

L L i s ;
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especifica de 25 6 Ci/mmol Las condiciones estandar de
ensayo se modificaron del procedimiento publicado para
sc1 1dénticas a las condiciones de ensayo PDE, excepto

por el ultimo del cAMP 50 mM Trais HCl (pH 7 5), 5 mM
MgCl2, 5S0pM S5’-AMP y 1 nM de [3H]-rolipram ({(Torphy vy
colaboradores, J of Biol Chem , Vol 267, No 3,
paginas 1798-1804, 1992) El ensayo se corrid durante 1
huita a JU C La redcc164n se termind y el ligando enlazado
se separc del ligando 1libre usando un cosechador de
células Brandel Se evalud la competencia por el sitio de
enlace de alta afinidad bajo condiciones que fueron
idénticas a aquellas usadas para medir la actividad PDE

de baja afinidad, excepto que el [3H]-cAMP no estuvo

presente

Método d. Ensayo 1B

Mediciédn de la Actividad de Fosfodiesterasa

Se evaludé 1la actavidad PDE usando un ensayo de

enzima [3H]cAMP SPA o [3h]cGMP como se describe por el
proveedor (Amersham Life Sciences) Las reacciones se

realizaron en placas de 96 pozos a temperatura ambiente,

en 0,1 ml de una solucidén amortiguadora de reaccidén que
contenia {(concentracién final) 50 mM Iris-HCl, pH 7 5,
83 mM MgCl2, 17 mM EGTA, |[3H]cAMP o [3H]cGMP
(aproximadamente 2000 dpm/pmol), enzima Yy varias

concentraciones de los inhibidores El ensayo se permitad
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que procediera durante 1 hora y se termindé agregando 50

il de perias de silicato de i1trio SPA en presencia de
sulfato de zinc Las placas se agitaron y se permitieron
que reposaran a temperatura ambilente durante 20 minutos

Se evalud la formacidn de producto radiocetiquetado por

espectrometria de escintilacaién

Ensayo de enlace [3H]R-rolipram

Ll ensayo de enlace [3H]R-rolipram se ejecutd por la
modirficacién del método de Schneider y colaboradores, ver
Nicholson, y colaboradores, Trends Pharmacol Sci , Vol
Padginas 19-27 (1991) y McHale y colaboradores, Mol
Pharmacol , Vol 39, 109-113 (1991) Los enlaces de R-
rolipram al s tio catalitico de PDE4, ver Torphy vy
colaboradores, Mol Pharmacol , Vol 39, p&aginas 376-384
{1991) En consecuencia, la competencis por el enlace
(3H)R~rolipram proporciona una confirmacién independiente
de la potencia de 1inhibicién PDE4 de competidores no
etiquetados El ensayo se realizé a 30°C durante 1 hora
en 0 54l de solucién amortiguadora gque contiene
(concentraciones finales) 50 mM Trais-HCl, pH 7 5, 5 mM
MgCl2, O 05% de albumina de suero bovino, 2 nM [3H]R-
rolipram (5 7 x 104 dpm/pmol) y varias concentraciones de

inhibidores no radioetiquetados La reaccidn se detuvo

por la adicidn de 2 5 ml de solucidn amortiguadora de

reaccion enfriada en hielo (san [3H]-R-rolipram) y
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filtracién rapida al vacio (Brandel Cell Harvester) a
través de filtros Whatman GF/B que se han mojado en
polietilenimina al 0 3% Los filtros se lavaron con 7 5
ml adicionales de solucidn amortiquadora fria, se
secaron, y se contaron por medio de espectrometria de
escintilacién liquida Los inhibidores PDE4 preferidos de
uso en esta 1nvencibdbn seran aquellos compuestos que
tienen una relacién terapéutica saludable, esto es,
compuestos que 1inhiben preferiblemente la actividad
catalitica cAMP en donde la enzima estd en la forma que
enlaza el rolipram con una baja afinidad, por lo cual se
reducen los efectos laterales que aparentemente se
enlazan para inhibir la forma que el rolipram se enlaza
con una alta afinidad Otra manera para establecer esto
es aque 1ns compuestos preferidos tengan una relacidén ICen
de alrededor de 0 1 o mayor con respecto al ICsp de la
forma catalitica PDE4 que enlaza el rolipram con una alta
afinidad, dividido entre el ICsp para la forma que enlaza
el rolipram con una baja afinidad

Un refinamiento adicional de este estandar es que de
uno en dond= el inhibidor PDE4 tiene una relacion IC50 de
alrededor de 0 1 o mayor, la relacién es la relaciédn del
valor IC50 para completarse con el enlace de 1nM de
[3H)R-rolaipram para formar un PDE4 que enlaza el rolipram

con una alta afinidad sobre el valor ICsp para inhibir la
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actividad catalitica del PDE4 de una forma que enlaza el
rolipram con wna baja afinidad usando 1uyM de ([3H]-cAMP
como el substrato

1o e¢jcmplos de 1nh.bidores PDF4 Gtiles son
(R)~(+)-1-(4-bromobencil)-4-{(3-ciclopentiloxi)-4-
metoxifenil]-2-pirrolidona,
(R}=(+)~1-(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-
metoxifenil]|-2-pirrolidona,
3-{caiclopentiloxi-4{-metoxifenil)-1-(4-N’'-N2-ciano-5S-
metil-isotioureidolbencil)-2-parrolidona,
acido c1s [4~-ciano-4-(3~-ciclopentilox1i-4-
metoxifenil)ciclchexan-l-carboxilicol,
cis-[4-ci1ano~1-(3-ci1anopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil}ciclohexan~-l-o.]).
acetato do (R)-(+)-et1ilo [1-(3-ciclopentiloxi-4-~
metoxifenil)pirrolidin-2-i1lideno], y
acetato de {S)-(-)-etalo [4-(3-ciclopentiloxi~4~-
metoxifenil)pirrolidin-2-1lideno]

Los mas preferidos son aquellos inhibidores PDE4 que
tienen una relacién ICsp de mas de 0 5, y particularmente
aquellos compuestos gque tienen una relacién de mas de

1 0 Los compuestos preferidos son acido cis 4-ciano-4-

(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-l-carboxilico,
2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-

difluorometoxifenil)ciclohexan-l~ona y cis-[4-ciano-4-{3-

L
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ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol],
estos son ejemplos de compuestos que se enlazan
preferencialmente al sitio de enlace de baja afinidad y
gue tienen una relacidn ICs; de 0 1 6 mayor

Otros compuestos de interés incluyen

Los compuestos mencionados en la Patente U S
5,552,438 publicada el 03 de Septiembre de 1996, esta
padluente y los compuestos descritos ahi, se incorporan en
la presente completamente para referencia El compuesto
de particular interés, que se describe en la patente U S
5,552,438, es el dacido cis-4-ciano-4-[3-ciclopentiloxi)-
4-metoxifenil]ciclohexano-l-carbecxilico (también conocido
como cilomalasto), y sus sales, ésteres, profarmacos o
formas fisicas

AWD-12-281 de Astra Medica (Hofgen, N, y
colaboradores, 15th EFMC Int Symp Med Chem (septiembre 6-
10, Edimburgo) 1998, Resumen pagina 98, referencia CAS
No 247584020-9), un derivado de 9-benciladenina nominado
NCS-613 (INSERM), D-4418 de Chiroscience y Schering-
Plough, un 1inhibidor PDE4 de benzodiazepina 1identificado
como Cl1-1018 (PD-168787) vy atribuado a Pfizer, un
derivado de benzodioxola descrito por Kyowa Hakko en 1la
WO 99/16766, K-34 de Kyowa Hakko, V-11294A de Napp
(Landells, L J y colaboradores, Eur Resp J [Annu Cong

Eur Resp Soc (Septiembre 19-23, Ginebra) 1998} 1998, 12

AF-
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{(Suplemento 28) Resumen pagina P2393), roflumilasto
{referencia CAS No 162401-32-3) y wuna ftalazinona
(W099/47505, la descripcidén de la cual se 1ncorpora en la
presente para referencia) de Byk-Gulden, Pumafentraina,
(-)~p( (4aR*, 10bS*) 9-etox1-1,2,3,4, 4a-10b-hexahidro-8-
metoxi~2-metilbenzo[c] [1,6]naftiridin-6-11]-N,N-
dirsopropilbenzamida, que es una mezcla de inhibador
PDE3/PDE4 que se ha preparadc y publicado pcr Byk-Gulden,
ahora Altana, arofilina bajo desarrollo por Almirall-
Prodesfarma, VM554/UM565 de Vemalis, o T-440 (Tanabe
Seiyaku, Fuj)i, K y colaboradores, J Pharmacol Exp Ther,
1098, 284(1) 162), y T2585

Otros posibles 1inhibidores de PDE-4 y mezcla
PDE3/PDE4 1ncluyen aquellos listados en la W001/13953, la
descripci16n de la cual se ha incorporado en la presente
para referencia

Lus agentes anticolinérgicos apropiados son aquellos
compuestos que actuan como antagonistas en el receptor
muscarinico, en particular aquellos compuestos que son
antagonistas de los receptores M1l y M2

Los compuestos ejemplares incluyen alcaloides de las
plantas de belladona como se 1lustran por los similares
de atropina, escopolamina, homatropina, hiosciamina,
estns compuestos se Administran normalmente como una sal,

siendo aminas terciarias Estos farmacos, particularmente



10

15

20

25

40

las formas de sal, estidn facilmente disponibles de un
numero de fuentes comerciales o© pueden elaborarse o
prepararse por medio de los datos de la literatura, a
saber Atropina - CAS-51-55-8 o CAS-51-48-1 (forma
anhidra), sulfato de atropina -CAS-5908-99-6, Oxido de
atropina CAS-4438-22-6 a su sal HCl -CAS-4574-60-1 vy
niLrato de metilatropina -CAS-52-88-0
Homatropina -CAS-87-00-3, sal de bromohidrato -CAS-51-56-
9, sal de metiibromuro -CAS-80-49-9
Hiosciamina (d,l) -CAS-101-31-5, sal de bromohidrato -
CAS-306-03-6 y sal de sulfato -CAS-6835-16-1
Escopolamina -CAS-51-34-3, sal de bromohidrato -CAS-6533-
68-2, sal de bromuro de metilo -CAS 155-41-9

Los antLicolinérgicos preferidos incluyen ipratropio
{por ejemplo, como el bromuro), vendido bajo el nombre de
Atrovent, oxitropio (por ejemplo, como el bromuro) vy
tiotropio (vor ejemple, como el bromuro) (CAS-139404-48-
1) También de interés son metantelina (CAS-53-46-3),
bromuro de propantelaina {CAS-50-34-9), bromuro de metil
anisotropina o Valpan 50 (CAS-80-50-2), bromuro de
clidinio {Quarzan, CAS-3485-62-9), copirrolato (Robinul),
yoduro de 1sopropamida (CAS-71-81-8), bromuro de
mepenzolato {(patente U S 2,918,408), cloruro de
tridihexetilo (Patilona, CAS-4310-35-4), y metilsulfato

de hexociclio (Tral, CAS-115-63-9) Ver, también,

FE
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clorohidrato de ciclopentolato {(CAS-5870-29-1),
tropicamida {CAS-1508-75-4), clorohidrato de

trihexilfenildilo (CAS-144-11-6), pirenzepina (CAS5-29868-
97-1), telenzepina {CAS-80880~90-9), AF-DX 116, o
metoetramina, y los compuestos descritos en WO(01/04118,
la descripcién de la cual se incorpora en la presente
para rcferencia

Las antihistaminas apropiadas (también referidas
como antagonistas del receptor H;) incluyen cualquiera de
uno o mas de los numerosos antagonistas conocidos que
anhiben los receptores H;, y son seguros para usco humano
Todos son 1inhibidores competitivos, reversibles, de la
interacci6n de la histamina con los receptores H; La
mayoria de estos i1nhibidores, principalmente la primera
generaci16n de antagonistas, tienen una estructura de

nucleo, que puede representarse por la siguiente férmula
Ar ‘ l /’
:>»( . 1:———hl
R \
]

Esta estructura generalizada representa tres taipos

de antihistamina disponiples generalmente etanolaminas,
etilendiaminas, y alquilaminas Ademés, otras
antihistaminas de primera g¢generacion 1incluyen aquellas

gue pueden caracterizarse como basadas en piperizina y

78
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fenotiazinas La segunda generacidén de antagonistas, que !

f

no son sedativos, tienen una relacidén estructura-
actividad similar en la que retienen el nucleo del grupo
eti1lenn (las alquilamipas) o 1i1mitan el grupo de amina
terciaraia con la piperizina o piperidina Los
antagonistas ejemplares son como sigue

Ctanolaminas maleato de carbinoxamina, fumarato de

cloumasiing, clurohidrato de difenilhidramina, y
dimenhidrinato
Etilendiaminas maleato de pirilamina, HC1

tripelenamina, y citrato de tripelenamina

Alquilaminas clorofeniramina y sus sales tales como
la sal de maleato, y acrivastina

Piperazinas HC1 de hidroxizina, pamoato de
hidrexi7zi1na, HCl de c:iclizina, lactato de ciclizina, HC1

de meclizina, y HCl de cetirizina

Piperidinas Astemizol, HCl de levocabastina,
loratadina © su analogo descarboetoxi, y terfenadina y
clorohidrato de texotenadina u otra sal farmacéuticamente
aceptable El clorohidrato de azelastina es todavia otro
antagonista del receptor Hl que puede wusarse en
combinacién con un inhibidor PDE{4

Los ejemplos de antihistaminicos preferidos incluyen

metapirileno y loratadina
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La invencidédn proporciona, de esta manera, en una
aspecto adicional, una combinaciébn que comprende un
compueslo de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o derivado fisiolédgicamente funcional
del mismo junto con un inhibidor de PDE4

La 1invencién proporciona, de esta manera, en un
aspecto adicaional, una combinacién que comprende un
compuestio de la férmula {I), una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional
del mismo junto con un corticosteroide

La 1nvencidén proporciona, de esta manera, en un
aspecto adicional, una combinacién gque comprende un
compuesto de la formula (I), una sal farmacéuticamente
aceptable, svlvato o derivado fisiolégicamente funcional
del mismo junto con un anticolinérgico

La ainvencion proporciona, de esta manera, en un
aspecto adicional, una combinacién que comprende un
compuesto de la férmula (I), una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional
del mismo junto con una antihistamina

La 1nvencidén proporciona, de esta manera, en un
aspecto adicional, una combinacién que comprende un

compuesto de la férmula (I), una sal farmacéuticamente

aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional
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del maismo junto  con un inhibaidor PDE4 Yy un
corticosteroide

La 1invencién proporciona, de esta manera, una
combinaciédn que comprende un compuesto de la férmula (I),
una sal farmaceuticamente aceptable, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo Jjunto con un
anticol tnérgico y un inhibidor PDE-4

La, coumbinaciones referidas arriba puede presentarse
convenientemente para usarse en forma de una formulacién
farmacéutica, y, de esta manera, las formulaciones
farmacéuticas que comprenden una combinacidén como se
define arriba junto con un diluyente o portador
fisioclébgicamente aceptable, representan un aspecto
adicional de la invenciédn

Los compuestos individuales de tales combinaciones
pueden administrarse ya sea secuencialmente 4]
simultineamente en formulaciones farmacéuticas separadas
o combinadas Las dosis apropiadas de los agentes
terapéuticos conocidos serédn rapidamente apreciadas por
aquellos con habilidad en el arte

De conformidad con un aspecto adicional de la
invencién, se proporciona un proceso para la preparacién
de un compuesto de la férmula (I), (Ia) o (Ib) o una sal,
solvato, o derivado fisiolégicamente funcional del mismo,

que comprende un proceso (a), (b), (c) o (d) como se

—— M v apielaieir
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define a continuacidén por las siguientes etapas en
cualquier orden

(1) remociédn opcional de cualesquiera de los grupos
protectores,

5 (11) separacidn opcional de un enantiémero de una
mezcla de enantibmerocs,

(L11) conversion opcional del producto a 1la
correspondiente sal, solvato, o derivado
fisiolégrcamente funcional del mismo

10 En un proceso general (a), un compuesto de la
férmula {I), (Ia) o {Ib) puede obtenerse por la
desproteccion de un intermediario protegido, por ejemplo

de la férmula (IT)

ROCH,
15 o 4
R() - CHCHNR "C R‘'RYCH,) —O —(ClL), an
ARI4
o una sal o solvato del mismo, en donde R}, R?, R? R', R%
m, y n son comoc se define por el compuesto de la férmula
20 (I), (Ia) o (Ib), R', RS y RY cada uno son

independientemente ya sea hidrbégeno o un grupo protector
con la condicion de que al menos uno de R?, R® y R!® es
un grupo protector, y R!' es ya sea hidrégeno o un grupo

protector

- m wm
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Los grupos protectores apropiados puede ser
cualquier grupo protector convencional tal como aquellos
descritos en “Protective Groups in Organic Synthesis” por
Teodora W Greene y Peter G M Wuts, 3era ediciédn (John
Wiley & Sons, 1999) Los ejemplos de grupos protectores
hidroxilo apropiados representados por R® y R® son ésteres
tales como éster de acetato, grupos aralquilo tales como
bencilo, difenilmetalo, o trifenilmetilo, y

tetrahidropiranile Los ejemplos de grupos protectores

amino apropiados representados por R incluyen grupos

bencilo, oa-metilbencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo,

benciloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, y acilo tales
como tricloroacetilo o trifluoroacetilo

Como se apreciard por la persora con habilidad en el
arte, 1 urn de tales grupos protectores puede incluir la
proteccidédn ortogonal de los grupos en los compuestos de
la férmula (II) para facilitar la remocidén selectiva de
un grupo en presencia de otro, de esta manera permitiendo
la funcionalizacidn selectiva de de una funcidé4n amino o©
hidroxi sencilla Por ejemplo, el grupo -CH(OH) puede
protegerse ortogonalmente como -CHOR!* usando, por
ejemplo, un grupo trialgquilsililo tal como trietilsililo
Una persona con habilidad en el arte también apreciaré

otras estrategias de proteccidn ortogonal, disponibles

-
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por medios convencionales como se describe en Teodora W
Groene (ver Aarriba)

La desproteccién para producir un compuesto de 1la
€6rmula (I), (Ia) o (Ih' paede efectuarse usando técnicas
convencionales De esta manera, por ejemplo, cuando RS,
RY9 y/o R10 son un grupo aralquilo, este puede desdoblarse
por hidrogendlisis en presencia de un catalizador
metalico (por ejemplo, paladio en carbon mineral)

Cuando R?! y R? son tetrahidropiranilo, este puede
desdoblarse por hidrélisis bajo condiciones &cidas Los
grupos acilo representados por R!° pueden removerse por
hidrélisis, por ejemplo con una base tal como hidroxido
de sodio, o un grupo tal como tricloroetoxicarbonilo
puede Lemuverse poir reduccidn con, por ejemplo, zinc y
dcido acético Otros metodos de desproteccidn pueden
encontrarse en Teodora W Greene (ver arriba) En una
modalidad particular del proceso {a), R® y R® pueden
representar juntos un grupo protector como en el

cotmpuestu de la Lormula (111),

11 o H-u
R N / C = R R‘
R‘z/\ L) Iy
0—- = CHCH.NHCR'RY(CH,)—0O—(CH,), \ {1}
OR"

0 una sal o solvato del mismo, en donde R}, R%, R?, RY, RY,

R, m, y n son como se define por el compuesto de la

-y

g
&°
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férmula (I), (Ia) o (Ib), RY y R! se seleccionan
independientemente de hidrégeneo, alquilo C;¢, © arile En
un aspecto preferido, amoos R y R} son metilo

Un compuesto de la férmula (III) puede convertirse a
un compuesto de la férmula (I), (Ia) o (Ib) por
hidrolisis con acido acuoso diluido, por ejemplo Acido
acético o 4cido clorhidrico en un solvente apropiado o©
por transcetalizacidédn en un alcohol, por ejemplo, etanol,
en presencia de un catalizador tal como un acido (per
ejemplo, 4&cido toluensulfénico) o una sal (tal como
tosilato de piridinio) a temperatura normal o elevada

Se apreciarid que los grupos protectores R, R RV y
R (incluyendo el grupo protector ciclizado formado por
R8 y R9 como se describen en la férmula (III)), pueden
removerse en una etapa sencilla o secuencialmente El
orden preciso en el cual los grupos protectores se
remueven dependerd en parte de la naturaleza de tales
grupos y sera facilmente aparente para el trabajador

habilidoso Preferiblemente, cuando R! y R? juntos forman

un grupo protector como en la férmula (III), este grupo
protector se remueve junto con cualquier grupo protector
en la porcidn CH(OH), seguido por la remocién de R!®

Los compuestos de las fé4rmulas (II) y (IIl) en donde
RY es hidrégeno, pueden prepararse a partir del

correspondiente compuesto de la férmula (IV)
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o
R'OCH, N os cH )
| x CR'R* — (CH,),, —O—(CH,), (v
RO R

o una sal o solvato del mismo, en donde R!, R?, R}, R', RS,
R, R®, m, y n son como se definen por el compuesto de la
férmula (II) o (III)

La conversidén de un compuesto de la férmula (IV) a
un compuesto de la férmula (II} o (III}) puede efectuarse
por el tratamiento con una base, por ejemplo una base no
acuosa, tal como trimetilsilancato de potasio, o una base
acuvosa tal como hidréxido de sodio acuoso, en un solvente
apropiado tal como tetrahaidrofurano

Los compuestos de la férmula (IV) pueden prepararse
del correspondiente compuesto de la férmula (V)

o

—

R'OCH N
: //\/\/ \CR‘R’ - (CH,)._ - 0'_'(CH:)|-.-5—- C == CH A
I

]
RO =

© una sal o solvato del mismo, en donde R*, R3 R% R?’, m
y n son como se define por el compuesto de la férmula
(IV),

por acoplamiento con un compuesto de la férmula (VI)
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R
= \ R

vy
— 7
R’

en donde R!, R?, Y R? son como se definen por el compuesto
de la férmula (IV) y L es un grupo de partida, tal como
un grupo halo (tipicamente, bromo o yodo) o0 un éster de
sulfonato tal como haloalqu:irl sulfonato (tipicamente,
trifluorometanosulfonato), seguido por la reduccidn

El acoplamiento del compuesto de la fdérmula (V) con
un compuesto de la fé6rmula {(VI) se efectua
convenientemente en presencia de un s.stema catalizador
tal como dicloruro de bais(trifenilfosfina)paladio con una
base orgdnica tal como trialquilamina, por ejemplo,
trietilamina, en un solvente apropiado, por ejemplo
acetonitrilo o dimetilformamida El alquino resultante
puede entonces reducirse, ya sea con © S1n ser aislado
para formar el compuesto de la férmula (IV}) La reduccidn
puede efectuarse por cualgquier méteodo apropiado tal como
hidrogenacién en presencia de un catalizador, por
ejemplo, paladic/carbon mineral u éxido de platino

Alternativamente, en los compuesiLos de la £férmula
(VI) R!, R?} y R® pueden representar grupos que pueden
convertirse en R!, R?, y R} por ejemplo, grupos halo

Esto es particularmente Util en donde uno de los grupos

TR
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R!, R?}, y R? puede ser afectado por cualquiera de las
transformaciones posteriores De esta manera, por
ejemplo, en donde R' contiene una porcién alquenileno,
eate se prefiere 1ntroducir después de la reduccién del
alquino formado por la reaccidn de los compuestos (V) y
(VI)

Los compuestos de la formula (VI}) estan
cometulalmenile disponibles o pueden prepararse por
metodos bien conocidos por la perscna con habilidad en el

arte

Los compuestos de la férmula (V) pueden prepararse

acoplando un compuesto de la férmula (VII)

O -0
R%) S
CH, Vil

= NH
. =
RO
© una sal o solvato del mismo, en donde R v R’ son como

se define por los compuestos de la férmula (V) con un

compuesto de la férmula (VIII)
L CR*R*CH,),,— O-—(CH,},;— C ==CH (Vi)

en donde R', R®>, m y n son como se define por el compuesto
de la férmula (V) y L' es un grupo de partida, por
ejemplo un grupo halo (tipicamente bromo o© yodo} o un

sulfonato tal como un alquil sulfonato (tipicamente,

-y
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metanosulfonato), un arilsulfonato (tipicamente,
toluensulfonato), o un haleocalquil sulfonato {(tipicamente,
trifluorometansulfonato)
El acoplamiento de un compuesto de la férmula (VII)
5 con un compuesto de la férmula (VIII) puede efectuarse en
presencia de una base, tal como un hidruro de metal, por
ejempln hidruro de sodio, o una base inorgénica tal como
carbonato de cesio, en un solvente aprético, por ejemplo
dimetilformamida
10 Los compuesLos de la f6rmula (VIlI) pueden
prepararse a partir del correspondiente dihaloalcano e
hidroxialquino por quimica convencional, tipicamente en
presencia de una base i1norgdnica, tal como hidréxido de
sodio acuoso, bajo condiciones de transferencia de fase
15 en presencia de una sal tal como bromuro de
tetraalquilamonio
Los compuestos de la férmula (VII) pueden prepararse

por cerrado de anillo de un compuesto de la férmula (IX)

OH

20 R°OCH, | NHC(O)OR™ (%)

RO

en donde R? y R® son como se define por el compuesto de la
férmula (VII) y R!* es alquilo C;-s, por ejemplo tert-

25 butilo, o arilo, por ejemplo fenilo La cerradura de

»*

\

il el el

S
G
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anillo puede efectuarse por el tratamiento con una base,
tal como hidrurc de metal, por ejemplo hidruro de sodio,
en presencia de un solvente aprético, por ejemplo,

dimetilformamida

Los compuestos de la férmula (IX) pueden prepararse

a partir de la correspondiente cetona de la férmula (X)

R*OCH, | NHC(O)OR™ )

RO ~

en donde R® y R* y R son como se define por el compuesto
de la férmula (IX), por la reduccidén por cualquier método
apropiado, por ejemplo, por el tratamiento con borano, en
presencia de un catalizador quaral, tal como CBS-
oxazaborolidina, en un solvente apropiado tal come
tetrahidrofurano

E. compuesto e la formula (X) puede prepararse a

partir del correspondiente haluro de la fdédrmula (XI)

O
RHQCHz\r )‘\/Y (X1
=

Z
RO

en donde R® y R® son como se define por el compuesto de la

férmula (X) e Y es halo, apropiadamente bromo
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La conversion de un compuesto de la fdérmula (XI) a
un compuesto de la férmula (X) puede efectuarse por la
reaccion con la amina protegida HN(COOR'?), en donde R!? es
como se define por 21 compuesto de la férmula (X) en
presencia de una base 1inorgdnica tal como carbonato de
cesio, seguido por la remocidn selectiva de los grupos
COOR', por ejemplo por el tratamiento con un &cido tal
como acido trifluorocacético

Los compuestos de la férmula (XI) pueden prepararse
a partir del compuesto correspondiente que tiene
substituyenley libres de hidroxaimetil ¢ hidroxi (que
pueden prepararse por si mismos a partir de 2-bromo-1-(4-
hidroxi)-3-hidroximetil-fenetil)etanona, 1la preparacién
de la cual se describe en 1la GB2140800, por el
tratamiento con 2-metoxipropanoc en acetona en presencia
de un acido, por ejemplo, 4&cido p-toluen-sulfénico en
atmésfera de nitrdégeno o por otros métodos estandar)
formando los grupos protectores R'OCH;- y R%0- en donde R!
y R? son como se definen por el compuesto de la férmula
(XI) Tales métodos se describen en DE3513885 (Glaxo)

Los compuestLos de la férmula (II) o (III) en donde
R es un grupo protector, pueden prepararse como Se
describe en el proceso (b) a continuacién, o por métodos

andlogos al proceso (c) a continuacidn

A0
¢
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En un proceso adicional (b), un compuestc de la
férmula (I), (Ia) o (Ib), puede obtenerse por alquilacién
de una amina de la férmula (XII)

R°OCH,
R0 —Ocuicnznn“’rﬂ (xm)
d et

en dondc R*, R”, R'™ y R'" son cada uno independientemente

ya sea hidrégeno o0 un grupo protector Los grupos

protectores apropiados se discuten en la definicidn de

los compuestos de la férmula (II)

con un ccmpuesto de la férmula (XIII)
R
I

. T
LCR'RICh,).. —O — (CH,)— N\ | (o ]}

R‘l

Ra

en donde R', R}, R’, R, R, m y n son como se define por
el compuesto de la férmula (I), (Ia) o (Ib) ¥y L? es un
grupu de partida tal como halo (tipicamente bromo),
seguido por la remocién de cualesquiera de los grupos
protectolrLes presentes, por métodos convencionales como se
describe arriba para la desproteccién de los compuestos
de la férmula (II)

Los compuestos de reaccién de las férmulas (XII) y

(XIII) se efectuan opcionalmente en presencia de una base
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organica tal COomo trialquilamina, por ejemplo,
diisopropiletilamina, y en un sclvente apropiado por
ejemplo dimetil formamida

Tns rompuestos de la férmula (XII} son conocidos en
el arte (por ejemplo EP-A- 0947498) o pueden prepararse
facilmente por una perscna con habilidad en el arte

los compuestos de la férmula (XIII) pueden
preparalsce acoplando un compuesto de la férmula (VI) como
se define arriba, o un precursor del mismo (en donde uno
o mas de los substituyentes R', R®* o R’ es un grupo que es
convertible ul ygrupu descado R, R, o RY) con un
compuasto de la férmula (VIII) come se muestra arriba en
donde R', R}, m y r son como se define por el compuesto de
la férmula (XIII) y L' es un grupe de partida como se
define arriba

El acoplamiento de un compuesto de la férmula (VIII)
con un compuesto (VI) puede efectuarse por métodos
analogos a aquellos descritos arriba para el acoplamiento
de un compuesto de la férmula (V) con un compuesto de la
férmula (VI)}), seguido por la reduccién del alquino

resultante de la fédrmula (XIV)

L’CR*R(CH,), O(CH,In-2 =

EAN
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también como se describe arriba Si1 es necesario, los
substituyentes R!, R?}, y/o R® pueden formarse por
conversiones convencionales en donde estd presente un
precursor

Un alquino de la férmula (XIV) también puede

prepararse haciendo reaccionar un cocmpuesto de la férmula

(XV)
L?’CR'R® (CH;) mL’ (xXv)
con un compuesto de la formula (XVI)
2
R R'
ocnn=— Y
- (Xvi)
R

usando métodos convencionales, por ejemplo como se
describe para la preparacién de los compuestos (VIII)
Los compuestos de la férmula (XVI) pueden prepararse

hacierdo reaccionar un hidroxialquino

2
lﬁ()”fﬁ\\af”-ggﬁ;

con un compuesto de la férmula (VI}) usando métodos
analogos a aquellos descritos arriba para el acoplamiento
de un compuesto (V) con un compuesto (VI)

En un proceso adicional (c), un compuesto de 1la
férmula (I}, (Ia) o (Ib), puede prepararse haciendo

reaccionar un compuesto de la férmula (XVII)

- L LY L b o E 3
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en donde R?, R® y R son como se define anteriormente y L*
es un grupo de partida, se hace reaccionar con una amina
de la formula (XVIII)

2
R R'

[ &5 —r—
R "HNCR'R’(CH,),, — O —(CH,) \ | / (XVIH)

R!

seguido por la remocidén de cualesquiera de los grupos
protrrtores presentados por métodos convenclonales como
se describe arriba, para la desproteccién de los
compue~tos de la férmula (II)

La reaccion puede efectuarse usando condiciones
convencionales para tales reacciones de desplazamiento

Los compuestos de la férmula (XVII) pueden
prepararse por métodos conocidos en el arte

Los compuestos de la férmula (XVIII) pueden
prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la fédrmula
(XIII) con una amina R'°NH;

En un proceso adicional (d), un compuesto de la
férmula (I}, (Ia), o (Ib) puede prepararse removiendo un

quiral auxiliar de un compuesto de la férmula (IIa)
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R OCH)

— R’
R® \ ./>—cI:HCH,NR"CR‘R’(CH,),—O——-(CH,)_

OH
(Ita)

en donde R!~R5, RY, R}, m y n son como se definen
anteriormente y R'® representan un quiral auxiliar

Un *quiral auxliliar” es una porcién gque se introduce
en una molécula para influenciar la estereoquimica del
producto formado, y se remueve completamente o en parte
al £inal Una quiral auxilliar puede funcionar
simultédneamente como un grupc protector

Muchos quirales auxiliares estdn comercialmente
disponibles, y las personas cor habilidad en el arte
eleqirian uno ~on bhare a ‘'as propiredades deseadas, esta
es, la estereoquimica absoluta deseada Y la
compatibilidad con los procesos a usarse Los quirales
auxiliares apropiados para usarse en este proceso
incluye, pero no se limitan a, el 1sémero S y/o el
i1somero R del fenil glicinol y derivados substituidos de
los mismos

El quiral auxiliar es preferiblemente una porcién de

la férmula

ANy
Xy
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R'
~. ,/\\
I OH
o un  nantiémere sencillo del mismo, en donde RS

5 representa alquilo C;.4 o fenilo o bencilo opcionalmente
substituido en donde la substaitucién opcional es uno o
mis seleccionados independientemente de alqullo Ci.¢,

haldgeno, haidroxi, alcoxl C;-¢ © nitro, por ejemple, para-

nidroxifenil
10 Mas preferiblemente, el quiral auxiliar es una
porclidn
F216

OH

15 en dande R!® es como se define arribha NAlternativamente,

puede ser una porcion de la formula

IQ'%.,.”,f\\\
OH
—w
20
en donde R'® es como se define arriba
Preferiblemente, R!® representa fenilo opcionalmente

substituido come se describe arriba Més preferiblemente,

R represgsenta fenilo no substituido
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El quiral auxiliar en este proceso puede removerse
tipicamente por hidrogendélisis usando, por ejemplo, un
catalizador de paladio en carbono, o preferiblemente
usando hidréxido de paladio (catalizador Pearlman)
Ventajosamente, cuando se usa el catalizador Pearlman, la
remocion del quiral auxiliar es mids eficiente Este
método de remocidén es especificamente apropiado en donde
Rl es fenilo o un fenilo substituido Alternativamente,
el nitrbégeno, al cual se enlaza el auxiliar, puede
derivarse bajo condiciones de oxidacidn para formar el N-
6x1do antes de la eliminacién calentado para dar una
amina secundaria

n compuesto de la férmula (IIa) puede prepararse
por la reduccion del correspondiente algquino de la

férmula (XIX)
R*OCH R?
_ R'

R® CH-CH,NR"CR*R*(CH,)—0—(CH,), —
/2 2
OH
(X1

Preferiblemente, en los compuestos de las férmulas
(IIa) y (XIX) los grupos protectores Rt vy R® juntos forman
un grupo -CRYR'* como en los compuestos de la férmula

(IITI)

F

g

e B Ty

-
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La reduccidén de un algqu:ino de la férmula (XIX) puede
ofeciun e por 1os mérodeos bien conocidos en el arte, por
ejemplo, por hidrogenaciédn catalitica, usando paladio en
caitb&n mineral, o mis preferiblemente hidréxido de

5 paladio {(catalizador Pearlman) El quiral auxiliar

tambi1én puede removerse bajo condiciones reductivas
Ventajosamente, por lo tanto, la reduccién del alquino y
la remocion del quiral auxiliar pueden efectuarse
concomninantemente en una reacciédn de “un paso”

10 Un alquino de la férmula (XIX) puede prepararse por
la reaccion de un compuesto de la fédrmula (XX)

R°OCH

RO / C|‘.H CHAR *CRR*(CH,)—0— CHiy),, ===

OH
15
(XX)
con un compuesto de la £férmula (VI) bajo condiciones
descritas arriba para el acoplamiento de los compuestos
(V) y (VI)
20 Un compuesto de 1la férmula (XX} puede prepararse

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (XIIA)

25
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R°OCH
(XHla)
R® CH-CH,NHR *
oH

con un aldehido de la férmula (XXI)
O

H'é-(CH,),,.O(CHz)r —_— Xx1)

usando métodos conocidos para efectuar la aminacidn
reductiva, por ejemplo, triacetoxlborohidruro de sodio en
un solvente tal como cloroformo

Un aldehido de la férmula (XXI) puede prepararse a
partir de un haluro correspondiente de la férmula (VIII)
usando técnicas estdndar tales como tratamiento cor
bicarbonato de sodio en un solvente tal como DMSO a
temperatura elevada, preferiblemente en el rango de 130~
160°C

Un compuesto de la férmula (XIIa) puede prepararse a

partir de un compuesto de la férmula (XXII)

RPOCH.
0

. NHR™
R
X1ty

X

P T b T
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en donde R!), R? y R!® son como se define anteriormente,
por el tratamiento con un agente de reduccién tal como
una fuente de hidruro, por ejemplo, borohidruro de sodio
Preferihlemente, este proceso toma lugar en presencia de
una sal de metal inerte tal como cloruro de calcio
apropiadamente a temperaturas no extremas, por ejemplo,
debajo de temperatura ambiente, tal como 0°C Esto
permite la estereoquimica deseada para introducirse
eficientemente con un buen exceso enantiomérico en 1la
primera etapa en la sintesls, usando reactivos baratos y
relativamenLe 1nofensivos Adicionalmente, el exceso
enantiomérico puede incrementarse por la recristalizacién
del producto en este proceso

Un compuesto de la férmula (XXII) puede prepararse a
partir de un compuesto de la férmula (XI) como se define
anteriormente por 1la reaccidén con una amina gquiral
apropiada, por ejemplo, (S)-fenilglicinol, en presencia
de una base no nucleofilica m como solvente 1inerte a
temperaturas no extremas

Una descripcion detallada de un proceso analeogo a la
Ruta (d), puede encontrarse en la publicacidén de
Solicitud IntLernacional Nimero WO0196278

En el proceso anterior (d), se prefiere que los
grupos protectores R!* y R? juntos formen un grupo

ptotector como se describe en la férmula (III)

‘Qv)(s
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S5e apreciara que en cualquiera de las rutas (a)
hasta (d) descritas arriba, el orden preciso de las
etapas sintéticas por las cuales diferentes grupos vy
porciones se i1ntroducen en la molécula, pueden variar
Estara dentro de la habilidad del practicante en el arte,
asegurar que los grupos o porciones 1i1ntroducidas en una
etapa del proceso, no se afecten por transformaciones
posLeliures y reacciones, y en consecuencla seleccionar
el orden de las etaras sinteticas

Los compuestos enantiomericos de la invencién pueden
obtenerse (1) separando los componentes de la
correspondiente mezcla racémica, por ejemplo, por medio
de una columna de cromatoorafia gquiral, métndos de
resoluc:én enzimdtica, o preparando y sepzrando los
diaestereoisédmeros apropiados, o (11) pcr sintesas
directa de los intermediarios gquirales apropiados por los
métodos descritos arriba

Las conversiones opcionales de un compuesto de la
fSrmula (I), (Ia) o (Ib) a la correspondiente sal, puede
efectuarse convenientemente por la reaccién con el &cido
apropiado o base La conversién opcional de un compuesto
de la férmula (I), (Ia), o (Ib) para un solvato
correspondiente o derivado fisiolégicamente funcional,
puede efectuarse por metodos conocldos por aquellos con

habilidad en el arte
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De conformidad con un aspecto adicional, la presente
invencidn proporciona intermediarios novedosos para la
preparacidén de compuestos de las férmulas (I), (Ia) o
{Ib), por ejemplo los compuestos de la férmula (II) vy
(III) como se define arriba, o un isémero éptico, una
sal, o un derivado protegido del mismo, particularmente,
un compuesto seleccionado de
3-{4-1(6-([{2R)-2-(2,2-Dimeti1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11) -
2-hidroxietil]amino}hex1i])oxi]butil }bencensul fonamida,
4-{4-](6-{ | (2R)-2-(2,2-Dimet1l-4H~]1, 3-benzodioxin-6-11)~-
2-hidroxietil]aminolhexil)oxl]butil}lbencensul fonamida,
2-{4-[(6-{[{2R)-2-(2,2-Daimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-—-
2-hidroxietil]aminolhexil)oxi]lbutil)bencensulfonamida,
3-{4-[(6-{[(2R)-2-12,2-damet11-4H-]1, 3-benzodioxin-6-11)-
Z-hidroxietil)amino)hexil)oxi]lbutil}-N-
metilbencensulfonamida,

{1R)-1-(2,2-Dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-{ (6-{4-[3~
(morfolin-4-1lsulfonil) fenirl)butoxi)hexil)amino)etanol,
3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimet11-4H-1, 3-benzodroxX1n-6-11) -
2-hidroxietil)amino}lhexil)oxi]butil}-N,N-
dimetilbencensulfonamida,
3-{4-[(6-(|{2R)-2-(2,2-Dimet1l~4H~1, 3-benzodioxin-6-11)-
2-hidroxietil]amino)hexil)oxi]butil}-N-

1sopropilbencensul fonamida,



10

15

20

67

N-(tert-Butil)-3-{4-[(6-{[{2R)~-2~-(2,2~-dimet1]1-4H~-1, 3-
benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil]aminolhexil)oxi]butil }bencensulfonamida, y
(1R ~1-(2,2-Dimet1]1-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-[(6-{4-[3-
(prperidin-l-1lsulfonil) fenil]butoxi}hexil)amino)etanol,
(1R} -1-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)~2-[({6-{4-[3-
(piperazin-l-i1lsulfonil) fenil]butoxi}hexil)amino]etanol,
J-{4-i(6-{1l(2R)-2-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11) -
2-hidroxietil]-amino}hexil}oxi]lbutil}-N-(l-metil-1-
feniletil)bencensulfonam:ida,

N=|4-(Aminosulfonil) fenrl]-3-{4-[(6-[[{2R)-2~{2,2~
dimetil-4H-1, 3-benzodiroxin-6-11)-2-
hidroxietil]amino}lhexil)oxi]butil}bencensulfonamida,
(3-{4-[{6-{[(2R)-2-(2,2-Dimet1l-4-H-], 3-benzodioxin-6-
11l)-?-hidroxietail] -
aminolhexil)oxilbutil)fenil}metansulfonamida,
Z-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimet1l-4H-], 3-benzodioxin-6-il) -
2-hidroxietil]amino}hexil)oxi)lbutil}-2-

metoxibencensul fonamida,
3-{5-{(5-(1(2R}-2-(2,2-Dimet11~4H-1, 3-benzodioxin-6-11) -
2-hidroxietil]-amino)pentil)oxi]pentil}
bencensulfonamida,

3-{3-[(7-{[(2R)-2-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-1l1) -

2-hidroxietil)-aminolheptil)oxi]propilibencensulfonamida,

)
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3-[6-({4-{ [(2R)~2-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-
hidroxietil]-aminolbutoxi)hexil]bencensulfonamida,
3-{3-[(6~{[{2R)-2~(2,2~Dimet1l-4H~-]1, 3-benzodiroxin-6-11) -
2-hidroxietil]aminolhexil)oxi]propil}bencensul fonamida,
3-{4-[(5-{[(2R)-2-(2,2-Damet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-11) -
2-hidroxietil)amino}pentil)oxi]butil}bencensulfonamida,
N-(3-(Aminosulfonil)fenirl]-3-{4-(6-{ [ (2R)-2-(2,2-dimet1]l-
a1 1,4 boenzodioxan G-irl)=-2-
hidroxietil]animo}hexil)oxi]butil}bencensulfonamida,
N-Bencil-3-{4-{(6-{{(2R)-2-{2,2-dimet11-4H-], 3-
benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil Jamino}hexil)oxi]butil}bencensulfonamida,
3-{4-[(6-{[2-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11) -2~
hidroxielLil]amiro}hexil)oxi]butil)bencensulfonamida,
3-{4-[(6-{[(28)-{2,2-Dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -2-
hidroxietil]amino}lhexil)oxi)butil jbencensulfonamida,
N-{4-{[(3-(4-[{6-([(2R)-2~-(2,2-Dimet11-4H-]1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-
hidroxietil]aminolhexil)oxi]butil}fenil)sulfonil)amino}
fenil)acetamida.
N-Ciclobutil-3-{4-[(6-( [ (2R)-2-(2,2-dimet11-4H-1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil])amino}hexil)oxi]butil}bencensulfonamida,

P

\C)\

é

-
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N-Ciclohexi1l-3-({4-[(6~([(2R)-2-(2,2-dimet11-4H~1, 3-
benzodioxin-6-11)-2-
hidroxietil]aminolhexil)oxi]butil}bencensulfonamida,
3-(4-[(6-{[(2RY-2-(2,2-D1met11-4H-1, 3-benzodioxXin—-6-11) -
2-hidroxietil]amino}hexil)oxi]lbutil}-N-{4-
fluorofenil)bencensulfonamida,
3-{4-[(6~{[ (2R)-2-(2,2-Damet1l-4H~-1, 3-benzodioxin-6-11) -
?-hidioxictil]amino}-hexil)oxilbutil)-N-(2-morfolin-4-
1letil)bencensulfonamida,
(E)-2-(3-{4-[(6-{[{2R)-2-(2,2-Damet1l) -4H-1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-
hidroxietil]amino}thexil)oxi]lbutil}fenil)-N-
metiletensul fonamida,
(E)-2-(3-{4-[(6-{{(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-
€-11)-2-
hidroxietil]amino}lhexil}oxi}butil}fenil)etensulfonamida,
5-{4-[(6-{['2R)-2-(2,2-Dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-11}-
2-hidroxietil]amino}hexil)oxi)butil}[l,1'-bafenil]-3-
sulfonamida,
3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Damet1l-4H-1, 3-benzodioxin—~6-11) -
2~hidroxietil]amino}hexil)oxi]butil}-5-
pentilbencensul fonamida,
los compuestos de la férmula (IV) como se definen arraiba,

o un 1sdmerc oéptico, una sal, o un grupo protegado
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derivado del mismo, particularmente, un compuesto

B e e

seleccionado de

3-[4-({6~-[(SR)-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6- i
1l)-2-ox0-1, 3-cxazolidin-3-
il]lhexil}loxi)butil]bencensulfonamida,

N-[4- (Am.nosulfonil) fenil]-3-[4-({6-[ (5R)-5-(2,2-
dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
tllhealjoxc)ybuta |l Jue neenaul fonamad s

3-[4-({6-[{5R)-5-{2,2-dimet11-4H~1, 3-benzodiox1in-6-
a1l) 2 uxu-~l,3-uxucelidin-3-s1llhexil)oxi)bubil])-N- ({4~
Eluorofenil)bencensul fonamida, N

3-[4-({6-[(S5R)=-5-(2,2-Dimetil~4H-1, 3-benzodioxin-6-
1l)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-1l]hexil}oxi)butil]-N-(2-
morfolin-4-1letil)bencensulfonamida,

N-Ciclohexil-3-[4-({6-] (5R)-5-(2,2-dimet11-4H-1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
1llhexil}oxi)butil]bencensulfonamida,

4-[4-({6~[(SR)-5-(2,2-Dametil-4H-]1, 3-benzodioxin-6-
1l)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
1l]hexil}oxi)butil]bencensulfonamida,

2-[4-({6-[ (5R)-5-(2,2~-Dimet1l-4H-]1, 3-benzodioxin-6~
11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-

2l]hexil}oxi)butil]bencensulfonamida,
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(5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3~benzodioxin-6-11)-3-{6-
{4~[3-(piperazin-l-i1lsulfonil) fenil)butoxi}hexil)-1, 3-
oxazolidin-2-ona,

3-[4-({6-[({5R)-5-(2,2-Dameti1l-4H-1, 3~benzodioxin~6-
1l)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-a1l)lhexil}oxi)butil)}-N-(1-
metil-l-feniletil)bencensulfonamida,

3-[4-({6-[ (5R)-5-(2,2-Dimet1]l-4H-1, 3-benzodioxin-6-
11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-1ljhexil}oxi)butil]-N-
met1lbencensul fonamida,

{S5R)=-5-(2,2-Dimet11-4H~]), 3-benzodioxin-6-11}-3-({6-
{4-[3-(morfolin-4-1lsulfonil) fenil)butoxi}hexil)-1, 3- -
oxazolidin-2-ona,

3-[4-({6-((SR)-5-(?,2-Daimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-
11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-il]hexilloxi)butil]-N,N-
dimetilbencensulfonamida,

3-[4-({6~[(5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-
11)-2-ox0-1, 3~oxazolidin-3-1l)hex.l}oxir)butil-N-
isopropllbencensul fonamida,

N-{(tert-Butil)-3-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-dimet11~-4H~1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-
Lllhexil)oxr)butil])bencensul fonamida,

(5R)-5-(2,2-Dimet11-4H~1, 3-benzodioxin-6-11)-3-(6-
{4-[3-(piperidin-l-ilsulfonil)feniljbutoxi}hexil)-1, 3-

oxazolidin-2-ona,
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3-(4-({6-[(5R)~-5-(2,2-Dimet1l] -4H-1, 3-benzodioxin-6-
11)-2-ox0-1, 3-oxazolidan-3-
1l]lhexil}oxi)butil] fenilmetansulfonamida,
3-[5-({5-[(S5R)-5-(2,2-Dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-
1l)-2-oxo0-1, 3~oxazolidin-3-
1l]pentil}oxi)pentil]bencensulfonamida,
5-[4-((6-[({5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-
11)-2-cxo-1,3-oxazolidin-3-11]hexilloxi)butil) -2~
metoxibencensul fonarida,
3-[3-({7-[(5R)-5-{2,2-Dimeti1l-4H~1, 3-benzodioxin-6-
1l)-2-ox0-1, 3-oxazolidin~3- -
1l]lheptil}oxi)propil]bencensulfonamida,
3-(6-{4-[(5R)-5-(2,2-Dametil-4H-1, 3-benzodioxin-6-
11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-
1l]butoxi}hexil)bencensulfonamida,
4-{3-14-({6~[ (DR)-5-(2,2-Dimet1l-4H~]1, 3~-benzodioxin-
6-11)-2-oxu-1, 3-oxazolidin-3-
1llhexil}oxi)butil])fenil}butan-1-sulfonamida,
3-[5-({6-[(5R)=5-(2,2-Dimet11-4H-1, 3~-benzodioxin-6-
11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
1llhex1l }oxi)pentlil] jbencensul fonamida,
3-[6-({6-[(5R)-5~(2,2-Dimet11l-4H-]1, 3-benzodiroxin-6-
1l)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-

illhexil)oxi)hexlil]bencensulfonamida;



v

10

15

20

13

3~{3-({6-[{SR)=-5-({2,2-Dimet1l-4H-], 3-benzodioxin-6—
1l)-2-ox0-1, 3~oxazolidin-3-
11lhex11}ox1)propillbencensul fonamida,
3-(4-({5-[(5R)}~-5~-(2,2-Dimet1]1-4H-1, 3-benzodioxin-6-
1l) ? uxwu-=),dJ-oxazolidin-3-
1l]pentil] joxi)butil]bencensulfonamida,
N-[3-(Aminosulfonil) fenil]-3-(4-({6-( (5R)-5-(2,2-
dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-11) -2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
11]hexiljoxi)butil]bencensulfonamida.
N-Bencil-3-(4-{{6-[(5R)-5-(2,2-dimet11-4H-1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
1l]hexil}oxi)butil]bencensulfonamida,
3-[4-({6-[ (5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-
11} -?-0x0-1, 3-oxazolidin-3-11l)lhexil}oxi)butil] -N-
[ (etilamino)carbonil]bencensulfonamida,
I-[A-{{6-[9-(?,?-Dimetrl-4H-1, 3-benzodioxin-6-11) -2~
oxo-1, 3-oxazolid.n-2-
1l]hexil}oxi}butil]bencensulfonamida,
N-{4-(({3~-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimel1]l~4H-]1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-o0x0-1, 3-oxazolidin-3-
1l]hexil}loxi)butil] fenil}sulfonil)aminoc] fenil}lacetamida,
N-Ciclobutil=-3-[4-({6-[ (5R)=-5-(2,2-d1met11~4H~-]1, 3-
benzodioxin-6-11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidain-3-

1l]lhexil}oxi)butil)bencensulfonamida,

Pl 22}
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3-{4-((6-[{5R)-5-(2,2-Dimemtil-4H-1, 3-benzodioxin-6-
11} -2-ox0o-1, 3-oxazolidin-3-1l]lhexil}oxi)butil]-N-[2-(2-
hidroxietoxi)etil])bencensulfonamirda,
(E)-2-{3-(4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimet11-4H-1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
1l]hexiljoxi)butil] fenil)-N-metiletensulfonamida,
(E)-2-{3-[4-({6~[(5R)~5-(2,2-Dimeti1l-4H-1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
1l}lhexil}ox1i)b til]fenil}etensulfonamida,
3-[({tert-Butoxicarbonil){{2-
{trimetilsilil)etoxijmetil}amino}sulfonil]-5-[4-({6~-
{(5R)-5-({2,2~dimet11-4H~-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-ox0-1, 3-
oxazolidin-3-1l]hexil}oxi)butil])-1,1'-bifenilo,
{3I-T4({6-[(9R)-5-(?,2-cl1met11-4H-1, 3-benzodioxin-6-
11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-1l)lhexil}oxi}butil]-5-
penil fenil~ul foni1([2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}carbamato de tert-butilo,
1-{4-[4-({6-[(5R)-5-({2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-
6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
1l]lhexil)oxi)butil}fenil] jmetansulfonamida, y
1-{2-[4-({6-[({5R})-5-(2,2-Dimetil~4H-1, 3-benzodioxin-
6-11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-
1l)lhexil)oxi)butil}fenil! }metansulfonamida
Para un mejor entendimiento de la invencibédn, se dan

Jos sigmenies Ejemplos a modo de 1lustracién
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EJEMPLOS SINTETICOS

A traves de los e)emplos, se usan las siguientes
abreviaturas
LC cromatografia liquada
5 I CMS espectrometria de masa de <cromatografia
liquada
RT tiempo de retencién
THF tetrahidrofurano
DMF N,N-dimetllfc:imamida
10 Pe punto de ebullicién
Ca circa
h horu(s)
min minuto(s)
XRPD difraccién de polvos de rayos X
15 Todas las temperaturas se dan en grados centigrados
Gel de silice se refiere a gel de silice Merck 60,
Articulo Numero 7734
Gel de silice instantdneo se refiere a gel de silice
Merck 60, Articulo Numero 9385
20 Biotage se refiere a cartuchos de gel de silice
empacados que contienen KP-S11l en un médulo de
cromatografia instantanea 121
Bond Elut son cartuchos empacados usados en
purificaciones paralelas, normalmente bajo vacio Estén

25 comercialmente disponibles de Varian
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LC se conduce en una columna Luna C18(2) (5 cm x 2 0
mm ID) eluyendo con 0 05% v/v de acido trifluoroacético
en agua (solvente A) y 0 05% v/v de Acido
trifluoroacético en acetoritrilo (solvente B) usando el
siquiente qradiente de elucién 0 00-8 00 minutos O0%B,
8 00-8 01 minutos 95%B, 8 01-10 00 minutos 0%B a wuna
relacidén de flujo de 1 Oml/minuto con una temperatura de
columna de 40°C

La RMN se experimeata a 400MHz (salvo que se

especifique lo contrario)

Ll LCMS se conduce en una columna Supelcosil
LCABZ+PLUS {3 3 cm % 4 6 mm ID) eluyendo con 0 1% de
HCO2H y 0 01M de acetato de amonio en agua (solvente A),
y 0 05% de HCO2H 5% de agua en acetonitrilo (solvente B),
usando el siquiente gradiente de elucién 0-0 7 minutos
0%B, O 7-4 2 minuntos 100%B, 4 2-5 3 minutos 0%B, 5 3-5 5
minutos 0%B a una relacién de flujo de 3 ml/minutoe El
espectro de masa se registrd en un espectrémetro Fisons
VG Platform usando un electroatomizado en modo positivo y
negativo (kbive y bkb-ve)

El analisis XRPD se muestra en las figuras donde se
realizé en un difractémetro de polvo X’'pert Pro Phillips,
Modelo PW3040/60 numero de serie DY1379 Los métodos se

corrieron desde 2 hasta 45 grados 2Teta con un tamafio de

>N

~
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elapa 2leta de 0 02 grados y un tiempo de coleccidn de 2

sequndos en cada etapa

Eqjemplo 1 acetato de 3-{4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino) -

hexil)oxi}butil}bencensul fonamida

1) 2-1{2,2~dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-

oxcetilimidodicarbonato de di(tert-butilo)

Se agrego carbonato de cesio (70 4 g) a una
suspensi1dn agitadd de 2-bromo-1-(Z,2-dimetil-4H-1, 3~
benzodioxin-6-1l)etanona, (Glaxo, DE 3513885, 1985) (61 8
g} e awminodicarboxllato de di-t-butilo (47 15 g) en
acetonitrilo (600 ml) bajo n:itrédgeno Después de agitar
vigorosamente a 21° durante 24 horas, la mezcla se diluyéd
con agua (ca BOD ml) y el procducto se extrajo con dietal
eter (1 litro, despues 200 ml) lLas capas orgédnicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO4) y
se concentraron hasta ca 400 ml Los cristales blancos se

colectaron por filtracién, se lavaron con dietil éter y

se secaron para dar el compuesto del titulo (24 4 g) &
(CDC1,) 7 78 (1H, dd, J 8, 2Hz}, 7 65 (lH, brs), 6 87
(1H, d, 8Hz), 4 97 (2H, s), 4 B8 (2H, s), 1 56 (€H, s), ¥
1 48 (1BH, s) La concentracion adicicnal de los licores
madre dio el producto adicional (13 B8 g) Un tercer grupo

(71 g) se obtuvo por la cromatografia de los licores

\\@

-
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madre en gel de silice, evaporando el eluido apropiado y
triturando con dietil éter

11) 2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-11)-2-

oxoetilcarbamato de tert-butilo

Se agregé acido trifluorocacético (92 ml) a una
solucidén agitada de 2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
1l)-2-oxoetilimidodicarbonato de di(tert-butilo), (352 55
g) en diclorometano (3 6 litros) a 21°, y la reaccidn se
agillo durante 1 5 horas Je agregd una soluciédn de NaCH
acuosa (1 75 laitros) y después de 10 minutos se separd
La capa oryganica sSe lavo con agua, se secOd (MgS0,) y se
evaporé hasta un aceite Esto se almacend bajo alto vaclo
durante la noche y después se traiturdé con hexano éter
(3 1) para dar el producto crudo (226 61 gq) Esto se
purificd por recraistalizacidn a partir de dietil éter
para dar el compuesto del titulo (122 78 q) Se obtuvo
producto adicional (61 5 g) a partir de los licores madre
por la evaporacién y cromatografia en un Biotage usando
acetato de etilo al 154 en hexano LCMS RT = 3 37
minutos

111} (2R)-2-(2,2-dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietilcarbamato de tert-butilo

Se agregdé lentamente una solucién 2M de borano-
sulfuro de dimetilo en THF (28 mlL) a una solucién 1M de

(R)-tetrahidro-l-metil-3, 3-difeni1l-1H, 3H-pirrolo(l,2-

s

W\
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cl[1,3,2)oxazaborol en tolueno (56 ml) a ©0° bajo
nitrogeno Se agrego lentamente una solucién de 2-(2,2-
dimeti1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-oxoetilcarbamato de
tert-hutilo (108 2 g) en THF (1 3 litros) manteniendo la
temperatura debajo de 5°, seguido por una solucién 2M de
borano-sulfuro de dimetilo en THF (252 mL) durante 50
minutos Despues de 1 hora, se agregdé HCl 2M (170 ml) con
enfriamiento, y la mezcla se dividid entre acetato de
elilo y &gua La capa orgénica se lavd con solucion de
NaHCQO; saturada y salmuera, y se secé (MgSQc} La solucidn
je culcenliu y ol pruwduclo purilicado por cromatogratla
rnstantéanea en gel de silice {800 q), eluyendo
sucesivamente con hexano acetato de etilo (4 1, después
3 1) para dar el compuesto del titulo (93 3 g), LCMS RT =
3 31 minutos

iv) (SR)-5-(2,2-dimetil-4H-1, 3~benzodioxin-6-il)-1, 3-

oxazolidin-2-ona

Se agregd (2R)-2-(2,2-dimet1il-4H-~1,3-benzodioxin-6-
1l)-2-hidroxietilcarbamato de tert-butilo (86 37 g) en
DME (600 ml) gota a gota a una suspensidédn agitada de
hidruro de sodio (60% en dispersidébn en aceite, 11 9 g},
LME (loU0 ml) con entrriamiento, de tal manera que la
temperatura interna quedé a 0° bajo nitrégeno La mezcla
se agité a 21° durante 2 horas La mezcla se volvid a

enfriar hasta 0°C y se agregd HCl 2M (134 ml) La mezcla
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se diluyé con agqua y el producto se extrajo con acetato
de etilo dos veces La soluciédn se lavé con salmuera dos
veces, se secd (MgSO;) y se evapord para dar el compuesto
del tatulo (63 55 g) LCMS RT = 2 66 minutos

v) éter de 6-bromchexil but-3-inilo

Se agitd 3-butin-l-ol (42 4 ml) vigorosamente con
1, 6-dibromohexano (260 ml) y bisulfato de
tetrabutilamonio (2 4 g) en solucién de hidréxido de
sudio dcuoso al 104 (200 ml) bajo nitrdgeno durante 3
dias Se agrego agua (ca 700 ml) y la capa orgénica se
separd La capa acuosa se extrajo dos veces con
diclorometano (2 x 1720 ml) vy las capas organicas
combinadas se lavaron con aqua, se secaron (MgSO,) y se
concentraron El residuo en éter de petrdleo (pe 40-60°)
se cargo €1 una columna de gel de silice (1 5 kg) y la
columna se eluyd con éter de petrdleo (pe 40-60°),
aespuds dJdietil éter al 10% en éter de petrblec (pe 40-
60°) para dar el compuesto del titulo (103 3 gqg), &
(CDC13) 3 56 (2H, t, J THz2), 3 47 (2H, t, J 7Hz), 3 42
(2H, t, J 7Hz), 2 45 (2H, m), 1 99 (1H, t, J 2Hz), 1 87
(2H, m), 1 60 {2H, m) y 1 50 hasta 1 33 (4H, m)

vi) {S5R)-3-[6-(but-3-iniloxi)hex1l]-5-(2,2-dimetil-4-H-

l1,3-benzodioxin-6-11)-1, 3-oxazolidin-2-ona

Se agregd (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

11)-1,3-oxazolidin-2-cna (10 g) en DMF (100 ml) gota a

A0,

(P

%
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qota a una suspension agitada de hidruro de sodio (60% de
dispersién de aceite, 2 33 ¢g) en DMF (50 ml) con
agitaciédn bajo nitrégeno, y se mantuvo la temperatura
interna a 0° La agitacién continudé a 0-5° durante 1
hora La mezcla se volvid a enfriar y se agregdé una
soluciédn de 6-bromohexil but~3-i1nil éter (14 7 g) en DMF
(350 ml) durante 1 minuto La mezcla se agitdé después a
20-30° durante 2 horas Se agregé HCl 2M (9 ml) y la
mescla se divididéd ent.e agua y dietil éter La capa
acuosa se extrajo con mas dietil éter y las capas
vldalileusd colblnaddas se lavaron dous veces con salmuera
Después de secar (MgSQO,), la soluc:iédn se concentrd y se
cargd en una columna de gel de silice (600 g), colocando
en dietil éter éter de petroleo (pe 40-60°) (1 2) La
columna se eluyd sucesivamente con esta mezcla, después
(1 1) y despues dietil éter para dar el compuesto del
titulo (13 38 g) LCMS RT = 3 45 minutos

vil) 3-[4-({6-[{5R)~-5-(2,2-dimet1l-4H-1,3-benzodioxin—-6-

11)-2-0x0-1, 3-oxazolidin-3-1l]lhexil)ox1i)but-1-

inuljbencensulfonamida

Se agité (SR} -3-[6-{but-3-1niloxi)hexil]-5-(2,2-
dimetil-4-H-1, 3J-benzodloxin-6-11)-1, 3-oxazolidin-2-ona
(1L 79 g) con 3-yodobencen sulfonamida (1 4 g) en

acetonitrilo trimetilamina (1 1, 42 ml) bajo nitrégeno

durante 10 minutos Se agreqé yoduro cuproso (0 083 g) y
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diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0 192 g) y la mezcla
se agitd durante 17 horas bajo nitrégeno a 21°C la
mezcla se evapord hasta secarse y el residuo se
cromatografié en gel de silice (250 g) en acetato de
etilo al 30% &ter de petrbleo (pe 40-60°), después 50%,
despues 75% y finalmente acetato de etilo para dar el
compuesto del tituleo (2 35 g), LCMS RT = 3 44 minutos

v1i11) J~|4-({{6-[{(5R)-(2,2-dimet1l~4H~1, 3-benzodioxin-

€ 11)-2-ox0-1,3~oxazolidin~-3-

1l]hexil}oxi)butil])bencensulfonamida

TS aglleo 3-[4-{{G-[{5R)-5-(2,2~dimal l1-4]I-1, 3~
benzodioxin-6-11)-?-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-~
1l)hexil}ox:)but-1-i1nil])bencensulfonamida (2 35 g) con
6x1do de platino (0 3 g) en THF (30 ml) bajo hidrégeno
durante 2 horas El catalizador se removio por filtracién
usando un filtro auxiliar, y la torta filtrada se lixivid
con acetato de etilo Los filtrados combinados se pasaron
a través de gel de silice (200 g) en acetato de etilo, y
el eluido se evaporé para dar el compuesto del titulo

(2 32 g), LCMS RT =3 49 minutos

1x) 3-{4-[(6-{[(2R)}-2-(2,2-Dimetil-4H~1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-

hidroxietil]aminolhexil)oxi]butillbencensul fonamida

Se agaitd 3-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3~

benzodioxin-6-11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-

Ny
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1llhexil}oxi)butil]bencensulfonamida (0 43g) en THF (10
ml} mientras se purgdé con una corriente vigorosa de
nitrdégeno durante 5 minutos Se agregdé trimetilsilanoato
de potasio (0 43g) y la mezcla se agitdé a 70° bajo
nitrdgeno durante 2 5 horas La mezcla se dividié entre
diclorometano y solucibédn amortiguadora de fosfato pH 6 4,
Yy la capa acuosa se extrajo con més diclorometano Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron (MgS0,) y se concentraron El residuo se purificéd
en gel de silice (60g), eluyendo sucesivamente con
acetato de etilo éter de petrélec (pe 40-60°) (1 1),
acetato de etilo, 10% cespues 20% de metanol en acetato
de etilc para dar el compuesto del titule (0 286g), LCMS
Rl = 2 56 minutos

®) acetato de 3-(4-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenll]etil}amino)hexil]oxi}butil)bencen

sulfonamida

Se agitd 3~{4-[(6-{[{2R)-2-(2,2-dimetil]~-4B-1, 3-
benzodioxin-6-11)-2-
hidroxietil]lamino)hexil)oxilbutil}bencensulfonamida
(0 2B83g) con acido acético (B ml) y agua (4 ml) a 70°
durante 35 minutos antes de evaporar hasta secarse El
residuo se volvid a evaporar dos veces con tolueno para

dar el compuesto del titulo (0 318g) LCMS RT= 2 34

minutos, ES +ve 495 (MH)®

T
N4
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Ejemplo 2 acetato de 4-(4-{{6-({(2R)~2-Hidroxi-2-[4-

hidroxi-3- (hidroximetil) fenilletill}lamino]oxi}butlil)bencen

sul fonamida

1) 4-714-({6=[(5R)=5-{2,2=-D1met1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-1l]hexil)oxi)but-1-

inil])bencensul fonamida

S¢  prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1, vii LCMS RT = 3 47 minutos

11) 4-[4-({6-[(5R}-5-[2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6~

11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-~

11]hexil}oxai)butil]bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT = 3 47 minutos

111) 4-{4-[(6-{[(2R)-2(2,2~-d1metil~-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11l)-2-

hidroxietil]amino}lhexil)oxi]lbutil }bencensul fonamida

Se preparo usando metodos similares a aguellos
descritos en el Ejemplo 1 ix LCMS RT = 2 65 minutos

1v) acetato de 4-(4-{[6-({ (2R)=-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxilbutil)bencen

sul fonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descraitos en el Ejemplo 1 x LCMS RT= 2 38 minutos, ES+ve

495 (MH)*
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Ejemplo 3 acetato de 2-(4-{[6-(((2R)-2-Hidroxi1-2-[4- :

hidroxi-3-{hidroximetil)fenil]etil)amino)hexil]oxi}lbutil)

bencensulfonamida

1) 2-[4-(16-[ (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-1l]hexil}oxi)but-1-

1nil)bencensul fonamida

Se preparé usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viia LCMS RT = 3 58 minutos

11) 2-[4-({{6~[(5R)-5-(2,2-DimetirL-4H-1, 3-benzodir0xin-6-

1l)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-

1l}lhexilloxi)butil]bencensul fonamida -

Se preparc usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT = 3 61 minutos

111) 2-{4-[{6-{[(2R)-2~(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-

hidroxietil]amino}hexil)oxi]butil }bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x LCMS RT = 2 80 minutos

1v) acetato de 2-(4-{[6-({ (2R)-2-Hidrox1-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxi}butil)bencen

sul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 43 minutos,

ES+ve 495 (MH)®
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Ejemplo 4 acetato de 3-(4-{(6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-

hidrox)l—-3-(hidroximetil) fenil]let1l])~-

amino)hexil]oxi}butlil)-N-metilbencensulfonamida

1) A-14-({6-] (5R)-5-(2,2-Dimet1il~4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-1l]hexilloxi)but-1-1n1l]-N-

metllbencensulfonamida

S¢ prepard usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 vii ES+vc 571 (MH)*

11y 3-14-({{6-[{5R)-5-({2,2-Dimet1l-4H~-1, 3~-benzodioxin-6-

11)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-1l)hexil}oxi)butil]~-N~-

metilbencensul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 575 (MH)"

111) 3-{A-[(€-{[(2R)=-2-[2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-hidroxietil]aminolhexil)oxi]butil}-N-

metil.ibencensul fonamida

aC  prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 549 (MH)*

1v) acetato de 3-(4-{[6~({ (2R)~-2-hadroxi—2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil)-amino)hexil]oxi}butil)-N-

metilbencensul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 45 minutos ES+ve

509 (MH)'
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Ejemplo 5 acetato de 2-(Hidroximetil)-4-{{lR)}-1-hidroxi-

2-[(6-{4~[3-(moxfolin-4-

1lsulfonil) fenil}butoxilhexil)amino]etil)fenol

1) (5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-3-[6-

({4-[3-(morfolin-4-1lsulfonil)fenillbut-3-

inilj}oxi)hexil]-1l,3-oxazolidin-2-ona

Se prepardé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii ES+ve 627 (MH)*

11) (5R)-5-({2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-3-(6-

{4-[3-(morfolin-4-11sulfonil) fenil]butoxi}hexil)-1, 3-

oxazolidin-2-ona
Se prepard usando metodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 631 (MH)®

111) (1R)=1=(2,2~Dimetil-4H=1, 3~banzodioxin-6-1i1)-2~-[(6-

{4~ 3-(morfolin-4-

llsulfonil) fenil]lbutoxi}lhexil)amino]etanol

e prep.ré usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 605 (MH)*

1v) acetato de 2-{Hidroximet:l)-4-{({1lR)-l-hidroxi-2-{{(6-

{4-[3—(morfolin-4-

11sulfonil) fenil]butoxi}hexil)aminoletil}fenol

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 34 minutos ES+ve

565 (MH)*
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hidroxi-3-(hidroximetil) fenilletil}-

amino)hexil]oxi}butil)-N,N-dimetilbencensulfonamida

1) J=ld-(lo-] (LR)-b=(2,2~Dimetll-4H-1,3-benzodloxin-6-

1l)-2-~ox0-1, 3-oxazolidin-3-i1l]hexilloxi)but~1-1nil]-N, N-

JdimelLllbenucunsul Llunamida

Una mezcla de (5R)-~3-[6-(but-3-iniloxi)hexil]-5-
(2,2-dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-1, 3-oxazolidin-2-
ona (0 256g) y 3-bromo-N,N-dimetilbencen sulfonamida
(0 208g) en pirrolidina (4ml), se desgasificéd usando un
ciclo de vacio/nitrégenoc Se agregdé yoduro cuproso (0 005
g) y diclorobrais(trifenilfosfin)paladio (0 037g), y la
mezcla se agité a 80° durante 45 minutos bajo nitrsgeno
La mezcla se diluyd con EtOAc y se lavd con agua La fase
dCulod su  LXlrajo con EtQOAc y las Jfases orgdnicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secd (NaSO,) y se
evaporo hasta secarse El residuo se disolvid en CHCl; y
se aplico a un Cartucho Bond Elut de silice (10g) El
cartucho se eluyd con CHiCl;, ciclohexano/Etz0, Etz0 vy
EtOAc La evaporacion de las fracciones de éter dio un
acelte que se volvid a purificar por el Bond Elut de
silice para dar el compuesto del titulo (0 23g), ES+ve

585 (MH)'

P
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11) 3-[4-({6-[(5R)-5-12,2-Dimet1l-4H~1,3-benzodioxin-6-

11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-1l]lhexil)oxi)butil]}-N, N-

dimetilhencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 viiyr ES+ve 587 (MH)*

111) 3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil~4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l1}-2-hidroxietil]amino}lhexil)oxi]butil}-N,N-

dimetilbencensul fonamida

Se preparo usando metodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 563 (MH)*'

1v) acetato de 3-(4-{[6-({(2R)-2-Hidrox1-2-[4~hidroxi-3-

(hidroximetil) feniljetil}-amino)hexil]oxi}butil}-N,N-

dimetilbencensul fonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos cn el Cjemplo 1 x LCMS RT = 2 52 minutos ES+ve
523 (MH)*

Ljemplo ! aceldly de  3-(d4-{[6-(| (zR)-2-Hidioxi-2-[4~-

hidroxyr-3- (hidroximetil) fenilletal}-

amino)hexil)oxilbutil)-N-isopropilbencensul fonamida

1) 3-[4-({6-[ (5R)=5-({2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-11ljhexil)oxi)but-1-1n1l])~N-

isopropllbencensul fonamida

Se prepardé usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 6 1 ES+ve 599 (MH)'

2,
\q:U,
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11} 3-[4-({6-[{5R)-5-(2,2-Dimet1l~4H-1, 3-benzodir0x1n-6-

11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3~1llhexil}oxi)butil])-N-

1sopropilbencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 603 (MH)'

121) 3-{4-[(6-{[{2R)-2-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11-2-hidroxietillaminolhexil)oxi]butal}-N-

isopropilbencensulfonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 577 (MH)*

1v) acetato de 3-{4-{[6-({(2R})-2-Hidrox1-2~[4~-hidroxi-3-

{(hidroximetil) fenil]etil}-amino)hexil]oxi}butil)~N-

i1sopropllbencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a agquellos
desciritous en el Ejemplo 1 x LCMS R1 = 2 56 minutos ES+ve
537 (MH)"

Ejemplo B acetato de N-({tert-Butil-3-{4-{{6-({(2R)-2-

hidroxi-2-{4-hidroxi~3-

(hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxi}butail)

bencensulfonamida

1) N-(tert-butil)-3-[4-({6-[(5R)-5~(2,2-dimet1l1-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazoladin-3-

1llhexilloxi)but-l-inil]bencensul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 6 1 ES+ve 613 (MH)'
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11) N-{tert-butil)-3-[4-({6-[(S5R)-5-(2,2-drmet1]1-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11)-2-oxo0-1, 3-0xazolidin-3~

1l]hex1l}oxi)butil])bencensul fonamida

v preparu  usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 617 (MH)*

LiL) N-(terl-Bubil)=-3-{4-[({6~{[(2R)-2-(2,2-dimet1]l-4H~-

1, 3-benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietillaminolhexil)oxi]butil }bencensulfonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 591 (MH)*

1v) acetato de N-{tert-Butil)-3-[4-{[6-({{2R)-2-hidroxi-

2-(4~-hidroxi1-3~

{({hidroximetil)fenil]letiljamino)hexil]oxi}butil)

bencensul fonamida

s PLepdilo uodndo métodus similares a4  aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 63 minutos ES+ve
551 (MH)'

Ejemplo 9 acetato de 2-{Fidroximetil}-4-{(1R})-1l-hidroxi-

2-[(6-{4~[3~(piperidin-1-

1lsulfonil) fenil]butoxilhexil)aminoletil}fenol

1) (5R)-5-[2,2-dimet11-4H~1, 3-benzodioxin-6-11)-3-[6~-

({4-[{3-{piperidin-1l-1lsulfonil) fenil]but-3-

inilloxithexil]-1,3-oxazolidin-2-ona

Se preparé usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 6 1 ES+ve 625 (MH)'

A

o

=P

e



/2
S

11) (5R)-5-[2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-3-(6-

]

-

{4-[3- (piperidin~l-ilsulfonil) fenil]butoxi}hexil)-1, 3~

oxazolidin-2-ona

$Se prepara usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 629 (MH)"

111) (1R)-1-[2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-[(6-

{4-[3~ (p1peridin-1-

1lsulfonil) fenil]butoxil}hexil)amino]etanol

Se prepard usando metodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 603 (MH)"

iv) acetato de 2-(hidrexaimetil)-4-{{1R)-1-hadroxi-2-[(6—

{4-[3-(piperidin-1-

1lsulfonil) fenil}jbutoxli}hexil)aminocletil)fenol

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descirilos en el Ljemplo 1 x LCMS RP = 2 72 minutos ESive
563 (MH)'

Ejemplo 10 1-[3-(4-{{6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[{4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenilletail)amino)-

hexilloxi)butil) fenil])metansul fonamida

1) (3-yodofenil)metansulfonato de sodio

Una solucidtn de bromuro de 3-yodobencilo (3qg) vy
sulfito de sodio (1 26g) en acetona (15rl) y agua (30ml),
se calenté a 70° durante 3 horas El solvente se removiéb

bajo presion reducida y el residuo se triturdé en éter
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para dar el compuesto del titulo (3 8g) LCMS RT = 3 66

minutos

11) cloruro de (3-yodofenil)metansulfonilo

Una mezelu agitada de (3-yodofenil)metansulfonato de
sodio (3 6g) y cloruro de fosforilo (10 mmol) en
sullolano {20ml) y acetonitrilo (30ml), se calentd a 70°
durante ? horas La mezcla se vacid en trozos de hielo
(200 ml) y el producto precipitado se colectd y se secd
para dar el producto del titulo (2 8g) LCMS RT= 3 47
minutos

111) (3-yodofenil)metansulfonamida

Una solucidn agitada de cloruro de (3-
yodofenil)metanosulfonilo (lg) en THF (20ml), se traté
con O B8 de amoniaco (25ml) a temperatura ambiente
durante 30 minutLos LCl solvente se removid bajo presiédn
reducida y el residuo se trituré en éter para dar el
compueslLo del titulo (0 35g) LCMS RT = 2 71 minutos

iv) {3-{4-({6~[ (S5R}-5~[2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-oxo-1l,3-oxazolidin-3-11l]lhexil}oxi)but-1-

inil]fenil}metansulfonamida

Se prepardé usando meétodos similares a aquellos

descratos en el Ejemplo 1 viy ES+ve 571 (MH)*

v) 3-[4-({6-[ (5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6~

1l)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-

1l]lhexil}oxi}butil] fenilmetansul fonamida
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Se prepard usando métodos similares a aquellos
descraitos en el Ejemplo 1 viir ES+ve 575 (MH)'

vi) {(3-{4-[{6-{[(2R)~-2-(2,2-Dimetrl1~4H-1, 3-benzodioxin-

C 11}y

—

hidroxietil]aminolhexil)oxi)butil)}fenirl }metansulfonamida

Se preparo usandc métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 ix ES+ve 549 (MH)*

vil) [{3-(4-{[6-({(2R)-2~Hidrox1i-2-[4-hidroxi-3-

{(hidroximetil) fenill]-

et1l}amino)hexil]oxi}butil)fenil]metansul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT-2 22 minutos ES+ve
509 (MH )

Ejemplo 11 acetato de 3-(5-{[5-{({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil)amino)pentil]oxi}bencensulfon

amida

1) 5-[{5-bromopentil)oxi]pent-l-ino

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descraitos en el Ejemplo 1 v LCMS RT = 3 62 minutos

11) (5R)-5-[2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-11)-3-{5-

{pent-4-iniloxi}-pentil}-1, 3-oxazolidin-2-ona

Se preparé usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 vi LCMS RT = 3 50 minutos
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111} 3-[5-({5-{{(5R)~-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-1l)pentil}oxi)pent-1-

inll)bencensul fonamida

o prlepato usdatnlo métodos  gumilares a  ayguellos

descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT = 3 42 minptos

iv) 3 15 (I5-](5R)-D-{2,2-DimeL.l~-4H-)1,3-benzodioxin-6—

11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-

1l]pentilloxi}pentil]bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vili LCMS RT = 3 58 minutos

v) 3-{5-{(5-{[(2R)~-2-(2,2-Dimet11-4H-1, 3-benzodioxin—-6-

1l)-2-

hidroxietillamino}pentil)oxi)pentil }bencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descrttus el Cjemple 1 1x LCMS RT- 2 75 minulous

vl) acetato de 3-(5-{[5-{({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetLil)fenilletril]jamino)pentil]loxilpentil)

bencensul fonamida

Se prepard usando métodos simllares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT= 2 46 minutos, ES+ve
195 (MH)'

Ejemplo 12 acetato de 3-(3-{[7-({(2R)-2-Hidrox1-2-[4~-

hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil}amino)heptil)oxi}propil)

bencensul fonamida

vl

1
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1) 3-[ (7-Bromcheptil)oxi])prop-1~ino

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 v LCMS RT = 3 63 minutos

11) (5R)-5-(2,2-Dimet1il-4H-1, 3-benzodioxin=6-il)-3-[7-

(prop~2-iniloxi)heptil]-1l, 3-oxazolidin-2-ona

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vi LCMS RT = 3 57 minutos

111) 3-[3-({7-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11) 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-1l]heptilloxi)prop-1-

anil)bencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT = 3 51 minutos

iv) 3-[(3-4{7-[(5R)-5-(2,2~Dimetil-4H~-1,3-benzodioxin-6-

11)-2~0x0-1, 3-oxazolidin-3-

1l]lheptiljoxi)propil]bencensul fanamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT = 3 58 minutos

V) 3=-{3-I(7-{[({2R)~-2-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-

hidroxietil]amino)heptil)oxi]propil )bencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x LCMS RT= 2 75 minutos

vi) 3-{3-{[7-({(2R)-2-Hidrox1-2-{4-hidroxi-3-

{(hidroximetil)fenil]etil}amino)heptil]oxil}propil)

bencensul fonamida
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Se preparo usando metodos similares a aquellos t

descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT= 2 46 minutos, ES+vc

495 (MH)'

Ljcomplo 13 acclalo de 3-{6-[4-{{(2R)-2-Hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-{hidroximetil)fenil]etil}amino)butoxi}jhexil}

bencensul lonamida

1) 6~ {4-Bromobutoxi) hex-1-1no

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos er el Ejemplo 1 v LCMS RT=3 49 minutos

11} (5R)-5-{2,2-dimeti1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-3-[4-

(hex-5-1niloxi}butil}-1, 3-oxazolidin-2-ona

Se prepard usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vi LCMS RT= 3 48 minutos

111) 3-(6-{4-[ (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin~6-

1L1)=7 axuwu-1,%-oxuzolidin-1-11]butoxi}-hex-1~

ini1l)bencensul fonamida

Se prepar¢ usando metodos similares a dquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT= 3 42 minutos

iv) 3-(6-{4-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodrox1n-6-

11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-

11l]butoxi}hexil)bencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT= 3 58 minutos

v) 3-[6—(4-{[(2R)-2-(2,2-dimet11-4H-1, 3, -benzodioxin-6-

1l)-2-hidroxietll]aminolbutoxi)hexil]bencensulfonamida
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Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x LCMS RT = 2 66 minutos

vl) acetato de 3-{6-[4-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetail) fenil]etil}aminoc)butoxilhexil]

bencensulfonamida

e prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 47 minutos ES+ve
495 (MH)'

Ejemplo 14 4-[3-(4-{[6-({ (2R) -2~-Hidroyi-Z-{4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil}amino)hexilloxi)butil)fenil]

butan-l-sulfonamida

1) 4- (3-yodofenil)butil metansul fonato

Se agitd 4-(3-yodofenil)butan-l-ol (1 7q) con
diisopropilamina (1 74ml) y cloruro de metansulfonilo
(0 66ml) en diclorometano {50ml) a 21° duvrante 2 horas
La solucidén se lavd sucesivamente con una solucidn de
bicarbonato de sodio, agua, agua acidificada con algunas
gotas de HCl 2M y agua, cada vez se extrajo con
diclorometanc Las capas orgénicas combinadas se secaron
(MgSO,) y se evaporaron para dar el compuesto del titulo
(223 g), tlc Rf = 0 28 (1 3-acetato de etilo en
¢ciclohexano)

11} 4-~(3-vodofenilibutan-l-sulfonamida

Se agitdé el 4-(3-yodofenil)buti)l metansulfonato

{0 354g) con yoduro de sodio (0 75g) en acetona (5ml)
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bajo nitrégeno durante 3 horas a 35° durante 30 minutos
La mezcla se dividid entre diclorometano y agua La capa
acuosa se extrajo con m&s diclorometano y las capas
vigqumicr combinadas se lavaron con agua  Despues de
secar (MgSO,) la solucién se evapord hasta un aceirte
Esto se disclvidé en etanol (10ml) y agua (5ml) y la
mezcla se fue a reflujo en un bafio de vapor durante 12
horas con sulfato de sodio (0 138g) La mezcla se enfrié
y el solido se colectd por filtraciédn, se lavd y se secd
Este residuo se fue a reflujo con oxicloruro de fésforo
(4ml) bajo nitrogeno durante 4 horas, y después se secd
por ventilacidédn con una corriente de nitrdgeno Se agregd
0 880 de una solucién de amoniaco (5ml) y la mezcla se
fue a reflujo durante 2 horas Se agregd mas solucidn de
amonliaco (5ml) y el reflujo continud durante 45 minutos
La mezcla se enfrid y el sdélido se colectd por
filtracién, se lavo con agua y se seco para dar el
compuesto del titulo (0 2g) LCMS RT =3 15 minutos

111) 4-{3-[4-({6-[(5R}-5-(2,2-Daimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-

6-11)-2-0x0-1, 3-oxazolidin-3-1l]lhexillox1i)but-1-

inyl) fenil}butano-1-sulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT= 3 62 minutos

-@E
Rt R Nﬁﬂ&é
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1v) 4-{3-[4-([6-(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H~-1, 3-benzodiox1in-

6-11)-2-0x0-1, 3~oxazolidin-3-

1l}hexiljoxi)butil]fenil}butan-l-sulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT= 3 71 minutos

v) 4-[3-(4~{[6-({ (2R)-2-Hrdroxi-2-[4-hidrox1i-3-

{hadroximetirl)fenilletillamino)hexiljoxi}butil) fenil)

butan~i-sulfonamida

Se agitd 4-{3-[4-((6~[ (5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H~1}, 3~
benzodioxin-6-11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-
1llhexil}loxi)butil] fenil}butan-1l-sulfonamida (0 097g) v
se fue a reflujo con trimetilsilanoato de potasio (0 1g)
bajo nitrégeno durante 2 horas La mezcla se evapord
hasta secarse y se volvid a evaporar con metanol El
residuo se tomd en metanol y se cargé en un cartucho Bond
Elut SCX2 (1l0g) que se acondiciond previamente con
metanol Lkl cartucho se dej)d durante 30 minutos y después
se eluyd sucesivamente con metanol y después con 0 880 de
solucidn de amoniaco acuoso al 1% en metanol Esto dio el
compuesto del titulo (Q 064g), LCMS RT= 2 72 minutos,
ES+ve 551 (MH)'

Ejemplo 15 3-(5-{[6-({({2R)-2-Hidroxi-2~-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenilletat}amino)hexil]oxilpentil)

bencensul fonamida

1) 5-[ (6-bromohexi1l)oxi]pent-l-1no
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Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 v GCMS RT = 5 6 miputos

11} (5R)-5-(2,2-Dimet1l~4H-1,3-benzodioxin-6-1il)-3-[6-

(penl~-4-1niloxi)hexil] -1, 3-oxazolidin-2-ona

Se preparé usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1v LCMS RT = 3 65 minutos

111) 3-[5-({6-|(5R)-5-(2,2~Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-~o0x0-1, 3-oxazolidin-3-1l]lhexil}oxi)pent-1~

anil}bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT = 3 76 minutos

iav) 3-[5-{{6-[(5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H 1, 3-benzodioxin-6—-

1l)-2-oxo-1l, 3-oxazolidin-3-

1l]hexil}oxi)pentil]bencensulfonamida

be prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT = 3 57 minutos

v) 3-(-5-{[6-{{ (2R)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-

{hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil}joxi}pentil)

bencensul fonamida

Se prepardé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 14 v LCMS R = 2 47 minutos,
ES+ve 509 (MH)*

Ejemplo 16 3-({6~-{[6-({(2R)-2-Hidrox1-2-[4-hidrox1-3-

{hidroximetil) fenil)etil}amino)hexil]oxi}hexil)

bencensul fonamida
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1) 6-( (6-bromohex1il)oxi]lhex-1-1no

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descraitos en el Ejemplo 1 v GCMS RT = 5 99 minutos

L4} {LRY LU (2,2-Diameli]l~-4H-~1, 3-bencodlioxin-6-11) 3 [6-

(hex-5-1niloxi) hexil)-1, 3-oxazolidin-2-ona

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 i1v LCMS RT = 3 73 minutos

111) 3-[6-({6-](SR)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-1l]lhexil Jox1i)hex-1-

itnil]bencensul fonamida

Se prepard usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vaa LCMS RT = 3 74 minutos

iv) 3-[6-{{6-[(5R)-5~-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l) -2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-

Ll]hexiljoxi)hexil]ovencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Lkjemplo 1 viia LCMS R1 = 3 69 minutos

v) 3-{6-{[6-{] (2R)-2-h1droxi-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenil]letillamino)hexil]oxi}hexil)

bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 14 v LCMS RT = 2 57 minutos,
ES+ve 523 (MH)®

Ejemplo 17 acetato de 3-(3-{[6-({{(2R)-2-Hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-

A28

Z

i
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(hidroximetil) fenil]letil}amino)hexil)ox1}propil)

bencensul fonamida

1) 3-[ (6-Bromohexil)oxi)prop-l-1no

Se prepardé usandc métodos sSimilares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 v
& (CDCls} 4 13 (24, s}, 3 52 (2H, t, J 7Hz), 3 41 (2H, t
J 7Hz), 2 42 (lH, t J 2Hz), 1 91 hasta 1 82 (2H, m},
1 66 hasta 1 58 (2H, m) vy 1 51 hasta 1 35 (4H, m)

11} (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin—-6-11)-3-[6-

(prop-2-iniloxi)hexill-1l, 3-oxazolidin-2-ona

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vi LCMS RT = 2 45 minutos

111) 3-({3-({6~-[{5R)-5-(2,2~-dimetil-4{H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-1llhexil)oxi)prop-1-

inil]bencensul{onamida

Se preparc usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT = 3 52 minutos

iv) 3-[3-{{6~[({5R)-5-{2,2-dimet1il-4H-1, 3-benzodioxin-6-

il)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-

1llhexil}oxi)propillbencensul fonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT = 3 48 minutos

v} 3-{3-[{-6-{] (2R)-2-(2,2-Dimet1l~4H-1, 3-benzodioxin-

6-11-2-hidroxietillaminolhexil}oxilpropil])

bencensulfonamida

M
Vet
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Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x LCMS RT = 2 81 minutos

vi) acetato de 3-(3-{{6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3—-

(hidroximeLil)fenil]et _llamino)hexil]oxilpropil)

bencensul fonamida

Sc preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT= 2 48 minutos,
ES+vedB81 (MH)"

Ejemplo 18 acetato de 3-(4-{([5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil]etil)}amino)pentilloxi}butil)

bencensul fonamida

1) 4-[{5-bromopentil)oxi]but-1l-inc

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 v
8 (MeOD) 3 2 (2H, t, J 7HZ), 3 41 hasta 3 32 (4H, m),
2 32 (2H, dt, J 2 7 HZ), 2 15 (1H, t, J 2Hz), 1 81 hasta
1 73 (2H, m), 1 54 hasta 1 38 {(4H, m)

11) (SR)-3-{5-(But-3-iniloxi)pentil])-5-(2,2-dimet1l1-4H~-

1, 3-benzodioxin-6-11)-1, 3-oxazolidin-2-ona

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 vi LCMS RT = 3,87 minutos

111) 3-[4-({5-[{5R)-5-{2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin—-6-

1l)-2~-oxo-1, 3-oxazolidin-3-1l]pentil)oxi)but-1-inil]

bencensulfonamida

A0
o |

{
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Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT = 3 47 minutos

iv) 3-[4-({5-[(5R)-5-({2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-oxo0-1, 3~oxazolidin~-3-1l]pentil}oxi)butil]

bencensul fonamida

¢ prepard usando mélLodos saimilares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT = 3 37 minutos

v) 3-{4-[(5-{[(2R)-2-(2,2-Dimet11l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-(hi1droxietil]amino}pentil)oxijbutil}

bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 a1x LCMS RT = 2 81 minutos

vi) acetato de 3-{(4-{[5-({ (2R)-2-Hidroxi-2-f4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenil]etil }amino)pentil]oxijbutil)

bencencsul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS R1 = 2 41 minutos,
ES+ve 481 (MH)'

Ejemplo 1% acetato de N-[3-(Aminosulfonil)fenil]-3-(4-

{[{6-([ ({2R) -2-hidrox1i-2-{4-hidroxi-3-

(hidroximetil)fenilletil}amino)hexil]joxi}butil)

bencensul fonamida

N-{3-(Aminosulfonil)fenil-3-{4-{{6-[ (5R)-5~(2, 2-dimet1l-

4H-1, 3~benzodioxin-6-11) -2-oxo-1, 3-oxazodiolin-3-

1l]hexil)oxi)but-1l~inil]bencensul fonamida

(5
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Se preparo usando métodos similares a aquellos

b

e gy, P

descritos en el Ejemplo 1 viy LCMS RT = 3 72 minutos

1) N-|[3-amincsulfonil) fenil]-3-{4-({6-[{5R)-5~(2,2-

dimeta11l 11=-1,3-hen odioxin-6-11)-?-oxo-1, 3-oxadioxin-3-

1l]hexil}oxi)butil]bencensulfonamida

S preptd usande métodos samilares a aguellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT=3 61 minutos

11) N-[3-({aminosulfonil)fenil]3—{4-[(6-{[(2R)~2-(2,2-

dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil]amino}hexil)oxi]butil }bencensulfonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x LCMS RT = 2 88 minutos

111) acetato de N~[3-{Aminosulfonil) fenil] -3~ (4—~{[6-

({ {2R) -2-h1drox1-2-[4-hidroxi-3-

f{hidroximetil) feniljetillamino)hexilljoxajbutal)

bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 95 minutos,
ES+ve 650 (MH)"

Ejemplo 20 1-[4-(4-{[6-({(2R)-2-Hidroxi1-2~[4-hidroxi-3-

{hidroximetil)fenil)etil Jamino)hexil])oxi)butil)fenil]

metansulfonamida

1) {4-yodofenil)imetansvlfonato de sodio
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Se preparc usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 10 1 tlc {510,, 11
EtOAc/Ciclohexano/ 1% AcOH) Rf=0 57)

11} 1-{4-yodcfenil)metansulfonamida

Se preparé usando métodos similares & aquellos
descritos en el Ejemplo 10 111 LCMS RT = 2 63 minutos

111) 1-{4=-[{4~({6-[(5R)=-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3~-benzodroxin-

6-11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-i1l}hexil}oxi)but-1-

inil]}fenil)metansulfonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT = 3 43 minutos

1v) l-{4-[{4-({6=[{5R)~5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-

6-11) ~2-oxo0-1, 3-oxazolidain-3-

1llhexil}oxi)butil] fenil Imetansul fonamida

Se prepard usando métodos swmilares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT = 3 50 minutos

v) 1-[4-(4-7[6-{{ (2R)-2-Hiadrox1-2~-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil)etil}amino) hexilloxilbutil)fenil]

metansulfonamida

Se prepar® usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 14 v 1ICMS RT = 2 35, ES+ve 509
(MH)*

Ejemplo 21 1-{2-(4-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

{(hidroximetil)fenilletillamino)hexil)oxilbutil)fenil]

metansulfonamida

s parupup U

-
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1) {(2-yodofenil)metansulfonato de sodio

Se preparo usando métodos simllares a aquellos
descritos en el Ejemple 10 21 tlc (5103, 11
TtOAe /Ci1c 1ohexana/ 1% AcOHY RF = 0 63

11) 1-{2-yodofenil)metansul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 10 111 LCMS RT = 2 44 minutos

111) 1-{2-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-

6-11)~-2-ox0~1, 3-oxasolidin-3-1l]lhexil}oxi}but-1-

inil]fenilimetansul fonamida

Se preparo usando métodos similares a agquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT = 3 46 minutos

iv) 1-{2-[4-{{6~-[(5R)-5~(-2,2-Dimet1l-4H-1, 3~

benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3~oxazolidin-3~

1l Thexiil)ox1)butal])fenilimetansul fonamida
Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 wvaiii LCMS RT = 3 50 minutos

v) 1-[2-(4-{[6~({ (2R)~2-Y1drox1i-2~[4~hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil}amino)hexilloxi}butil)fenil]

metansul fonamida

Se prepar¢o usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 14 v ILCMS RT = 2 40, ES+ve 509
(MH)*

Ejemplo 22 acetato de N-Benc1l-3-(4-{[6-({ (2R) -2~

hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

X

14

sy
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(hidroximetil)pentiljetil}amino}hexil]joxi}butil)

bencensulfonamida

1) N-Bencil-3-[{4-({6-[ (SR} ~5~-{2,2-dimetil-4H-1, 3~

benzodioxin-6-11)-2-ox9-1, 3-oxazolidin-3-

Lllhexil}oxi)but-l-iniljbencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 6 1 ES+ve 647 (MH)'

1i) N-Benci1l-3-[4-({6-[(5R)-5-{2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-1l]hexil}

0X1)butil ]bencensul fonamida

Se preparéd usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viil ES+ve 651 (MH)®

AlL) N-Bencal-3-{4-[(6-{[(2R)-2-{2,2~-dimetil-4H~-1,6 3~

benzodioxin-6-11)-2-

{hidroxietil]aminolhexiljoxi]butil }bencensulfonamida

Se prepardé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 625 (MH)*

1v) N-bencil-3-(4-{[6~({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

Se prepard usando métodos similares a aqguellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 72 minutos,
ES+ve 585 (MH)*

Ejemplo 23 acetato de 4-({(lR)-2-[{6-{4-[3-

{{[{Etilamino)}carbonil}amino}sulfonil)fenil]butoxi}hexil)

amino]-l1-hidroxietil}-1-hidroxi-2-(hidroximetil)benceno

42

~



10

15

20

25

110

1) 3-[4-{{6-{ (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2=-0x0-1, 3-oxazolidin-3-1l]hexil)oxi)butil-N-

{ {(etilamino)carbonil]bencensul fonamida

Se agregd 1socianato de etilo (0 015g) a una mezcla
agitada de 3-[4-({6-[(5R)-5~-(2,2-dimet11-4H-]1, 3-
benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
1llhexil}loxi)butillbencensulfonamida (0 11 g¢g) y K2CO03
(0 055g) en acetona (2ml}) La mezcla se calentd a reflujo
durante 2 horas, y después se agregd 1socianato de etilo
(0 005g) Despues de 0 5 horas, la mezcla de reaccidn se
enfrié y se apagd con agua (lml) La mezcla se dividié
entre EtOAc (20ml) y H20 (20ml) La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (20ml) Las fases de EtOAc combinadas
se lavaron con salmuera (10 ml) después se secaron
(Na;$04) y se concentraron El residuo se purificd por SPE
(silice 5g) con CHCla (2x15 ml), Et0 (2xX15ml) y EtOAc
(2x15ml), la evaporaciébn de las fracciones de etOAc
proporciond el compuesto del titulo (0 067 g) ES+ve 632
(MH)*

11) acetato de 4-{ (1R)-2-[{6-{4-[3-

{(etrilamino)carbonillamino}lsulfonil) fenil]butoxi}hex1il)

amino)-l-hidroxietil}-l-hidroxi-2-(hidroximetil)benceno

Ju  prepaira usandu metodos similares a  aguellowy
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 86 minutos

ES+ve606 (MH}"



10

15

20

111

Ejemplo 24 acetato de 3-(4-{[6-{{2-Hidroxi-2~[4-hidroxi-

3-(hidroximetil) fenilletil}lamino)hexil]oxilbutil)

bencensul fonamida

1) 2-(2,2-dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietilcarbamato de tert-butilo

La recraistalizacién de un lote de (R S) Ejemplo 1
111 {78 94g) dio el compuesto del titulo (27 6g) LCMS RT
= 3 31 minutos

11) 5-({2,2-Dimet1l-4H4-1,3-benzodioxin-6-i1)-1,3-

oxazolidin-2-ona

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 i1v ES+ve 250 (MH)*

111) 3-[6-(But-3-iniloxi)hexil]-5-(2,2~-dimetil-4H-1, 3-

benzodlioxin-6-11)-1,3-ox1zolldin-2-ona

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vi ES+ve 402 (MH)®

iv) 3-[4-({6-[5~(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2—

oxo-1, 3-oxazolidin-3-1l]lhexil}oxi)but-1-

anil)bencensul fonamida

Se prepard usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii ES+ve 557 (MH)"

v) 3-[4-({6-([5-(2,2-Dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-

oxo-1, 3~oxazolidin-3-

1llhexilloxi)butillbencensul fonamida

4
4/ |
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S. preparo usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 561 (MH)®

vi) 3-{4-[(6-{[2-{2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-

2-hidroxietiliaminolhexil)oxi]butillbencensul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 535 (MH)"

v1ll) acetato de 3-({4-{[6-({2-Hidroxi-2~-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) feniljetillamino)hexil]oxi}butal)

bencensul fonamida

. prepard usaindo métodos saimilares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 90 minutos,
Ledve 495 (MDD’

Ejemplo 25 acetato de 3~{d-([6-(((25)=-2-hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}butil)

bencensul fonamida

1) 3-14-[(6-{[(2S)-2-({2,2-Dimet1il-4H-1, 3-benzodioxin-6~-

11)-2-

hidroxietil]amino}hexil)oxilbutil lbencensul fonamida

Resolucion de 3-{4-[(6-{[2-(2,2~d1met11-4H-1, 3~
benzodioxin-6-11)-2-
hidroximetil]}aminolhexil)oxi]lbutil }bencensul fonamida
(O 403g) en una columna HPLC Chiralcel OJ usando etanol
al 40%/heptano, proporciond el compuesto del titulo
(0 096q)

ii1) acetato de 3-(4-{[6-({({2S)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
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(hidroximetyl)fenil]etil}amino)hexil)oxi}butil)

bencensul fonamida

Se prepard usando méteodos similares a aqguellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 44 minutos,
ES+ved95 (MH)*

Ejemplo 26 acetato de N-[d-({[3-(4-{[6-({(2R)-2~-hidroxi-~-

2-[{4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil}amino)hexil]oxi)butil)fenil]

sulfonail}lamino) fenil)acetamida

1) N-{4-[({3-[4-({6-[{5R)-5-(2,2-dimet1]l-4H-1,3, -

benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-

1l]hexiljoxi)but-1-

inil] feniljsulfonil)amino] fenil}acetamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descraitos en el Ejemplo 1 vii ES-ve 688 (M-H)~
11) N-{4-[({3-[4-({6-[(5R)~-5-(2,2-Dimet1l-4H~1, 3~

benzodioxin-6-11) -2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-

1llhexil}oxi)butil] fenil}sulfonil)amino]fenil}acetamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viiy ES-ve 692 (M-H)~

111) N-(4-{[(3~-{4-[(6-{[{2R)-2-(2,2-D1met1l}-4H-1, 3~

benzodioxin-6-11-2-

hidroxietil]amino)hexil)oxilbutil}fenil)sulfonil]amino}

fenil)acetamida

3
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S5¢  preparo usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 668 (MH)*

iv) acetato de N=-[4-({[3—(4-{[6-({(2R)=-2-hidrox1i-2-([4-

hidroxi-3-

(hadroxametil) fenil]etil}amino)hexil)oxi}butil)fenil]

sulfonil}amino) fenil]acetamida GW 671337A R5965/48/11

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descratos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 59 minutos,
ES+ve 628 (MH)®

Frlemplo 27 acetato de N-Ciclobutil-3-{4-{[6-({(2R)-2-

hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxi}lbutal)

bencensul fonamida

i) N-ciclobutil-3-[4-({6-[ (5R)-5-(2,2, -dimet1l-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-

1llhexiljoxi)but-1-inil]bencensul fonamida.

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii ES+ve 611 (MH)*

11) N-Ciclobutil-3-[4-({6~-[(5R)=-5~(2,2-dimetrl-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11)-2-0ox0-1, 3-oxazolidin-3-

1llhex1! jox1ibutil]bencensul fonamida

Se prepard usando metodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 viir ES+ve 615 (MH)*

i

147
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111) N-ciclobutil-3-{4-{(6-([(2R)-2-(2,2~-dimetil-4H-1, 3~

benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil]aminojhexil)oxi]butail }hencensul fonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 589 (MH)®

1v) acetato de N-Ciclobutil=-3-{4—{[6=-({ (2R)—-2-hidroxi~2-

[4-hidrox1-3-

{hidroximetil) fenil]etil)amino)hexil]oxilbutil)

bencensul fonamida

Se preparé usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 72 minutos,
ES+ve 549 (MH)'

Ejemplo 28 acetato de N-Ciclohexil-3-(4-{[6-({(2R)-2-

hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etillamino}hexil]oxi)butil)

bencensul fonamida

1) N-Ciclohex1l-3~[4-{{6-[ (5R)-5-(2,2-dimet1l1-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-

1l]hexiljloxir)but-1-1n1l]bencensul fonamida

Se prepardé usando metodos similares a aquellos
descritos en el Fjemplo 1 viy ES+ve 639 (MH)*

11) N-Ciclohexil-3-[4-({6-[(5R)-5-{2,2-dimetil-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-

1l]hexil}loxi)butil]lbencensulfonamida
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Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemploc 1 viii ES+ve 643 (MH)'

111) N-ciclohexil=-3-{d-[{(6-{[(2R)-2-(2,2-dimet1l-4H-1, 3~

benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil]aminolhexil)oxi]butil}bencensulfonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 617 (MH)®

iv) acetato de N-Ciclohexil-3-[4-{[6-({(2R)-2-hidrox1i-2-

[4-hidrox:i-3-

{hidrometil) fenil)]etillamino)hexil]oxilbutil)

bencensulfonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 85 minutos

ES+ve 577 (MH)"

Ejenplo 29 acetato de 3-(4-{[6-{{(2R)-2-hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-

{hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxilbutil)-N-(2-

morfolin-d-i1letil)bencensulfonamida

1) 3-[4-({6-{ (5R)~5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-ox0-1, 3-ox1zolidin-3-1l}hexil)oxi)but-1-inil)-N-{2-

morfolin-4-1letil)bencensul fonamida

Se prepard usando metodos similares a aquellos

dcscritos en el Ejemplo 1 viia ESdve 670 (MH)*
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11) 3-(4-({6-((5R)-5-(2,2-Dimet1l=-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-1l]hexil}oxijbutil]-N-(2-

morfolin-4-1letil)bencensul fonamida

Se preparé usande métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viili ES+ve 674 (MH)®

111) 3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-hidroxietil])-amino}hexil)oxi]butil)-N-(2-morfolin-

4-1lmetil)bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a agquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 648 (MH)®

1v) acetato de 3-(4-{{6~({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) feril]etil}-amino)hexil)oxiltbutil)-N- (2~

morfolin-4-iletil)bencensul fonamida

Se prepardé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 22 minutos,
Eb+ve 6UB (MH)'

Ejemple 30 N-[2-(2-Hidroxlietoxi)etill-3-{(4-{{6-({(2R)-2-

hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)feniljetil)amino)hexil]oxi)butil)

bencensulfonamida

1) 3-[A-({6=-[(5R)~ ({2, 2-dimet1l-4H~1, 3-benzodioXx1n-6—

11l)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-1llhexil)oxi)but-1-ina1l]-N-[2-

(7?-hidroxi1etoxi)eti1]l)bencensulfonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemploc 6 1 ES-ve 645 (MH)'

<\
)
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11) 3-j4-({16-[{(BR)-5—-(2,2-dimet1]l~4H-1,3-benzodiox1n-6-

1l1)-2-0ox0-1, 3-oxazolidin-3-

1llhexil}oxitbutal]-N-[2-(2-

hidroxietoxi)etil]bencensulfonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 647 (MH)*'

111) N-[2-(2-Hidroxietoxi)etil]-3-(4-{[6-({ (2R)-2~-

hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroxametil) fenilletil}amino)hexilloxil}butail)

bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 14 v LCMS RT = 2 62 minutos
ES+ve 583 (MH)*

Ejemplo 31 acetato de N-{4-fluorofenil)-3-(4-{[6-({(2R)-

2-hidroxi1-2-[4-hidroxi-3-

{(hidroximetil) fenilletillamino)hexilloxilbutil)

bencensulfonamida

1) 3-[4-~-({6-[(5R)-5-(2,2-d1imet11-4H-1, 3-benzodioxi1n-6-

1l)-2-ox0-1, 3—oxazolidin-3-

1l]lhexilloxi)but-1l-1n1l1]~-N-(4-

fluorofenil)bencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 vii ES+ve 651 (MH)"'

LR,

.
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11) 3-[4-({6-[{5R)-5~-(2,2-dimet1)l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-1l}hexil}oxi)butil]-N-(4-

fluorofenil)bencensul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 655 (MH)*

111) 3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimet11-4H-1, 3-benzodiox1n-6-

1l)-2-hidroxietil)amino}hexil)oxi]butil}-N-{4-

fluorofenil)bencensulfonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descrilos en el Ejemplo 1 ix ES+ve 629 (MR)*

1v) acetato de N-(4-fluorofenil)-3-(4-{[6-({ (2R) -2~

hidroxi-2-l4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil}amino)hexil]oxi)butil)

bencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 B1 minutos,
ES+ve 589 (MH)*

Ejemplo 32 acetato de N-[4-(aminosulfonil)fenil]-3-(4-

{[6-({ (2R)-2~hidrox1i-2-[4-hidroxi-3-

{hidroxaimetil)fenilletil}amino)hexil]oxi}butail)

bencensul fonamida

1) N-[4-{aminosulfonil) feni1l]-3-[4-({6~-[ (5R)-5-(2,2-

dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-

ox0-1, 3—-oxazolidin-3-1l]hexyrl}oxi)but-1-

inillbencensulfonamida

>

Igb
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Se preparo usando métodos simirlares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii ES+ve 712 (MH)*

11) N-[4-{aminosulfonil)fenil]-3-[4-({{6-[({5R)-5-(2,62-

dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-

oxo-1, 3-oxazolidin-3-

1l]hexil}oxi)butil]lbencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descrilos en el kjemplo 1 viiy ES+ve 716 (MH)'

111) N~-f{d4-(aminosulfonil)fenil]-3-{4-[(6~{] (2R)-2-(2,62-

dimot 11-411-1, 3-henzodioxin-6-11]-2-~

hidroxietil]amino)hexil)oxi]butil }bencensul fonamida

S preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 690 (MH)*

1v) acetato de N-[4-(Aminosulfonil) fenil}-3-(4-{[6-

{{{2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenil]etil)amino)hexil)oxi}but1l)

bencensul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 61 minutos,
ES+ve 650 (MH)"

Ejemplo 33 acetato de 2- (Hidroximetil)-4-{ {(1R)-1-

hidroxi-2-[{(6-{4-[3-(piperazin-1-

i1lsulfonil) fenillbutoxilthexil)aminoletil)fenol

@’5

\&”

$
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1) (S5R)-5-({2,2~-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-3-[6-

{({4-[3-(piperazin-l-i1lsulfonil)fenil]but=-3-

inil}oxi)hexil}-1,3-oxazolidin-2-ona

Se preparé usardo métedos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii ES+ve 626 (MH)'

11) (SR} -5-(2,2-dimet1l-4H-1, 3-benzodiroxin-6-11)~-3- (6~

{4-(3-(piperazin-l-1lsulfonil) fenil]butoxi}hexil)-1, 3-

oxazolidin-2-ona

Se prepardé usando métodos similares a aquellos
dracritos en el Flemplo 1 viia  ES+ve 630 (MH)}*

111) (1R)-1-(2,2-dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-[(6-

{A-{3-({piperazin-1-

1lsulfonil)fenil]butoxilhexil)amino]etanol

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 604 (MH)®

iv) acetato de 2-(hidroximetil)-4-{ (lR}-l-hidroxi-2-[(6-

{4-{3- {piperazin-1

ilsulfonil) fenil]butoxijhexillaminoletil}fenol

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 23 minutos,
ES+ve 564 (MH)'

Eyemplo 34 acetato de 3-(4-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-

(hidroximetil)fenilletil}lamino)hexil]joxi}butil)-N-({1~

metil-l-feniletil)bencensul fonamida

AF

S

P,y P, T APy |



s

10

15

20

25

122

1) I-[A-({6=[ (SR)~5-(2,2-dimetr]l1-4H-1, 3-benzodioxin-6~

11} -2-ox0-1,3-oxazolidin-3-1l]lhexil}oxi)but-1-i1nil]-N-(1-

metil-1-feniletil)bencensul fonamida

ot prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el kjemplo 1 vii ES-ve 673 (M-H)~

11} 3-[4-{{6-[{SR)-5-({2,2-dimet11-4H-~1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-1l]hexil}oxi)butil]-N-(1-

melll-l-lentlellil)bencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii ES-ve 677 (M-H)~

111) 3-{4-[(6-{[(2R)-2-{2,2-damet11-4H-1, 3-benzodi0x1n~-6-

11)-?-hidroximetil]-aminojhexil)ox1]butil}-N-(l-met1l-1-

feniletil)}bencensul fonamida

Se preparo usando metodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 i1x ES+ve 653 (MH)'

lv) acetato de 3-(4-{[6-({(2R)-2-Hirdroxi-2-{4{-hidroxi-3-

{hidroximetil)fenilletil)-aminolhexil]oxi)lbutil)-N-(1-

metil-1-feniletil)bencensul fonamida

Se prepard usando metodos similares a aquellos
descrites en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 90 minutos,
EStve 613 (MH)®

Ejemplo 35 acetato de 5-(4-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-(hidroximetil) -

fenil]etil}amino) hexilloxi)butil)-2-

metoxibencensulfonamida

(*
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1) S5-[4-({6-[(5R)-5-{2,2-Dimet1l-4H~-1, 3-benzodioxin-6-

11l)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-i1l)hexil}loxi)but-1-ini1l]-2-

metoxibencensulfonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos

e setitu, wn ol Ljumplo 1 vil  bb+ve b8/ (MH}'

11) 5-[4-({6-{(5R)~-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-0ox0-1,3-oxazolidin-3~11l]lhex1l}ox1)butil] -2~

metoxlbencensul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 591 (MH)®

111) S-{4-[{6-{[(2R)~2-({2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1) =-?-hidroxietyl11aminolhexil)oxilbut 11}-2-

metoxibencensul fonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 565 (MH)®

1v) dcetato de 5-({4-{|6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hrdroxi-3-

(nidroximetil) fenil]etil)amino}hexil]oxilbutil)-2-

metoxibencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aguellos
descritos en el Ejemploc 1 x LCMS RT = 2 41 minutos,
ES4ve 525 (MR)®

Ejemplo 36 (E)-2~[3-(4-{[6-({ (2R) -2-Hidrox1-2-[4-

hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil]etillamino)hexil]oxilbutil)fenil]-N-

metiletensul fonamida
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1), A4-(3-Bromofenil)but-3-in-l-ol

Una solucién enfriada, agitada de 1-bromo-3-
yodobenceno (31g) y 3~butin-ol (7ml) en acetonitriloe
{100ml) y trietilamina (100ml), se purgd con nitrogeno
Jdurante 20 minutos bajo nitrégeno Se agregé
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (500mg) Yy yoduro
cuproso (80Umg) La mezcla se agitd durante 18 horas vy
despues el sulvente se removid Ln  vacuo kLl acelite
residual se triturd con acetato de etilo (200ml) y se
f1ltro Fl1 filtrado se evaporé hasta secarse y el residuo
se purificd por cromatografia en Biotage (%90g) eluyendo
con petroleo ligeroc 40-60° - dietil éter (3 2) para dar
el compuesto del titulo (21g} LCMS RT = 3 26 minutos

11) 4-(3-Bromofenil)butan-1-ol

Una solucién de 4-(3-brorofenil)but-3-in-l-ol (21g)
en etanol (l00Uml), se hidrogeno sobre oxido de platino
(500mg) durante 4 horas El catalizador se removid por
filtracion, y el filtrado se evaporo para dar el
compuesto del titulo (l8g) tlc (S10;) dietil éter Ry;=0 38

111) l-bromo-3-{4-{ (6-bromohexil)oxi]butil }benceno

Una mezcla aqitada de 4-(3-bromofenil)butan-1-ol (18
gy) y 1,6-dibromohexano (48ml) en hidréxido de sodio
acuoso al 50% (500ml} con bromuro de tetrabutilamonio
(1 5g), se agitd durante 2 dias a 20° La mezcla se vacid

en agua (1000rl) y se extrajo con acetato de etilo (3x

>



10

15

20

125

500m1) To~ cvirctos combinadeos se lavaron con agua
(1000ml), se secaron (Naz504) El1 solvente se removid in
vacuo y el aceite residual se purificéd por cromatografia
instantdnea (500g) usando diclorometano como eluyente,
cambirando a petroleo ligero (40-60°)-dietil é&ter (9 1)

para dar el compuesto del titulo (18g) LCMS RT = 4 34

minutos

iv) (SR}~-3~|6-[4-{3-Bromofenil)butoxilhexil}-5-(2,2-

dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-1, 3-oLazolidin-2~-ona

Se agregd hidruro de sodic {60% de dispersién en
acelte, 690mg) a una solucién agitada de 5R-(2,2-dimet1l-
4H-1, 3-Penzodioxin-611)-1,3-oxazolidin-2~-ona {3 0g) en
PMF seco (35ml) a 5°C bajo nitrégeno Después de 20

minutos, se agregd una solucidn de 1l1l-bromo-3-{4-[(6-
bromohexil)oxi}butil]benceno (5 64g) en DMF seco (15ml)

La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas La mezcla se vacié en una solucidén de cloruro de
sodio (300ml) y se extrajo en acetato de etilo (3x100ml)

Los extractos combinados se lavaron con aqua (200ml), se
secaron {(NazSO,) y se evaporaron El aceite residual se
purificd por cromatografia en Biotage (90g) eluyendo con

dietil éter-petréleo ligero (pe 40-60) (4 1) para dar el

compuesto del titulo (5 2g) LCMS RT = 4 13 minutos
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v} _(E)-2-1{3-(4-(6-[(SR)~5~-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11-) ~2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-

ll]hexil}loxi)butill]l fenil}-N-metiletensul fonamida

Una mezcla de (5R)-3-{6-[4-(3-
bromofenil)butoxi)hexil}-5-(2,2-dimet11-4H-1, 3-
benzodioxin-6-11)-1, 3-oxazolidin-2-ona (10q}, N-
metilerensul fonamida (WO  95/09166) (462mg), tri-o-
Lulillusling  (<UUmy), acetalo de paladio (lebSmg) vy
trietilamina (5ml) en DMF seco (15ml), se calenté a 90°C
durant~ 18 horas Ta merzcla se enfrid y se firltré Fl1
filLrado se vacio en agua (200ml) y se extrajo en acetato
de etilo (3x50ml) Los extractos combinados se lavaron
con agua (.00ml) y (NaSO,} y se evaporaron 1in vacuo El
aceite residual sepurificd por cromatografia en Biotage
(40g) eluyendo con dietil éter-acetato de etilo (9 1)
para dar el compuesto del titulo (220mg) LCMS RT = 3 70
minutos

vi) (E)-2-(3-{4-[(6-{[(2R}-2-(2,2-Dimet11-4H-1,3-

benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil]amino}hexil}oxi]butil}fenail)-N-

metiletensul fonamida

Se prepaio usando métodos similares a aquellos

descriions en el Ljemplo 1 1x LCMS RT = 2 96 minutos

vii} (E)=-2-[3-(4-[{6-({{2R)-2-hidrox1~-2-[4-hidroxi~3-

G
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(hidioximetil) fenilletil}lamino)hexil]loxi}butil)fenil]-N-

metiletensul fonamida

Una soluciédn de (E}~2-(3~-(4-[({6-{[(2R) -2~ (2, 2-
dimet1l-4H-1, 3-benzodinxin-6-11) -2~
hidrorietil]lamino}lhexil)oxi]lbutil)fenil)-N-
metiletensul fonamida (100mg) en metanol (15ml) se
administro en un cartucho Bound Elut SCX2 (10g), que se
oulidetuniv ploevianchle en melanot bkl cartucho se eluyo
con metanol (2x25 ml) seguido por amoniaco acuoso al 15%-
metanol (?x20ml) La evaporacion de las dltimas
fracciones dic el compuesto del titulo {(70mg) LCMS RT =
? %9 minuto~, FSive %379 (MH)

viii) = _(E)-2-[3-(4-{[6-({ (3R)-2-hidrox1-2-[4-hidroxi-

3-(hidroximetil) fenil)etil}amino)hexilloxi}butil)fenrl]-

N-metiletansulfonamida compuesto con &cido (2E)-but-2~

enedioico (1 1)

Una solucién de (E)-2-([3-(4~{[6~({(2R)-2~-hiaroxi-2-
[1-hidrox1-3-
{(hidroximetil) fenilletil)amino)hexil]oxijbutil)fenil])-N-
metiletensulfonamida (60mg) y acido fumarico (6 5mg) en
etanol, se evaporo hasta secarse para dar el compuesto
del titulo (66mg) LCMS RT = 2 65 minutos, ES+ve 537

(miny*

4

bO
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Eyjemplo 37 2-[3-(4-{[6-({ (2R)-2-Hidrox1-2-([4-hidroxi~-3-

{hidroximetil)fenil)etil)amino)hexil)oxilbutil)fenil)

etansul fonamida

1) tert-butil vinilsulfonilcarbamato

Se agregd di-tert-butildicarbonato (8 62g) a una
solucidn enfriada {bano de hielo)}, agitada de
etensulfonamida (S Hirooka, Bull Chem Soc Jpn 1991,
1, 1431} (3 4y ), 4-(dimetilamino)piridina (410mg) vy
trietilamina (7ml) en diclorometano (40 ml) bajo
nitrégeno La solucion se agitd durante 30 minutos, se
lavo con 4cido clorhidrico 2M (30ml), agua (50ml) y se
secd (NazS0,) para dar el compuesto del titulo (5 Og) tlc
{5102, 1 1 diet1il éter-ciclohexanc} Re=0 {

11) (E)-2-{3-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1,3~

benzodioxin-6-11)-Z-oxo0-1, 3-oxazolidin—-3-

Lllhexil}loxi)butil]tenil}etensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 36 v LCMS RT = 3 6 minutos

111) (E)}-2-(3-{4-{(6-{[(2R)-2-(2,2-Damet1l-4H-1,3-

benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil]amino}lhexil)oxi]butil}fenil)etensulfonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemple 1 1x LCMS RT = 2 87 minutos

iv) (E)=2-[3~(4-{[6-({{2R)~-2-Hidrox1i-2-[4-hidroxi—3-
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{hidronimelrl)fenitl]etrllamino)hexil)oxilbutil) fenil]

etensul fonamida
Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 55 minutos

v) -]3-{4-{16-({ (2R)-2-Hidrox1-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxilbutil)fenil]

etanosul fonamida

5. prepar¢ usando métodos similares a aguellos
descritos en €l Ejemplo ] viia LCMS RT = 2 73 minutos,
FS4ve 523 (MH)®

Ejemplo 38 acetato de 5-4-{{6-({(2R)-2-Hidroxi-2-{4-

hadrova-3-

(hidroximetil;fenil]etaillamino)hexilloxi)butil} 1,1’

bifenil]-3-sul fonamlda

1) tert-Butil {3,5-diidofenil)sulfonilcarbamato

Se agregd ditert-butil daicarbonato (1 11g) a una
solucion agitada de 3,5-01-yodo-bencensulfonamida
(Tsatsas, Chem Chron 1974, 3, 143) (1 6g), 4-
(dimetilamino)piridina (50mg) y trietilamina (0 8ml) en
diclorometano (30ml) a 5° La solucién se agitd a
temperatura ambirente durante 1 hora, se lavé con é&cado

clorhidrico 1M (30ml), agua (50ml) y se secd (NazSO,) El
solvente se evaporé para dar el compuesto del titulo

{1 6g) LCMS RT= 4 24 minutos
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11} Lert-butil (3,5-diyodofenil)sulfonil{[2-

{trimetilsilil}etoxi]metil)}carbamato

Se agregdé hidruro de sodio (60% de dispersi6tn en
aceite, 157mg) a una solucion agitada de tert-but:l
{3, 'dayuvdulentl)sulionilcarbamato (1 6g) en DMF (10ml) a
5° bajo nitrégeno Después de 10 minutos, se agregd
cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetil (0 61 ml) La
mezcla ¢ agito durante 30 minutos La mezcla de reaccidn
se vacld en cloruro de amonio acuoso (100ml) y se extrajo
en diet1i]l eter (3x40ml) Los extractos organicos se
lavaron con agua (30ml), se secaron (Na;S04) y se
evaporaraon para dar el compuesto del titulo (1 95g) TCMS
RT= 4 47 minutos

111) tert-butil {3-[4-({6-[({5R)-5-(2,2~dimet1l-4H-

1,3-benzodioxin-6-11)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-

1l ]hexiljoxi)but-1-1n1l]~5-

yodofenil}sulfonil{[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil jcarbamato

Una solucion de (5R) 3-{6-{but-3~iniloxi)hexil]}-5-
(2,2-dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-1, 3-oxazolidin-2-
ona (233mg) y tert-butil (3,5-diyodofenil)sulfonil{{2-
(trimetilsilil)etoxi]metil)carbamato (410mg) en
acetonitrile seco (3ml) y trietilamina (3ml), se purgd
con nitrégeno durante 30 minutos Se agregé después

yoduro Cuproso (50mg) Y
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diclorobhis(trifenilfosfina)paladic (50mg) La mezcla se
agitd durante 1B horas a temperatura ambiente y después
se evapord hasta secarse El aceite residual se purificd
por cromatografia en Biotage (Bg) ‘eluyendo con dietil
cLteL-cLer de pelrdleo (pe 40-60°) Las fracciones
apropiadas se evaporaron para dar el compuesto del titulo
(190mg) LCMS RT = 4 54 minutos

1v) 3-[({ter-butoxicarbonil) { [2-

trimetilsilil)etoxl)metil}aminc)sulfonil]-~-5-f4-({[{6-[(5R)~-

5-(2,2-dimet11-4H-1, 3-benzodiroxin~-6-11)-2~-ox0~-1, 3~

oxazolidin-3-1llhexiljoxi)but-1-1n1l]-1,1’-bifenilo

Int mezcla agitada de tert-butil (3-[4-{{6-[ (5R)-5-
(2,2-dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6~11) ~-2-oxo0-
1, 3-oxazolidin-3-1l)hexil}oxi)but-1-1nal]-5-
yodafcnillsulfonil([2-
{Lrimetilsailil)etoxi|metil}carbamato (190mg) , acido
bencenboronico (62mg)en dimetoxietano (4ml) y carbonato
de sodio 1M (2ml) con
tetraquis(trifenilfosfina)paladio{0} (25mg), se calentd a
80°C durante 1 hora La mezcla se vacié en agua (20ml) y
se extrajo en acetato de etilo (3x30ml) lLos extractos
organicos se secaron (Naz50,) y se evaporaron El aceite
residial se purificdH por cromatografia en Biotage (8g)
eluyendo con ciclohexano-dietil éter (4 1) para dar el

compuesto del titulo (140mg) LCMS RT = 4 54 minutos
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v) 3-[((tert-butoxicarbonil){[2-

{trimetilsilil)etoxilmetil}amino)sulfonil]-5-(4-({6-

[(5R) -
5-12,2-dimet11-4H-1, 3-benzodiroxin-6-11)-2-ox0-1, 3~

wiasulidin-d=-1llhexiljoxi)butlil)-1,1’-bitenrlo

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT = 4 55 minutos

vi) 5-{4-[(6-{[(2R}-2-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin—-6-

11-?-hidroxietil]amino}hexil)oxi]butil}l,1’~-bifenil-3-

sul fonamida

r

e prepard usando métodos simllares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x LCMS RT= 2 86 minutos

vil) acetato de 5-(4-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-~-hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil]etillaminolhexilloxiltbutal) (1,1’ -

bifenil]-3-sulfonamida

ow plipdiyu  usando meétodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT= 2 76 minutos ES+ve
Y71 (MH)

Ejemplo 39 acetato de 3-{4-{[6-(((2R)-2-haidroxi-2-[4-

hidroxi-3-{(hidroximetil)fenillet1l}-

amino)hexil]oxi}lbutil)-5-pentilbencensul fonamida

1) tert-butil {3-14-([6-{{5R)})-5-(2,2-dimet1]l-4H-1,6 3-

benzodioxin-6-311)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-

illhexilloxi)but-1-1n1l)-5-pent-1-inilfenilisulfonil{[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil}carbamato
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Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii LCMS RT = 4 77 minutos

11) tert-butal {3-[4-({6~-[(5R)-5-(2,2-dimeti1l-4H-1, 3~

benzodioxin=-6-11)-2-c¥o-1, 3-oxazolidin-3-

1l]hexil)oxi)butil]-5~-pentilfenil)sulfonil{2-

(trimetilsilil)etoxi]lmetil Jcarbamato

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT =4 7 minutos

111) 3-{4-[(6-{[{(2R)-2-(2,2-dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-hidroxietil]aminolhexil)oxi]butil}-5-

pentilbencensul fonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x LCMS RT= 3 21 minutos

1v) acetato de 3-{4-{[6-({ (2R)—2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil]etil}-amino)hexil]oxi}butil)-5-

pentilbencensul fonamida

Se prepard usando metodos similares a aquellos
descritLos en el Ljemplo 1 x LCMS RT= -2 93 minutos,
ES+ve 565 (MH)®

Ejemplo 40 3-{4-{[6-{{ (2R)-2-Hidroxi1-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil)fenil)etil]) }aminohexil}loxi)}butal)

bencensul fonamida

(1) 6-{But-3-iniloxl)hexanal

Se agrego 6-bromohexilbut-3-inil éter (DE3513885A1)

{525mg) en DMSO (2ml) a una mezcla de bicarbonato de
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sodio (lg) en DMSO (8ml) a 150°C con agitacidén vigorosa y
burbujeo de nitrogeno a través de la solucidédn La mezcla
se agito durante 20 minutos a 150°C y se permitid que se
enfriara hasta temperatura ambiente, se diluydé con dietil
éter y ¢ lavo con agua La capa acuosa se extrajo con
diet1l eter y las capas de éter combinadas se lavaron con
dcido clorhidrico diluido, salmuera, se secaron (MgSO4) vy
se evaporaron hasta secarse para dar el compuesto del
titulo (325mg) IR 1726 cm™! MS(TSP+ve) m/z 186 (M+MH,)*

11) (1R}-2-{[6-(butil-3-1nilox1i)}hexil}[(1S)-2-hidroxi-1-

tenilatiljaminol-1-(?2,2-dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)etanol

Una mezcla de 6-(but-3-1inil)hexanal (434mg) y (1R)-
1-(2,2-dimet1l1-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-{[(1S)-2-
hidroxi-l-feniletillaminojetanol (710mg} (WO/0196278) en
Clhone forme (10ml), Je L1 1tou u 20"¢C ol
triacetoxiborchidruro de sodio (866mg) y se agité bajo
nitrégeno durante 2 dias La mezcla se diluyd con acetate
de etilo y solucién de bicarbonato de sodio acuosa La

fase organica se separo y se lavd con solucion de

bicarbonato de sodio, salmuera, se secdé y se purificéd en
un cartucho Bond Elut de silice (l0g) eluyendo con
diclorometanc, dietil éter y finalmente acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (8lOmg) LCMS RT = 2 69

minutos, ES+ve m/z 496 (M+H)*

Ao

\&
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111) 3-{4-[{(6-{[(2R)-2-(2,2-dimet1r]l-4H-1, 3-benzodioxin-6~

11)-2-hidroxiet1l] ((15}-2-hidroxi-1-

feniletil]amino}lhexil)oxi}but-1-1n1l)bencensulfonamida

Se preparo usando métodos similares a aquellos
de c11tns en el Fijemplo 1 vaar  LCMS RT =2 85 minutos

iv) 3-(4-{[6-({ (2R)-2-Hidroxi-2-(4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil)aminohexil]oxr}butil)

bencensul fonamida

Se hadrogeno 3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimet1l]~4H-1, 3~
benzodioxin-6-11)~2-hidroxietil] [{1S)-2-hidroxi-1-
feniletil)aminolhexil)oxi}but-1l-1nil)bencensulfonamida
(104 mg) en etanol (50ml) sobre catalizador Pearlman
(60mg) durante 4 horas y después sobre Pd/C al 10%
(100mgy) durante 4 dias El catalizador se removid por
filtracidén y se lavo con etanol El filtrado se concentrd
y despues se aplicd a un cartucho SCX-2 eluyendo con
metanol, sequido por amoniaco 0 67M en metanol Las
fracciones de amoniaco se concentraron y se purificaron
por cromatografia en Biotage (4g cartucho) eluyendo con
diclorometano-metancl-amoniaco 2M en metanol (50 0 8 1)
para dar el compuesto del titulo (llmg) LCMS RT = 2 34
minutos, ES+ve 495 (M+H)'

Ejemplo 41 3-fluoro-5-(4-{[6-{{ (2R) -2-hidroxi-2-[4-

hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]jetiljamino)hexilloxilbutil)

bencensul fonamida

ot

\“’\6
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1) J-fluoro-5-yodobencensul fonamida

Se agregé 3-fluoro-5-yodoanilina (3 06eqg) (WO
9623/83) a una mezcla agitada de Aacido clorhidrico
concentrado (4ml) y agua (4ml) Se agrego acldo acético
glar1al (Amly vy 11 mezela de rearc1dn se enfridd harta
5°C Se agrego una soluciédn de nitrito de sodio (0 99g)
on aqua (Bml) manteniendo la temperatura entre -5°C y -
2°C Despues de que la adicién se completd, la reaccidn
se agito durante 10 minutos A la mitad del tiempo, se
saluro acido acético glacial (20ml) con gas de didxido de
azuftre durante 0 25 horas, después se agregdé cloruro de
cobre (1) (0 353qg) Se burbujedé didx.do de azufre
adicional a traves de la solucién hasta que se obtuvo una
suspensi6én fina La mezcla se enfrio hasta 5°C y despues
se trato en porciones con la sal de diazonio preparada
arriba Despues de agitar a temperatura ambiente durante
1 hora, se agrego hielo (50g) La mezcla se extrajo con
eter (100ml) y 1las fases organicas se lavaron con
solucion de NaHCO; (2 x 100ml), después con agua (100ml),
se secaron (MgSOy) y se concentraron El residuo se
disolvid en THF (30ml) a 0°C y se agregd amoniaco acuoso
(0 880, 5ml) Despues de agitar a temperatura ambiente,
la mezcla se dividio entre EtOAc (100ml) y agua (100ml)
La tase organica se lavd con salmuera (50ml), se secd

{MgS0,) y se concentrd El residuo se puraificdé por

e
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cromatografia usando ciclohexano-EtOAc (5 1 después
3 1) tu vvaporacion de las fracciones y la trituracion
del 1esiduo con ciclohexano, proporcioné el compuesto del
titulo (0 B886g) ES-ve 299 (M-H)~

11) 3-[d4-{{6-[(5R)-5=-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2-ox0-1, 3-cxazolidin-3~11l)hexil}oxi)but-1-1nalj}-5-

fluorobencensulfonamida

Se preparo usande métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 vii ES+ve 575 (MH)*

111) 3-[4-{{6-[(5R)-5-(2,2=Dimet1l-4H-], 3~-benzodioxin-6~-

1l)-/-ovo-1l, J—oxacolidin-3~1llhexil}oxi)butlail]-5-

fluorobencensul fonamida

oe prepardo usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viiy ES+ve 579 (MH)*

1v) 3-{4-[(6-{[(2R}-2-(2,2-Dimet1l1-4H-1, 3I-benzodioxin-6-

1l)~-2-hidroxietillamino}hexil)oxi]lbutil}-5-

fluorobencensulfonamida

Se preparo usando metodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 553 (MH}*
v) 3-Fluoro-5-(4-{ [6-({{ (2R)-2-Hidroxi-2~[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil)etil}amino)hexiljoxailbutil)

boncensul Lonamida

Se preparo usande métecdos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 36 vii LCMS RT = 2 50 minutos,

ES+ve 513 (MH)"
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Ejemplo 42 5-(4-{[6-{{(2R)-2~Hidroxi-oxi~-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil)oxilbutil) 3~

trifluorometilbencensul fonamida

1) 3-Bromo-5-trifluorcmetilbencensulfonamida

Se preparé usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 ES-ve 302,304 (M-H)~

11) 3-[4-({6~[(5R})~-5-(2,2-Dimetil—~-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-

1l]hexil}oxi)but=1-1n1l1}-5-

(trifluorometil)bencensul fonamida

Se prepard usando metodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 6 1 ESt+ve 625 (MH)*'

111} 3-[4-({6-[ (5R)-5-{2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11} -2-0x0-1, 3-oxazolid.n-3-11l]lhexil}oxi)butil]-5-

trifluorometilbencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii ES+ve 629 (MR)'

iv) 3-{4-{[6-{[(2R)-2-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11l)-2-hidroximetil}amino}hexil)oxi]butil}-5-

(trifluorometil)bencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a agquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x ES+ve 603 (MH)*

v) 3-(4-{[6-({ (2R) -2-Hidrox1-2-[4-hidroxi—3-

{hidroximetil)tenil]etil}amino)hexil]oxij}butil)-5-

{trifluorometil)bencensulfonamida
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Se preparé usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 36 vii LCMS RT = 2 57 minutos,
ES+ve 563 (MH)®

Ejemplo 43 3-(4-{[6-{({(2R}-2-Hidroxi—-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}butail)=-5-

metilbencensul fonamida

1) 3-Bromo-5-metilbencensul fonamida

Se prepardé a partir de 3-bromo-5-metilanilina
(EP303387Al1) usande métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 41(1) LCMS RT = 2 80 minutos

11} 3-[4-{{6-[{(5R)-5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodirox1n-6—

1l)-2-oxo-1, 3-cxazolidan-3-1l]hexil)oxi)but-1-i1nil-5-

metilbencensulfonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viya TCMS RT = 3 54 minutos

1:1) 3-[(4=-({6-[{5R)=5-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

11)-2-0x0-1, 3-oxazolidin-3-1l]lhexil}joxi)butil-5-

metilbencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viai LCMS RT = 3 60 minutos

iv) 3-{4-[(6-{[{2R)-2-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-

1l)-2~hidroxietil]aminolhexil)oxilbutil}-5-

metilbencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos

descritos en el Ejemplo 1 1x LCMS RT = 2 73 minutos

\Ab

L e 2] AR
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v) 3-(4-{[6~{ (2R) -2-Hidrox1-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenilletil Jamino)hexil]oxi}butil})-5-

metilbencensul fonamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 43 minutos,
ES+ve 509 (MH)

Ejemplo 44 acetato de N-{[3-(4-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-

{4-hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil)etil}amino)hexil]oxi}butil) fen1l]

sulfoniljglicina

N’-~[ (3-yodofenil)sulfonil]glicinamida

Se agitd cloruro de (3-yodofenil)sulfonilo (0 303g)
con clorohidrato de glicinamida {0 122q) Yy
diisopropiletilamina (0 3ml) en DMF (4ml) a 21° durante
24 horas La mezcla se evapord hasta secarse y se aplicéd
a un cartucho Bond Elut de silice (10g) El1 cartucho se
eluyé con CH;Clz, Et0 y EtOAc Esto dio el compuesto del
titulo {0 146g), LCMS RT =2 36 minutos, ES+ve 341 (MH)"

11)  N®-({3-(4-(16-{({5R)-5~(2,2-dimet11-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-

1l}lhexil}loxi)but-1-1nil]fenillsulfonil)glicinamida

Se prepard usand> métodos similares a aquellos
descraitos en el Ejemplo 1 via LCMS RT = 3 26 minutos,

ES+ve G14 (MH)*®
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111) N*-({3-[4-([6-[(5R}-5-(2,2-dimet1l-4H~-1, 3-

benzodioxin-6-11)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-

1llhexiljoxi)butil]fenil}sulfonil)glicinamida

Se prepard usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 viii LCMS RT = 3 23 minutos,
ES+ve 618 (MH)'

iv) N-[{3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimet1l-4H-1, 3~

benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil]aminojhexil)oxi]butil)fenil)sulfonil]jglicina

Se prepardé usando métodos saimilares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 1x LCMS RT = 2 70 minutos
ES+ve 593 (MH)®

v) acetato de N=-{[3-(4-{[6-({ (2R} -2-Hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil)oxi}butil)fenil)

sulfonillglicina

Se preparo usando métodos similares a aquellos
descritos en el Ejemplo 1 x LCMS RT = 2 38 minutos,
ES+tve 553 (MH)'

Ejemploc 45 3-(4-{[6-({{ (2R)-2-Hidrox1~-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etillamino)hexil]oxi}butil)

bencensul fonamida

(1) 6-Bromohexil but-3-inil éter

Una mezcla de 50% p/v de hidrdéxido de sodio acuoso

(2500ml1), 1,6-dibromohexano (2610g) y bromuro de tetra-

S

b o

—
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butilamonio (25g) se entibidé a 50°C, con agitacién Se
agregé después but-3-in-1-o0l (500g) a 1la mezcla de
reaccién de tal manera que la relacidn asegure que la
temperatura del contenido no exceda los 65°C La reaccion
se dejo a 50°C durante la noche antes de enfriar a
temperatura amblente Se agregd tert-butil metil ester
(2500ml) y salmuera (2000ml) a la mezcla fria y las capas
se permitieron que se separaran La capa enteral se lavd
con agua (2x2C00ml), salmuera (1x2000ml), y después se
seco sobre MygSO, anhidro La solucién se filtré y se
concentr®é bajo presion reducida para dar el producto
crudo como un liquido Esto se purificd adicionalmente
por destilacidn fraccional usande una columna Vigreux
empacada al vacio a ca 0 Smbar El producto se obtiene
en la fraccidén que se hierve a 92-98°C, para dar el
compuesto del titulo (518g), LT RT =6 16 & (CDCl,), 3 55
(2H, t, J o 9Hz), 3 46 (2H, t, J 6 SHz), 3 41 (2H, t, J
6 9 Hz), 2 46 (2H, dt, J2 5, 6 9 Hz), 198 (lH, t, J
2 5Hz), 1 86 (2H, m), 1 59 (2H, m), 1 46 (2H, m), 1 38
(2H, M)

i1) 3-(4-{(6-bromohexil)oxi]but-1-

inil }bencensul fonamida

Una mezcla de 3-brcmo-bencensulfonamida (625 g), 6-
bromohextil but-3-1ni1l éter (850 1q),

bas({trifenilfosfina)paladio(II} (62 5g), trifenilfosfina

\

//17468
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{18 1g) y trietalamina (536 3g) en tetrahidrofurano (6250
ml) se agito bajo una atmosfera de nitrégeno durante 20
minutos Se agrego después yoduro de cobre(I) (12 5g)
para dar una mezcla rojo/café oscura que se calentd hasta
50°C durante 23 horas La mezcla de reaccidén se enfrid
d i 1 lemperatura dymbiente y se [f1ltrd a Lravéo du

una almohadilla corta de silice (1000g) La almohadilla

. Livir won lotrahrdiolurano  adicional (15 6L) y la
solucion resultante se concentré después bajo presién
reducida para dar el producto crude (1382g) como un
acelte viscoso Esto se purificd por cromatografia (7Kg
31l1ee) c¢luyendo con 5 1 de éter de petréleo acetato de
etilo, sequlido por 2 1 éter de petrbdleo acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (932 9g) como un
aceite LCRT= & 69 minuto, & (DMSO-dg) 7 79 ({(1H, s), 7 76
(1H d, J 7 6Hz), 7 56 (2H, m), 7 42 (2H, m), 3 55 (2H, ¢t,
J 6 6Hz), 3 49 (2H, t, J 6 6 Hz), 3 42 (2H, t, J 6 6Hz),
2 6B (2H, t, J 6 6Hz), 1 76 (2H, m), 1 50 (2H, m), 1 35
(4H, m)

{111) 3-{4-[ (6~

Bromohexil)oxi)butil }bencensulfonamida

Se agito 3-{4-[ (6-Bromohex1l)oxilbut-1-
inil}bencensulfonamida (627g) en IMS (1900ml) con carbdén
mineral activado (314gq) a temperatura ambiente durante 2

heras, y después se filtré a través de una almohadilla de

sl
\¥e
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celite La almohadilla filtro se lavo con IMS (4300 ml) y
el filtradn se transfirid a una vasija de hidrogenaciédn

Se aqgreqo platino al 5% en carbdén mineral (520 1 g, ~50%
agua) y la mezcla de reaccion se agitd bajo una atmosfera
de hidrogeno (0 2 bar) a 20°C durante 6 horas La mezcla
se filtro despues a través de una almohadilla corta de
Celite y se concentrdé bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (499g) como un sbdlido, LC RT = 5 66,
& (DMSO-dg¢) 7 65 (l1h, s), 7 64 (l1H, d, J 9 2Hz), 7 47
(14, m), 7 42 (1H, m), 7 31 (2H, s), 3 50 (2H, t, J
6 9H71,3 314 (4H, m), 2 66 (2H, t, J 7 BHz), 1 78 (2H, m),

1 62 (2H, m), ¥t 49 (4H, m), 1 37 {2H, m), 1 30 (2H, m)

vy (1) Bromos T (7,7 damel ol A0 1, o-benzodivxin—b-

1l)etanol

Una solucion de R-difenilprolinel (75mg) en THF
(7ml) e tratd con borano-THF (1M, 20 5ml) durante 20
minutos a 20°C bajo nitroégeno Después de que la adici6n
se completo, la solucidén se mantuvoe entre 30 y 35°C
durante 1 hora y despues se enfrio en hielo y se agregé
2-bromo-1(2,2-dimet1]1-4H-1, 3-benzodioxin-6~-11)etanona
(DE351388%) (3 9g) en THF (lOml} durante 1 S5 horas,
manteniende 14 temperatura debajo de 5°C  la mczcla s
agito bajo nitrégenc durante 0 5 horas adicionales y
o pan ijregoe metanul  (Aml) a 0°C L1 solvente se

removic bajo presion reducida y el residuo se purifaico

vl
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pur croumalogralia en gel de silice instantdnea eluyendo
con acebnta de  etilo-ciclohexano (1 4) para dar el
compuesto del titulo (3 31g) & (CDCl3) 7 15 (1H, dd, J
8 2 Hz) 7 03 (1lH, br s), 6 B2 (1H, d, J 8 Hz), 4 85 (3H,
s ym), 361 (1H, dd, J 10, 4 Hz), 3 50 (1H, dd, J 10,
9Hez), 1 54 (6H, s)

v) {|[{1R)—2-bromo-1-{2,2-dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-6-

tl)etitjJusal(Lrietil)silino

5e agrego cloruro de trietilsililo (205 g) gota a
gota a una mezcla agitada de (1R)-2-bromo-1-(2,2-dimet1l-
4H-1,3-ben7zodioxin-6-11)etancl (350g) e imidazol (108 5q)
en DMF (B75ml) a 5°C Una vez completada la adicién, la
mezell ~e entihio a 15°C y se agité, a esta temperatura
durante 1 hora Se agrego despues N-hexano (3500ml) a la
mezcla que se lavd con agua (3x170ml) La capa orcénica
se seco sobre MgSO, anhidro antes de filtrarse vy
concentrarse bajoc pres.on reducida para dar el compuesto
del taitulo (488 6g) como un aceite, LC RT = 7 97 minutos,
6 (DMSO-dg} 7 18 (l1H, d, J 8 2Hz), 7 10 (1H, s), 6 75
(1H, d, J B 2Hz), 4 83 (l1H, m), 4 78 (2H, d, J 6 9Hz),
355 (2H, m), 1 45 (6H, s), 0 B4 (9H, t, J 8 1lHz), 0 51
{(6H, m)

vi) N-bencil-N-{(2R)-2-(2,2-dimet11-4H-1, 3-benzodioxin-

6-11)-2-[({ctraietilsilil)et,.l}lamina

A
\ A



y
S

«  cilento una meescla de  {[(1R)-2-bromo-1(2,2-
dimrt 11=-4H-1, 3-henzodioxin-6-11)et1l]ox1itrietil)silano
(130 g) y bencilamina (177ml} en 1,4-dioxano (650ml) a
l05°C con agitacion durarte la noche La mezcla se enfrio
despues a temperatura ambiente y se agregd agua (150ml) y
Juetal oler (1200ml) Las capas se separaron y la capa
eterea se Jlavd con solucién de cloruro de amoniaco
sdalutrdada (Jx600ml), solucion de bicarbonato de sodio
satmada (?00ml) y después salmuera (200ml) La solucidn
se seco sobre NazSO4 anhidro antes de filtrarse vy
concentrarse bajo presidén reducida para dar el compuesto
del titulo (129 9qg) como un aceite, LC RT = 5 20 minutos,
& (CDPC14) 7 22 (S5H, m), 7 0?2 {(1H, d, T 8 7H7), 6 B6 (1H,
s} 6 68 (1H, d, J 8 3Hz), 4 75 (2H, s8), 4,69 (1H, m) 3 73
(24, s), 2 70 (?H, m,, } 46 (6H, s), O 79 (9H, m), O 44
(6H, m)

Vi

(1R) -2- (bencilamino}-1-(2, 2-dimetal-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11)etancl

S5e agrego fluoruro de tetrabutilamconio (395 ml, 1M,
cn L) youla 4 yola a una solucion agitada de N-bencil-N-
{{2R}~2-({2,2-d1met11-4H-1, 3-benzodioxin-6-11)-2-
[(tramet 1]l 1 hhlloxiletillaminA {129 9 q) en THF (900m1) =
5°C Una vez completada la mezcla de reaccién, se mantuvo
a esta temperatura durante 15 minutos antes de agregar

agua (600ml) El jarabe resultante se diluyé con dietil
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eter (500ml) y el filtrado se lavd con agua (2x 500ml) vy
salmuera (500m]l) antes de secarse sobre Na;SO; anhidro La
mezcla resultante se filtré y se concentré bajo presidn
reducida para dar un sélido que se trituro con
diisopropil éter para dar el compuesto del titulo (70q)
como un solido, LC R1 = 3 34 minutos & (CDCl3) 7 31 7 31
(54, m), 7 09 (1H, d, J BHz), 6 98 (1lH, s), 6 77 (1lH, d,
J BHZ), 4 B2 (2H, s}, 4 63 (1H, m), 3 83 (2H, d, J 4Hz),
2 80 (2H, m), 1 52 6H, s}

viii) 3-{4-[(6-bencil]| (2R)-2~-(2,2-dimet1l1-4K-1, 3-

benzodioxin-6-11)-2-

hidroxietil}amino)hexil)oxi]butil }bencensul fonamida

InA mozela aqitada de 3{1-[ (G-
bromohexil}oxi)butail lbencensulfonamida 11 1lg}, (1R)-2-
(bencilamino)-1-{2,2-dimet1l-4H-1, 3-benzodioxin-6-
1l)etanol (9g9) y diisopropil etilamina (8 9 ml) en
aceton.tLrilo (28ml), se calentd a reflujo durante 18
horas La mezcla resultante se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluyd con dietil eter (250ml) y se lavo con
agua (2x100ml) y salmuera (100ml) antes de secarse sobre
NazS04 anhidro La suspensidn se filtré y se concentrd
bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo
(20g) como un aceite LC RT = 4 6B minutos & (CDCl;) 7 70
(211, m), 7 38 (24, m)}, 7T 29 (SH, m), 7 02 (1lH, d, J

8 3Hz) 6 91 (1H, s), 6 73 (1H, d, J 8 3Hz), 4 79 (2R, s),

B3
\@

;
%
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1 53 (11, m), 3 87 (1H, m}, 3 40 (S5H, m), 2 69 (2H, t, J
7 2H7)Y, 2 %4 (2H, m), 2 43 (2H, m), 1 70 (2H, m}, 1 60
(2H, m), 1 51 (10H, m), 1 25 (4H, m)

1%) 3-(4{(6-(Bencil{ (2R)~2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenilletillamino)hexil]oxi}butil)

bencensul fonamida

Se agregdé acido clorhidrico (80ml, 1M) gota a gota a
una solucion agitada de 3-{4-[(6-{bencil[(2R)-2-(2,2-
dimet 11-411-1, 3-bonzodioxin-6-11) -2-
hidroxietil]aminolhexil)oxi]butil}bencensulfonamida (20g)
en etanol (100ml) a 0°C Una vez completada la adicaén,
la mczcla se agito a 5°C durante 1 hora antes de permitir
que se entibiara hasta temperatura ambiente Se removid
una porcidn (50 ml) del etanol bajo presidn reducida y la
mezcla restante se diluyd con acetato de etilo (250ml)
La mezcla se lavd después con agua (100ml), solucidn
saturada de bicarbecnato de sodio (100ml) y salmuera
{100ml) antes de secarse sobre NazS0y anhaidro La
suspen.i1on se Liltro y se concentré bajo presidén reducida
para datr el compuesto del L:itulo {(l6g) como un aceite LC
RT = 4 02 minutos, & (DMSO-dg¢) 9 15 (1H, s), 7 65 (1H,
s), 7 64 (1H, d, 7 8 8Hz), 7 45 (?H, m), 7 27 (BH, m),
6 94 (1H, dd, J 8 2Hz), 6 67 (1H, d, J 8 2Hz), 4 92 (1H,
t, J 5 7Hz2), 4 67 (1H, s), 4 56 {1H, m), 4 45 (2H, d, J

5 MHz), 3 61 (2H, m), 3 34 (2H, t J 6 3Hz), 3 28 (2H, ¢,

@

. o my

—
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1 6 2H~), 2 66 (PH, m), 2 50 (2H, m), 2 39 (21, m), 1 61
(?H, m), 1 50 (P”H, m), 1 39 (4H, m), 1 16 (4H, m)

¥) 3-{4-{[6-{{{2R})-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenil)]etillamino)hexil}oxi)butil)

bencensul fonamida

wyivygo 1/t 11 0% (B g, L0%Y humedv) o una

solucion de 3-{4-{{6-{bencil{{2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-
J=(hidroximetil)tenitl]etrl}amrino)hexil]oxi}butail)
bencensulfonamida (l16g) en IMS y la mezcla se agité bajo
hidrégeno durante 6 horas La suspensidén resultante se
filtré a traves de un tapbén de Celite que se lavd con IMS
(160ml) Los lavados combinados se concentraron bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo {12 Bq)
como un aceite, LC RT = 3 5 minutos, & (CDCly) 7 64 (1H,
s), 7 61 (1H, m), 7 33 (2H, m), 7 20 (1H, s), 7 01 (1R,
dd, 4 2 2, 8 2Hz), 6 65 (1H, d, J B 2Hz), 4 61 (1lH, m),
4 54 (2H, s), 3 33 (44, m), 2 72 (2H, m) 2 63 (2H, m),
2 57 (2H, m) 1 62 (2H, m), 1 46 (6H, m), 1 27 (4H, m)
Ejemplo 46

Las slguientes sales del compuesto del Ejemplo 45 se
preparan como se describe a continuacién
(1) SAal de Cinamato

Se agrego acido cinamico (0 3g) a una solucidn de

== [ {({{PR)=-?=Hidrox1-2-[{4-hidrox1-1-
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(hidroximelLll}tenisl]etrl}amino)hexil}oxi}butil)
bencensulfonamida (1 O g) en metanol (5ml) a temperatura
ambiente La solucidén se agatd durante 5 minutos antes de
concentrarse bpajo presién reducida para dar una goma
amarilla palida Se agregd agua a la goma y la suspensidn
Lesultante se aglld a temperatura ambiente durante 24
horas La suspensién se filtro después para dar el
wompuesto del taitulo como un sélido blanco (0 72 g), que
-t Luettiolalieo dospués a partair de etanol (5ml) para dar
un solido blanco (0 54g) pf 127-128°C, & (CDsOD) 7 73
(10, Y, 11 Gn, d4, 3 7 5Hz), 7 50 (?2H, d, J Hz),
7 41 (3R, m), 7 32 (4H, m), 7 16 (1H, dd, J 2 2, 8 2 Hz),
6 76 (1H, d, 7 8 2 Hz), 6 49 ‘14, d, 7 16 4 Hz), 4 48
(l1H, dd, 7 3 8, 9 5 Hz), 4 65 (2H, s), 3 40 (4H, m), 3 10
(24, m), 2 99 (2H, t, 7 5 Hz), 1 68 (4H, m), 1 55 (4H,
m), 1 39 (4H, m)

11) sal de l-hidroxinaftoato

Se prepard usando metodos similares a aquellos
citados arriba, aislado a partir de metancl/agua dando el
compuesla del titulo como un solido blanco pf 60-69°C , &
(CD,OD) 8 28 (1H, d, J B 2 Hz), 7 85 (l1H, d, J B 8 Hz),
7 72 (3H, m), 7 48 (1H, m), 7 39 (4H, m), 7 19 (1H, d, J
8 8 Hz), 7 16 {(1H, 4, J 8 2 Hz), 6 718 (1H, d, J 8 2 Hz),

4 88 (1Y, m), 4 6L ({<ZH, 8), 3 35 (4H, m), 3 10 (<ZH, m),
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2 99 (2H, w), 2 66 (2H, t, J 7 5 Hz), 1 65 (4K, m), 1 51
(AH m) 1 31 (1t m)

111) sal de 4-fenilbenzoato

Se preparé usando métodos similares a aquellos
citados arriba, aislado a partir de metanol/agua dando el
compuesto del tatulo como un sélido blanco pf 134-136 °C,
6 (cpsoD), B8 01 (2H, d, 8 1 Hz), 7 73 (1H, s), 7 70 (1lH,
d, J 6 9 Hz}, 7 62 (4H, m), 7 43 (4H, m), 7.34 (2H, m),
716 (1L, dd, J 2 6, B8 1 Hz), & 78 (1H, d, m J B 1 Hz),
4 86 (1H, m), 4 64 (2R, s8), 3 42 (4H, m), 3 08 (2H, m},
2 98 (2H, t, J 75 Hz), 2 71 (2H, t, J 7 5 Hz), 1 70
(4H, m), 1 57 (4H, m}, 1 40 (4H, m)

tv) =1l de t1ifunilacelato

Se prepard usando métecdos similares a aguellos
citados arriba, alslado a partir de metanol/agua dando el
compuesto del titulo como un sélido blanco pf 99-102 °C,
8 (CD0D) 7 74 (1H, s), 7 70 (1H, d, J 6 2 Hz), 7 42 (2K,
m), 7 32 (iH, m), 7 27 (6H, m), 7 19 (6H, m), 7 13 (4R,
m), 6 77 (1H, d, J 8 2 Hz), 4 B85 (1H, dd, J 4 4, 9 4 Hz),
4 65 (2H, s), 3 42 (4H, m), 3 04 (2H, m}, 2 94 82H, t, J,
75 Hz), 2 72 (2H, t, J 7 5 Hz), 1 70 (4H, m), 1 57 (4H,
m), 1 40 (411, m)

v) sal de 4-metil cinamato

Se preparé usando métodos similares a aguellos

ritados arriba, aislado a partir de melLancl/agua dando el

///5‘51‘*
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compuesto del titulo como un sélido blanco pf 100-113°C,
& (CDODY 7 73 (lh, s), 7 71 (1H, d, J 7 S Hz), 7 39 (6H
,m), 7 16 (3H, m), 6 78 (1H, d, J 8 2 Hz), 6 45 (lH,d, J
57 Hz), 4 88 (1H, dd, J 3 8, 10 0 Hz), 4 65 (2H, s),
340 (4H, m), 3 10 (2H, m), 3 99 (2H, m), 2 68 (2H, t,
7 5 Hz), 2 31 (3H, s), 1 68 (4H, m), 1 55 (4H, m), 1 39
(4H, m)

vl) sal de 4-metoxl cinamato

Se preparc usando métodos similares a aquellos
citados arriba, aislado a partir de metanol/agua dando el

compuesto del titulo como un sélido blanco pf 115-118°C,

d& (CDi0D) 7 73 (1H, s), 7 71 (1H, d, J 6 9Hz), 7 40 (5H,
mjy, % 35 (lH, s}, 7 16 (l1H, d, J 8 2 Hz), 6 89 (2H, d, J
8 8 Hz), 6 78 (1H, d, J 8 BHz), 6 37 (1H, d, J 16 4Hz),
4 88 (1H, dd, J3 2, 10 0 Hz), 4 65 (2H s), 3 78 (3H, s),
3 40 (4H, m), 3 10 (2H, m), 2 99 (2H, m), 2 68 (2H, t, J
7 5 Hz) 1 68 (4H, m), 1 55 (4H, m}, 1 39 (4H, m)

vil) sal de 3-(2-naftalenil)-2-propanocato

Se preparo usando métodos similares a aquellos
citados arriba, aislado a partir de metanol/agua dando el
compuesto del titulo como un solido blanco pf 139-144°C,
d (CD3DO) 7 91 (1H, s), 7 83 (3H, m), 7 72 (3H, m), 7 59
(1K, d, J 15 7 Hz), 7 47 (2H, m}, 7 41 (2H, m), 7 34 (1h,
s), 716 (l1H, dd, J 2 5, 8 1 Hz), 6 78 (1H, d, J 8 1 Hz),

6 62 (14, d, J 16 4 Hz), 4 85 (1H, m), 4 65 (2H, s), 3 40
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(4H, m), 3 08 (2H, m), 2 98 (2H, m), 2 70 (2H, t, J 7 5
ny), 1 69 (AH, m}, 1 56 (4H, m), 1 39 (4H, m)

Ejemplo 47 3-(3[{7-(2R)-2~-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-

{hidroximetil)fenil]etil}amino)heptil]oxilpropil)

bencensul tonamida

1) eter de 7-oromoheptil prop-Z-inilo

Se agregd NaOH acuoso al 25% (p/p) (700 ml} a una
mezcla agitada de alcohol de propargilo (70 g), bromuro
de tetrabutil amonio (3 5 g) y 1,7-dibromoheptano (322 g)
conservando la temperatura debajo de 30°C La mezcla de
reacc16n se calento a 60°C durante 5 horas y se dejd
despues enfriar a temperatura ambiente y se agité durante
v norhe “e agiegaton éter de dictilo (350 ml) y agqua
(280 ml), se agito la mezcla y se dejé asentar Se
extrajo la capa acuosa con éter de dietilo {210 ml), se
comblnaron las capas orgdnicas y se secaron (MgS04) Se
concentrd la solucidén para dar 280 g de material crudo
Se purificaron 140 g del material crudo por cromatografia
sobre Biotage (800 g) eluyendo con eter de petrbéleo y
despues eter de petrdleo acetato de etilo (100 1 seguado
por 100 1 5) para dar el compuesto del titulo (49 6g)

RMM INDOMIl: & (rDCT,) = 4 06 (71, J, J 2Hz), 3 15
(2H, t, J 6 S5Hz), 3 35 (2H, t, J 7Hz), 2 35 (1H, s) 1 8

{2H, m), 1 5 (2H, m}, 1 3 (4H, m)

A9

@°
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(L1) 3-{3-{(7-Bromoheptil)oxi]prop-1-1nal}

hboncensal fonamida

Se agregd gota a gota éter de 7-bromoheptil prop-2-
ini1l (55 1lg) en THF (250 ml) gota a gota durante cas: 8
horas a una mezcla agitada de 3-bromobencensulfonamida
(44 Lg), bkdClz(PPh;)2 (6 48g), PPh3(1 45g), CuI(l 4q) vy
EtsN (52 ml) en THF (250 ml) a 55+5 °C bajo nitrégeno,
después la mezcla se calento durante casi 15 horas
adicionales La reaccion se enfrid, se filtro a través de
Celite y se lavaron los sélidos con THF Se concentrd la
solucion y el producto se purifico por cromatografia
sobre gel de silice instantineo (600g) eluyendo con eter
de peliolio acelato de etilo (relaciones que van
sucesivamente en el intervalo desde 19 1 a 7 3) para dar
el compuestc del titulo (33g)-LC RT=5 85 min
RMN - 300MHz - & (CDCly) - 7 95 (1H, t, J 1 5Hz), 7 78
(l1H, dt, J 8, 2Hz), 7 55 (1H, dt, J 7 75, 2Hz) 7 40 ({(1lH,
t, J 8Hz), 5 0 (2H, bx s), 4 3 (2H, s8), 3 4 (2H, t, J
6 5Hz), 3 35 (2H, t, J 7 25Hz), 1 75 (2H, m), 1 55 (2H,
m), 13 (4H, m)

111) 3~-{3-[(7-bromoheptil)oxi]propil)bencensul fonamida

VLT [ (7 biomoheplail)oxi]prop-l-1n1l}
bencensul fonamida (29 4q) se disolvieron en Licor
Metilado Industrial (IMS} (300ml) Se agregd carbodn

mineral Nuchar (15g, 50% p/p) y la suspensién se agitd a

//MD
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temperatura ambiente durante casi 1 5 horas Despues de
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filtrar »1 earbon mineral y lavar el filtrado con IMS (60
ml) se trato después la solucidn en dos lotes separados

catalizador de Pd/C al 5% (11 25g, 50% humedo) se agrego
a cada uno, las mezclas se hidrogenaron a presién y
lunpetatute dlmosferica por ca 1-2h, se filtrd el
catalizador, se enjuagd con IMS {(ca 10ml) y el filtrado
se concentro para dar el producto crudo como un sélido
gue se recrastalizo a partar de éter de diisopropilo
(100ml) para dar el compuesto del titulo como un sélido
{15 1q) - TC RT = 5 91 min

RMN - 300MFz - & (CDCly;) - 7 75 (2H, m), 7 4(2H, m), 4 9
(’1, br »), 3 42 (6H, m) 2 8 (2H, t, J 7 5Hz), 1 9 (4d,
m), 1 65-1 55 (4H, m), 1 5~1 3 (4H, m)

(1v) 3-{3-[(7-{Bencal[(2R)-2-(2,2-dimet11-4H-1, 3-

benzodioxin~6-11)-2-hidroxietil]amino}

heptil)oxi]prooll jbencensul fonamida

Una mezcla de (.R) -2~ (bencilamino)-1{(2,2-dimet1l-
4H-1, 3-benzodioxin-6-1l)etanocl (55 8q), 3-{3-[(7-
bromoheptil)oxi]propil}bencensulfonamida (63 65g), N, N-
diisopropiletilamina (55ml) y acetonitrilo (200ml) se
agito y calentd bajo N2 a reflujo por casi 21 h La
mezcla se enirid a temperatura ambiente después éter de
dicLilu (l1000ml} y agua (500ml) se agregaron y se agitd

la mezcla La fase orgdnica se lavd con agua (500ml),
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despues salmuera saturada (500ml) y se secd (NaySQs) La
alurion s concentrd y el producto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice 1instantdneo (1000g),
eluyendo con éter de petrdleo acetato de etilo
(relaciones sucesivamente en el intervalo de 4 1 hasta
l 1) para cdar cl compuesto del titulo (97 7g) - LC RT =
1 54 min

o (DMSO-dg) - 7 75 (2H, m), 7 45 (1H, t, J BHz), 7 14
{(1H, m), 7 35 (2H, s), 7 25 (5H, m) 7 05 (l1H, d, J
8 5Hz), 7 0 (1H, s), 6 7 (l1H, d, J B SHz), 4 9 (1H, br
s}, 478 (2H, s8), 4 6 (IH, m), 3 65 (1H, d, J
13 8Hz), 3 55 {1H, d, J 13 8Hz), 3 4 (1H, br s), 3 3 (4H,
m), 7 (PH, m), 2 55 (PH, m), 2 4 (211, m), 1 85 (°4, m),
1 45 (84, mj}, 1 35 (2K, m), 1 25 (2H, m), 1 15 (4H, m)

{v) 3-(3~{[7-(Bencal{(2R)-2-hidroxi-2-f4-hidroxi-3-

{hidroximetil)fenilletillamino)heptil]oxl}propil)

bencensul fonamida

A una solucibén agitada enfriada con hielo de 3-
{3-117-(Bencil{ (2R)-2-(2,2-dimet11-4KH-1, 3-benzodioxin-6-
11)~2-hidroxietil]amino) heptil]oxi}propil)
bencensulfonamida (97 2g9) en IMS (417ml), se le agregé
gradualmente acido clorhadrico acuoso 1M (417ml)

manteniendo la temperatura debajo de 15°C La mezcla se

amtéd de-purn~ a1 lemperatura ambiente por cast 5 o T

agregaron después a la mezcla bicarbonato de sodio
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saturado (417ml) y acetato de etilo (1000ml) La capa
organica se separd, se lavo con agua (400ml), salmuera
{400ml) y se secaron finalmente (Na;SO,4} La concentracién
1n vacuo dio el compuesto del titulo (87 9g) - LC RT =
4 01 minutocs

o (CPCl3) - 7 75 (1H, br s), 7 70 (1H, m), 7 4-7 25
(8H, m), 7 0 (1H, d, J BHz), 6 95 (1H, s), 6 75 (1H, d, J
8Hz), 4 ¢ (2H, s), 4 55 (1H, m), 3 9 (lH, d, J 1l3Hz),
35 55 {iH, d, J 13Hz2), 3 4(4H, m), 2 75 (2H, t, J 7 S5Hz},
2 65 (1H, m), 2 55 (2H, d, J 7Hz), 2 45 (IH, m), 1 87
(2H, m), 1 55 (4H, m), 1 3 (6H, m)

{(vi) 3-(3-[{7-{{(2R)-2~hidrox1-2-{4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenilletillamino)heptiljoxi}propil)

bencensul fonamida

La 3-(3-{7-(benc1l{ (2R)-2-hadrox1r-2-[4-hadroxi-
3{hidroximetil)fenil]etil}amino)heptil)ox:}propil)
bencensulfonamida (87 2g9) en metanol (800ml) se hidrégeno
sobre un catalizdor de Pd/C al 5% (28g, 50% hdmedo) a
presion atmosférica y temperatura ambiente El
catalizador se separo por filtracién a través de una
almohadilla Hyflo y el filtrado se concentré in vacuo
para dar el compuesto del titulo (64 Ag) - IC RT = 3 16
min

5 (DMSO-dg) -7 65 (2, m), 7 45 (2H, m), 7 25 (1H,

s), 6 95 (lH, dd, J 8 2HZ), 6 67 (1H, d, J BHz), 5 0
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(24, br m), 4 45 (3H, m), 3 35 (4H, m), 3 15 (2H, m), 2 7
(?H, m), ? R&-2 45 (4H, m), 1 8 (2H, m}, 1 5 (2H, m),
1 35 (2H, m), 1 25 (6H, m)

Ejemplo 48

(1) 3-{3=-{{7-({(2R)-2-Hidroxi1-2-~[4-hidroxi-3-

(hadroxaimetil) fenilletrllamino)heptil]oxi}propil)

pencensul fonamida (E)-3-(naftalen-2-11)-2-propenoato

Se tomé 3-{3~([7-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-
3-(hidroximetil) fenil]etil}amino) heptiljoxi}propil)
bencensulfonamida (lg) en etanol (6ml) a temperatura
ambiente con agitacidn y se agregd acido (E)-3-(naftalen-
2-11)-2-propenoico (0 39g) La mezcla se calentdé a ca
60°C hasta que se formé una solucién La soluciédn se
enfridé a temperatura ambiente y se sembraron cristales
del compuesto del titulo agregado La mezcla se afeljé por
65h, se filtré el producto, se lavd con etancl {lml) y se
secd para dar el compuesto del titulo (1 05g) M Pt =
135°C - 146°C

& (MeOH-d4) 7 95 (1H, s), 7 87 (3H, m), 7 75 (3H, m),
7 60 (1H, d, J 16Hz), 7 45 (5H, m), 7 40 (1H, m), 6 8
(1H, d, J 8Hz), 6 65 (1H, d, J 16Hz), 4 9 (1H, m), 4 65
(2H, =) ¥ 4 (AH, m) 3 12 (?H, m) 3 05 (2H, br t, J BR7),
2 75 (2K, t, J 8HZ), 1 87 {2H, m) 1 72 {2H, m), 1 56 (2H,
m), 1 40 (6H, m)

Alternativamente

A

A



10

15

20

25

159

J (3-1]17-11{2R)-2-hidrox1-2-[4-hidroxi~3-
(hidroximetil) fenilietaillamino)heptil]oxi}propil)
bencensulfonamida (O 5g), se disolvié en metanol (10ml)
se tratdé con acido (E)-3-(naftalen-2-11)-2-propenoico
(0 194q) La soluciron transparente se evaporé hasta
sequedad y se volvid a disolver en etanocl (3ml) y se
calentdé a reflujo La solucién se dejé enfriar a
Lutiperalurd ambiente y despues de 48 h se filtrd el
producioe, =t luve con etanol (2ml) y se secd para dar el
compuesto del titulo (0 58g), M Pt 135 - 146 °C

{11) Sal de 4-fenilbenzoato

De una manera .imilar al ejemplo previo, la sal del

titulo se preparé (0 5g) E1 patrdén XRPD de este producto

se muestra en la Figura 1 & (MeOH -~ dy) B 05 (2H, d, J
8Hz) 7 75 (2H, m), 7 €5 (4H, m), 7 45 (4H, m), 7 35 (2H,
m), 717 (lH, d, J 6 8 Hz), 6 8 (1H, d, J BHz), 4 9 (S),
4 5 (2H, s), 3 42 (4H, m}, 3 12 (2H, m}, 3 02 (2H, m),
2 80 (2H, t, J B8Hz), 190 (2H, m), 1 72 (2H, m), 1 55
{(2H, m), 1 40 (2H, br s)

(111) Sal de Trifenilacetato

En una forma similar, la sal del titulo se prepard
{0 485g) El patrdén XRPD ce este producto se muestra en
la Figura 2

& (MeOH- dy) 7 86 (?H, m), 7 58 (2H, m), 7 48 ({1H,

m), 7 42 (6H, =), 7 35 (6H, m), 7 27 (4H, m), 6 92 (1H,

"
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d, J 8Hz), 5 00(m), 4 78 (2H, s), 3 S5 {4H, m), 3 50 (1H,
<), 17?0 (PH, m), 3 10 (2H, m}, 2?2 9?2 (?H, m), 2 05 {2,
m), 1 RO (2H, m), 1 72 (2H, m), 1 5 (6H, m)

{1v) Sal de 4-fenilcinamato

De una manera similar a la que se prepard la sal del
Litulo (0 243q) El patrén XRPD de este producto se
muestra en la Figura 3 & (MeOH - dg) 7 7 (2H, m), 7 55
(6, m), 7 35 (5H, m), 7 29 (2H, m) 7 1 (2H, m), 7 71
(i, d, J B8Hz), 6 75 (1H, d, J 8Hz), 6 56 (1R, d, J
15 5Hz), 4 85 {(m), 4 60 (2H, s} 3 35 (2H, m), 3 05 (2H,
my, 2 9% {(2H, m), 2 7 (2H, t, J 8Hz), 1 8 (2H, m), 1 65
{(?H, m), 1L 5 (2H, m), 1 3 (6H, br s)

{v) 11 de "ul FAamile

La sal del titulo se prepard en una forma similar
(0 56g) El patrén XRPD de este producto se muestra en la
Figura 4

(vi) Sal de Sulfanilato

La sal del titulo se preparé de una forma similar
{0 52g) El patron XRPD de este producto se muestra en la
figura 5 P f 117°C -123°C

& (MeOH-dy) 7 65 (1H, s), 7 62 (1H, d, J 7Hz), 7 45
(2H, m}, 7 135 (2H, m)}, 7 25 (1lH, s), 7 05 (1lH, d, J

7Hz), & 7 (1H, d, J 8Hz), 6 55 (2H, d, J BHz), 4 9 (m),

4 5% (MU, ), 3 33 (4, m), 3 05 (2H, m), 2 95 (2H, t, J
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yll«), £ uvb (ZH, t, J BHz), 1 B (2H, m), 1 6 (24, m), 1 48
(?H, m} 1 3 (6H, br s)

Ejemplo 49 Acetato de N?-{[3-[4-{[6~-({(2R)-2-

Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etillamino)

hexil]loxi}butil) fenil]sulfonil)glicinamida

1)N°-[ (3-yodofenil) sulfonil)-N2-

(trimetilsilil))etoxi]metiljglicinamida

s uayilv la N -|{3-yodotenil)sulfonil]lglicinamida
(0 l4g) sc¢ agild con hidruro de sodio (60% dispersién en
aceite, 0 02 g) en DMF (2ml) a 21°C bhajo naitrdgeno
durante 15 min Se agregd cloruro de 2-
trimel11~11l1letoxametilo (0 0Bml) y se <continud la
agirtacieon durante 1 5h La mezcla se vacid dentro de una
solucion amortiguadora de fosfato con pH 6 4 y el
producto se extrajo tres veces con acetato de etilo Las
capas orcanicas combinadas se lavaron con salmuera, se
Secdron {MygS04; , se concentraron y aplicaron a un
cartucho de silice Bond Elut (5g) en diclorometano que
colitenita metanol El cartucho se eluyoc con diclorometano,
eter diet:ilo y acetato de etilo para dar el compuestc del
taitulo (0 16g) LCMS RT = 3 49 minutos

11) N?-[ (3-{4-[ (6-yodohex1l)ox1]but-1-

inil}fentl)sulfonil) -N?-{[2-(trimeti1ls11il)

etoxi)metillglicinamida compuesta con N*-[(3-{4-[(6-
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bromohexiljoxijbut-1-inil}fenil)sulfonil) -N2-{ [2-

(trimetrlsilil)etoxi]metrillglicainamida (55 45)

Se agitd N2-[ (3-yodofenil) sulfon1lIN?-{[2-
(trimetilsailil)etoxi]metil}glicinamida (0 16g) con éter
de 6-bromohexil but-3-inil (0 086g) en acetonitrilo (2ml)
y dJdiisoprupiletilamina (2ml) bajo nitrédégeno durante 10
min Se agregaron yoduro Cuproso (0 O1g) Yy
diclorobis(trafenilfosfina)paladio (0 02g) y se continud
la agitacion durante 2 h La solucidn se evaporo hasta
sequedad y se aplico a un cartucho Bond Elut (5g) en
diclorometano Se eluyd el cartucho con diclorometano y
éter de dietilo para dar los compuestos del titulo
{0 1650}, TCMS RT 3 93 min (bromuro) y 4 02 min (yoduro)

{11) 2-Azi1do-1-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6—

1l)etanona

Se tratd la 2-bromo-1-(2,2-dimetil-4H-1, 3-
benzodioxin-6-11)etanona (Glaxo DE 3513885, 1985) (52q)
en DMF (300 ml) con azida de sodio (12 24g) y la mezcla
se agitd durante 2 h a 20°C La mezcla de reaccion se
diluyo con acetato de etilo y se lavd con agua y se seco
(MgSC4) El solvente se separd bajo presidn reducida para
dar el compuesto del titulo (39 1llg) TSP+ve248(MH)+

{111) (1R)-2-Azido-1-{2,2~dimet1l-4H-1, 3-

benzodioxin-6-1l)etanol
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w aygreyd solucidn de R~ (+)~2-met1l-CBS~
oxazaborolidina en tolueno (1M, 7 5 ml) a THF (75 ml) vy
se diluyd la solucidén a 0°C Se agregé el complejo borano
THF ( solucion 1M en THF, 125 ml) y se agité la mezcla
bajo nitrdgeno durante 15 min Se agregd gota a gota una

vlucion Jo 2-y.ldou-1-(2,2-dimet1l-4H-1, 3-benzodioxXin-6-

1l)etanona (24 7g) en THF (250 ml) sobre 1 5 h a 5°C La
meselu oe uyilov por 1 h adicional y después se tratd
cuidacaosamente con HCl 2M (100 ml} Se extrajo la mezcla
de reaccion con eter y se lavdé la capa organica cin HCl
2M, NaHCO3, salmuera, se secd (MgSO04) El solvente se
sepalo por evaporacién y el residuo se trald por
cromatografia en una columna Biotage eluyendo con éter de
dietilo-gasolina (40-60°C) (1 9, 11) para dar el
compuesto del titulo (16 99g) ES+ve 250 (MH)+

{iv) (1R)-2-amino-1-(2,2-dimet1l-4H~1, 3-benzodioxin-

b-1l)etanol

Se hadrogeno el (1lR)~2-azido-1-(2,2-dimetil-~4H-1,3-
Lenzodioxin-v~1l)etanol (16 29g} sobre Pd-C al 10% (1lg)
en ctanol (300 ml) Se recolecté el catalizador por
filtracion, y se lavo con etanol Se evaporaron los
lavados combinados bajo presién reducida y el residuo se
triturd en éter de dietilo para dar el compuesto del
tituleo (5 8éq) Los licores madre se procesaron por

cromatografia en una columna Biotage, eluyendo con

M7

e
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Ltolueno etanol amoniaco acuoso (B5 14 1) para dar un lote
ardicional del compuesto del titulo (5 99g) LCMS RT-1 68
min, ES+ve 206 (MH-H20)

(vi) N2-[(3-{4-[(6-{[(2R)-2~-(2,2~dimet1]l-4H-1, 3-

benzodioxin-6-11)~2-hidroxietil]lamino}lhexil)ox1i]but-1-

inil}fenil)sulfonil)-N2-([2-

{trimetilsilil)etoxi]lmetiliglicinamida

oL ayllo el {1R) -2-amino-1-(2,2-dimet11-4H-1, 3-
benzodioxin-6-11)etanol (0 134q) con N2-[{(3-{4-[ (6-
yodohexil)oxi]lbut-1-inil}fenil)sulfonil]-N2-{(2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}glicinamida compuesta con
N?2[(3-14-[(6-bromohex1))ox1])but-1-1n1l}fenil)sulfonil]-
N2~[[?=-{trimetilsi1li1l)etoxilmetillqglicinamida {55 45)
{0 165g) en DMF (3 mL) durante 4 dias a 21°C La mezcla
se evaporo hasta sequedad y se aplicé a un cartucheo de
si1lice Bond Elut (5g) en acetato de etilo Esto se eluyd
con acetato de etilo y después metanol al 10% en acetato
de etilo para dar el compuesto del titulo (0 08lg) LCMS
RT=3 04 min

vi1) N2-[(3-(4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimet1]1-4H-1, 3~

benzodioxin-6-11)-2-

hldroxletlllamlnolhexll)oxllbutlllfenxl)sulfonil]-“f:jlg:

{LrimebLilsilil)eloxi)metillglicinamarda

Se agité la N -[{3-{4-[(6~-{[(2R)-2-(2,2-drmetrl-4H-

1,3-benzodioxin-6-11)-2-hidroxietil]amino}thexil)oxilbuti-
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I~iniljlenilysulional)-N-{ |2~

(trimetilsilil)etoxi]metiliglicinamida (0 09g) con &xide
de platino (0 023g) en etanol (20 ml)}) bajo hidrégenc
durante 3 5 h Se filtrd el catalizador con la ayuda de
celita y la torta filtro se extrajo con etanol Los
Pl nlua vambluadu s oo evdapuldiull patd dai el compuesto

del titulo (0 091g) LCMS RT=3 10 min

viii) Acetato de N-[(3-{4-](6-{| (2R})-2-hidrox1-2-

[A-hidroxi-3-

{hidroximetil] fenilletillamino)hexil]loxilbutil) fenil]

sulfonillglicinamida

Se agito N°-[(3-{4-((6-{[(2R)-2-(2,2-dimet21-4H-1, 3~
benzodioxin-6-11) -2~
hidroxietillamino}hexil}oxi]butil}fenil)sulfonil]-N2-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]lmetil}glicinamida (0 091g) bajo un
condensador a reflujo a 80° en &cido acético (2 ml) vy
Jgur (1 ml) durente 3 5 h La solucidn se evapord hasta
sequedad y se volvid a evaporar dos veces con metanol
patd dat una goma bSe disolvic el residuo en metanol y se
cargo sobre dos placas recubiertas con gel de silice
preparativas de 20x20 cm (capa de 1 mm) Las placas se
corrieron en diclorometanc etanol solucidn de amoniaco
0 880, 2581 y elucidtn de la banda praincipal y 1la
evaporacion dieron una goma Esto se disolvid en &cido

acético (2 ml} y se evaporé hasta sequedad y se volvid a
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evaporar con metanol para dar el compuesto del tatulo

(0 019q) LCMS RT=2 31 min, ES+ve 352 (MH)+

Ejemplo 50 éster S-fluorometilo del acido 6a, 9Sa-

difluoro-17a-[ (2-furan.lcarbonil)oxi}-11B-hidroxi-16a-

meLil-3-oxo~-androsta-1,4-dieno-17f-carbotiorco Forma No

Solvatada 1

{a) - acido 6o, 9a-difluoro-17a-[ (7~

furanilcarbonil)oxi]-11f-hidrox1-16a-metil-3-oxo-

androsta-1, 4-dieno-17B-carbotioico

Se prepard una solucién de &cido 6a, 9a-difluoro-118
l /a-dthadroxi1-16a-met1l-3-oxo-androsta-1,4~-dieno-17p-
carbotioico {preparada de conformidad con el
procedimiento descrito en GB 2088877B) (18g, 43 64 mmol)
en diclorometano anhidro {200 ml) y traietilamina (15 94
ml, .14 mmol) se tratd a <5°C con una solucién de cloruro
de 2-furoilo (11 24 ml, 114 mmol) en diclorometano
anhidro (100 ml) durante aproximadamente 40 min La
solucidn se agité a <5°C durante 30 min El sélido
resultante se recolectdé por filtracién, se lavéd
sucesivamente con Solucidn acuosa de carbonato dcido de
sodio al 3 5%, agua, 4dcido clorhidrico 1M y agua, se secd
in vacuo a 60°C para dar una sélido de color crema El
failtrado de diclorometanc se lavé sucesivamente con

solucion de carbonato &cido de sodio al 3 58, agqua, &cido
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clorhidrico 1M, agua, se secd (Na;SO4) y se evapord para
dir un olido rolor crema que se combind con el que se
ai1slé Arraba Se suspendieron los s6l:idos combinados
(26 9 g) en acetona (450 ml) y se agitaron Se agregd
dietilamina (16 B ml, 162 mmol) y la mezcla se agitd a
Lemperatura ambiente durante 4 5 horas La mezcla se
concentro y el precipitado colectado por filtracidén y
lavado con un poco de acetona Los lavados y el filtrado
se combinaron, se cocentraron y Se cargaron en una
columna Biotage de gel de silice que se eluyd con 24 1 de
cloroformo metanol Las fracciones que contienen el
componente mas polar se combinaron y se evaporaron para
dar un sédlido color crema Esto se combind con el sélido
aislado de arriba y se seco in vacuo para dar un sélido
de color beige palido (19 7 g) Esto se disolvié en agua
tibia, se ajustd el pH hasta 2 con acido clorhidrico
concentrado y la mezciLa se exlrajo cor acetato de etilo

El extracto organico se secd (NaSO,) y se evapord para
dar, después del secado a 50°C, el compuesto del titulo
como un Ssolido color crema (18 081 g, B82%), tiempo de
retencién LCMS 3 88 minutos, m/z 507 MH+, RMN & (CDCl,)
incluys 7 61 (1H, m)}, 7 18-7 12 (2H, m), 6 52 (1H, dd, J
4, 2Hz), 6 46 (1H, s), 6 41 (1lH, dd, J 10, 2Hz, 5 47 y
5 1% (1H, ?m), 4 47 (1H, bd, T 9Hz), 3 37 (1H, m}, 1 55

(3H, s), 1 21 (3H, 8), 1 06 (3H, d, J 7THz)

~ey
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Una suspension del producto de la parte (a) (2 5 g,
4 91 mmnl}, se disolvio en N,N-dimetilformamida anhidra
(25 ml) y se agregd carbonato acido de sodio (465 mg,
5 53 mmol) La mezcla se agité a -20°C y se agregd
bromoflucrometano (0 77 ml, 6 37 mmol) y la mezcla se
ayitu o 20°C durante 2 horas Se agregd dielilamina
(2 57 ml, 24 7 mmol) y la mezcla se agitd a -20°C durante
JU minukus La mesila sSé dgreqd o acldo clorhidrico <M
{92 ml) y se aqgLtd durante 30 minutos Se agreqd agua
(300 ml) y el precipitado se colectd por filtracidn, se
lavé con agua y se secd 1n vacuo a 50°C para dar un
wulido  blanco que se recristalizdé a partir de
acetona/agua (para producir la acetona solvato del éster
S-fluorometal del acido 6a, 9a-drfluoro-17a-[ (2-

furanilcarbonil)oxi)~11Bf-hidroxi-16a~metil-3-oxo-

androsta-1,4-dien-17p-carbotibico) y se secd in vacuo a

50°C para dar el compuesto del titulo (2 351 g, 88%)

tiempo de retencion LCMS 3 66 minutos, m/z 539 MH+, RMN &
{(CDCl3) ancluye 7 60 (lH, m), 7 18-7 11 (2H, m), 6 52
(1H, dd, J 4 2 Hz), 6 46 (1H, s), 6 41 (1lH, dd, J10,
2Hz), 5 95 y 5 82 (2H, dd, J 51, 9Hz), 5 48 y 5 35 (1H,
2m), 4 48 (14, m), 3 48 (1H, m), 1 55 (3H, s), 1 16 (3H,

s), 1 06 (3H, d, J 7 Hz)
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Ejemplo 51 ester S-fluorometil del Acido 6a,9%a-difluoro-

11B-hidroxi1i-16a-met1l-17a-[ {({-met1l-1, 3-t1azol-5-

carbonil)oxi}l-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbonlLidénico

El Ejemplo 51 se prepardé usando un método andlogo al
que se describe por el Ejemplo 50 tiempo de retencidn
LCLMS 3 bl minutos, m/z 570 MH+
ACTIVIDAD BIOLOGICA

Las potenciras de los compuestos arriba mencionados
se determinan usando melanéforos de rana transfectados
con el beta 2 adrenoreceptor humano Las células se
incuban con melatonina para 1inducir la agregacién de
pigmento L& dispersién de pigmentos se induce por los
compurstos que actuian en el beta ? Adrenoreceptor humano
La actividad agonista beta 2 de los compuestos de prueba
se evalua por su capacidad para induclir un cambic en la
luz transmitida a través de una monocapa de melanéforo
(una consecuencia de la dispersién de pigmento) En el

beta 2 adrenoreceptor humano, los compuestos de los
ejemplos 1-49 tienen valores ICsy debajo de 1uM

La potenciracién en otros subtitpos de beta
receptores se determina usando células de ovario de
h&dmster chaino transfectadas con el beta 1 adrenoreceptor

humano o el beta 3 adrenoreceptor humano La actavidad

igoniata s evilua mdiendo los cambias en el ciclao

intracelular AMP
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I't sulicitud de la cual esta descripcion vy
reivindicaciones forman parte, puede usarse como base
para la prioridad con respecto a cualquier solicitud
posterior Las reivirdicaciones de tal solicitud
posterior pueden dirigirse a cualquier caracteristica o
combinacidn de caracteristicas descritas en la presente
Estas pueden tomar la forma de producto, composiciones,
praceso, ©0 reavindicaciones de uso y pueden incluir, a
modo de ejemplo y sin limitacibédn, .as siguientes

reivindicaciones

1
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REIVINDICACIONES e

1 Un compuesto de férmula (I)

HOCH,
HO >— ‘R
\ / (I:HCH!NHCR R (CH,]M "'_O—"(CHI)_ )
OH

o una sal, solvato, o derivado fisioldgicamente funcional
del mismo, en donde

m es un entero desde 2 hasta 8,

n es un entero desde 3 hasta 11,

con la condicidén de que m + n es de 5 hasta 19,

R' es5 ->GUaNR'R’

en donde X es - (CHz)p- © alquenileno C,-¢,

' se seleccionan independientemente de hidrégeno,

R' y R
alquilo C;-.s, cicloalguilo Cj.7, C(OINR°R?, fenilo, vy
fenil (alquiloC;.4) -,

o R® v R’, junto con el nitrogeno al cual estan enlazados,
forman un anille que contiene nitrogeno de 5, 6 &6 7
miembros,

y R® y R’ son cada uno opcionalmente substituidos por uno
o dos grupos seleccionados de halo, alquilo C.g,
haloalquilo C;¢, alcoxi C,,, alcoxi C,.¢ substituido con

hidroxl, -LOzRY, -5O0;NRYR’, -CONR'R’, -NR'C(O)RY, o© un

anillc heterociclico de 5, 6 6 7 miembres,

%W-!—
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R* y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo C,.s, cicloalquilo Ci.¢, fenilo, y fenil(alqualo C,.
a), ¥
p es un entero desde 0 hasta 6,
5 R? y R’ se seleccionan independientemente de hidrogeno,
alquilo C,;_g, alcoxi Cy_¢, halo, fenilo, y haloalquilo C,_.
Y
R' y R se seleccionan independientemente de hidrégeno y
alquilo C;4, con la condicion de que el numero total de
10 Atomos de carbono en R' y R no es mas de 4

2 Un compuesto de férmula (Ia)
"MOCH,
= L R
HO }-—— CHCHNH(CH,), - 0 — (g ")“—C-}/
- OH \ (la)
15 o una sal, solvato, o derivado fisiolébdgicamente funcional
del misme, en donde R' es como se definié en la
reivindicacién 1 para la féruula (I)
3 Un compuesto de férmula (Ib)

HOCH,

R‘I

20 -
HO— CHCF
\ >_ | C(FNHCH), —o _‘CH:,:—Q (ib)

OH

© una sal, solvato, o derivado fisioldgicamente funcaional

del mismo, en donde R!' es como se definid en 1la

25 reivaindicacidn 1 para la formula (I)
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1 Un compuesio de conformadad con la reavaindicacion
1 o la reavindicaciédn 2, selecclonado de
3-(4-{[6-({ (2R)-2-Hirdrox1-2-[4~hidroxi-3-
(hidiorimectil) fenal]etal}-
amino)hexil]oxi}butil)bencensulfonamida,
3-{4-{{6-([(2S)-2-Hidroxi-2-{4-hidroxi-3-
{(hicronimeti11) fenii]etil }amino)hexil]oxiibutil)
bencensul fonamida,
3-({4-{16-({(2R/S)-2-Hadroxi-2-[4-hidrox1-3-
(hidroximetil)fenil]etil}lamino)hexil]oxi}butil)
bencensul fonamida,
y s1i1le., solvatos y derivados fisiolbégicamente aceptables

de los mismos

L Un cumpucotu due confoimidad con la reivindicacidn
1 o la rewvindicacion 3, seleccionado de

3-(3-1[7-{1 (2RY-2-Hidrox1-2-[4-hidroxi~-3-
{hrdroximetil) fenil]etrl]-
amino) heptil]oxiipropil)bencensul fonamida,

3-(3-{[7-({(25)-2-Hrdroxi-2-[4-hidroxi-3-
{hidroximetil) fenil]etrl}amino)hheptil]oxi}propil)
bencensulfonamida,

3-(3-{[7-({ (2R/S)-2-Hirdrox1-2-[4-hadroxi-3-
{hidroximeti] ) fenil]etil }amino)heptil]oxi)propil)

bencensul fonamida,
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y sales, solvatos y derivados fisioldgicamente aceptables
de los mismos

6 El compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1 a la 5, en donde el compuesto esta
en forma de una sal formada con un acido
faimacédil 1camente aceptable seleccionado de caindmico,
cinamico substituido, trifenilacético, sulfamico,
sul fanilico, naftalenacrilico, benzoico, 4-
metoxiberzoico, 2- o 4-hidroxibenzoico, 4-clorobenzoico y
4-fenilbenzoico

7 Un método para la profilaxis o tratamiento de una

condicidén clinica en un mamifero, tal como un humano,

para el cual un agonista selectivo P-adrenoreceptor se
indica, que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de fé4rmula (I),
(Ia) 6 (Ib) de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a la 5, o una sal, solvato o deravado
fisiologicamente funcional del mismo, farmacéuticamente
areptable

8 Un compuesto de fédrmula (I), (Ia) o (Ib) de
conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1 a
la 5, o una sal, solvato o derivado fisiolégicamente
funcional del mismo, farmacéuticamente aceptable para su

LSO en terapia médica

%{
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a A formulaciron farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula (I), (Ia) o (Ib) de conformidad con

male apnrera de 11 rervindicacioune. 1 a la 5, o una sal,
solvato o deravado fisiolédgicamente funciocnal del mismo,
farmacéuticamente aceptable, y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable, u opcionalmente uno o mas de
ol ros 1nqredientes terapéuticos
10 Una combinacién gque comprende un compuesto de
férmula (I), (Ia) o (Ib) de conformidad con cualesquiera

de las reivindaicaciones 1 a la 5, o una sal, solvato o

derivado fisiolégicamente funcaional del mismo,
fraimic rut 1eament e aceptahle, Yy uno o mis de otros
m—""

ingred.entes terapéuticos

11 Un vombinacidn de conformidad con la
reivindicacibn 10, en donde el otro ingrediente
terapéutico es un inhibidor de PDE4 o un anticolinérgico
o corlLicosteroide

12 Una combinacién que comprende un compuesto de
la férmula (I), ({Ia) o (Ib) de conformidad con
cualesquiera de las reivaindicaciones 1 hasta 5 o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, (o} deraivado
fisio0ldégicamente funcional del msmo, y éster S-

Clusrome L] tie ] fcidn 6a, 9a-difluoro~-17a-[{?-
furanilcarbonil)oxi]-11p~-hidroxi-l6a-metil-3-oxo-

androsta-1, 4-dien-17f~-carbotibico

%

,)



10

15

20

25

176

13 El uso de un compuesto de la fbérmula de
contormidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1
hir Ty, v ouna 11 farmicdquticamente aceptable, solvato,
o derivado fisioldgicamente funcional del mismo en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento o
profilaxis de una condicion clinica para la cual se
indica un agonista del P2-adrenoreceptor selectivo

14 Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la formula (I, (Ia) o (Ib) de conformidad con
cualesquiera de las reavindicaciones 1 hasta 5, o una sal
farmaceuticamente aceptable, solvato, o deravado
fisioldbgicamente funcional del mismo, que comprende

{a) la desprcteccion de un intermediario protector,

por ejemplo de la formula (1I)

R'OCH,
Rz
\ /) §HeHNR CR'R¥CH,)—0--(CH,),
OH

R0

(1)

R

o una sal o solvato del mismo, en donde R!, R?, R3, RY, RS,
m, Y n son comoc se definen por el compuesto de la férmula
(1), (Ia}) o (ib), R?: R® y R! cada uno son
1ndependientemente ya sea hidrégeno o un grupo protector
con la condicion de que al menos uno de RY, RY, y R es
un grupo protector,

(b) algquilacidén de una amina de la férmula (XII)
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R'OLH,
R -@»THCHZNR'W 1 X
OH

en donde R® y R® y R'® son cada uno independientemente ya
sea hidrogeno ©0 un grupo protector, con un compuesto de

la formula (XIII)

RZ
R1

L CR'R (CH,), —O—(CH )
) N\ V/, (Xih)

RJ

en donde R!, R}, R', R, R}, m, y n son como se define por
el rompuesto de la férmula (I) o (Ia) y L? es un grupo de
partida,

(c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R'OCH.

a
RO\ GHCHL® (XVI)
B OR™

en donde R?, R’ y R' son como se definié antericrmente y
L' es un grupo de partida, con una amina de la foérmula

(XVIII)
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R?
R

1ic a5 T,
R“HNCR'R (CH,),,—0 —(cH, ,‘g } (Xvii
3

R

5 en donde R' hasta R®°, R¥ m y n son como se definié

anteriormente, o

{d) remouver un auxiliar quairal de un compuesto de la

f6érmula (IIa)

R°OCH
RZ

—_— R’
9 [ -
RO \)—(,.‘.HCI LNRCRR(CH, ), — O—(LH,)

OH

10

3
(la) R

en donde R!'~R®, R!, R, m y n son como se definié
15 anteriormente, y R!* representa un auxiliar quairal,
siguiendo las siguientes etapas en cualquier orden
(1) remocidn opcional de cualesquiera de los grupos
protectores,
(11) separacion opcional de un enantiémero de una
20 mezcla de enantidmeros,

(111) conversién opcional del producto a la
correspondiente sal, solvato, o derivado fisiolédgicamente

funcional del mismo

15 Un intermediario novedoso seleccicnado de
§ -
25 aquellos de las férmulas (II), (III) y (IV)
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