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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
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E Patente de Invencién

SOLICITUD DE:
[C] Patente de Modelo de Utilided

[ captuiol.

B4 capituto Ii.

@

Nombre: GLAXO GROUP LIMITED IDENTIFICACION

Direccion: Glaxo Wellcome House, Berkeley | ¢.C. [] NT [
Avenue, Greenford, Middlasex UB6 ONN,

Inglaterra. ce [ oo [
SOLICITANTE
(71} Naclonalidad o Domicllio: Middlesex, Inglaterra.
Cual
Lugar de Constitucion: inglatera.
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Namero
@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA CC. E NIT D
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, cE [ Otro |:]
APODERADO Bogotd- Colombla Cual

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nomero 17.158.681 TP 10.784

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

©

INVENTOR(ES)

(72)

Nombre: BOX, Philip, Charles; COE, Dlane, Mary, LOOKER, Brian, Edgar;
PROCOPIOU, Panaylotis, Alexandrou y MANN, Inderjit, Singh.

Diracciéon: GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage, Herifordshire SG1
2NY y GlaxoSmithKline, Old Powder Mills, Near Leigh, Tonbridge, Kent TN11 SAN.

Nacionalidad o Domicilio: Reino Unido.

©

z) PCT (86)
Solicitud Intemecional No. PCT/GB02/04140 Fecha: 11/08/02
Publicacién Internacional No. WO 03/024436 A1 Fecha: 27!63!03
Thulo (54) "DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS™

©

CIasIﬂ,caﬁlsn Internaclonal (51) A61K 31/133

Prioridad

‘®SI < no [

(33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Nidmero de Solicitud

GByGB 14/09/01 y 09/11/01 0122201.7 y 0126997.8

@ Comprobante de Pago No. 04-13,732

Fecha: Febrero 23 de 2004




( ANEXOS \

& Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soliciiud.
E Documento que acradita la existancla y representaclén legal cuando el aolicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Deciaraciones.

D Copia de la solicitud Intemacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la solicitud Intemaclonal al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

E Copla de! examen preliminar Intemacional efectuado poar la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

D De ser 8l caso, copila del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

D4 Arte Final 12x12.

D De ser sl caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ai-'.
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros reporte de bisqueda Intemaclonal con su traducclén, publicaclén con su traduccidn, notificacién del
registro de un camblo con su traducclén, capitulo relvindicatorio como fue originaimente presentado en
fase internacional con su traduccion y anexo explicativo de modificaciones a as reivindicaciones.
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SIPERTROUSTRIN T EUMERCTU .
Radicacion 1 PABC196S DOG00N0E Folios: 263
Facha (D): PEBA-G3-10 16227:24
- Trapite @ B PCT-PATENT 379 FASE HACY §11 PRESENTHC
MT : B00174089-2 Dependeeciat DIVISION DE MUEVRS CREACEOMES

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 04 - 13,732
FECHA : FEBRERO 73 DE 2004
Skt CONSIGHNACION theit
DEFOGITANTE TIPD PABD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PGO0 Vr. PASD
LLOREDA Y CIA S. A CONGIGMACION  DANCO POPULAR  050-00110-4 20912938 2310212004 £,353,000.00
. 3t C OMCEPFRTO st
CANT, RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 30005-01-01 SOLICITUBES 1 TRAMITES DE SO0L. DE PATENTE DE IN 422,000.00

TOTAL 1 ) 422,000.00

50N: CUATROCIENTOS VEINTIDOS MIL PESOS

RESPONSABLE 1 4‘ /
y

‘J RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXIPEDIENTE No.



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS5 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 intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en éI contenida.

T.P. No. 10.784
Codigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 425

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

PODER

Firmado: Graham Brereton

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

Firmado:  John David Woodward

COLOMBIA EN LONDRES.
Fecha: Enero 24, 2001.

Firmado:  JAIRO E. BERRIO VILLARREAL

= T pasio RENDEL RARAJAS
Consul General
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. Firmado:

nimero 311039, el dia Febrero 8 del 2001.

MINISTER!IO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionario consular Jairo Berrio, bajo el

RESPONSKILADE TEL7EN

Ce'

0&
CUYAFRMA APARECE

&,

(Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.

\ud

1b

44
e

DOCUMENT0 NESEMPERA
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD PLOOR 18-19 GQREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W BHZ
TELEPHONE: 020 7837 9893 TELEFAX: 7837 B804
E-MAIL:CONBULCO@CONSULCO.DEMON.CO.UK

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los‘dommmtos
presentados ante este despacho,

CERTIFICA:

L)
T
[

Lh‘ -

+
-

Que el Sefior JOHN DAVID WOODWARD, quien autentic6 el documento
precedente, ejercia en la fecha las funciones de Notario Piblico de Londres, Reino
Unido de la Gran Bretafia, y su firma se encuentra registrada en este Consulado
General. : 2 e

Que GLAXO GROUP LIMITED es una Sociedad debidamente ’constltufda,
organizada y existente en Inglaterra y que cumple con su objeto social de acuerdo
con las leyes de este pais.

Que el Sefior GRAHAM GEORGE BRERETON, en su calidad de Apoderado de la
mencionada Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autenticada por
el Notario JOHN DAVID WOODWARD.

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.

Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretafia, a los vemhcum'ﬂ g )Ty

mes de enero del afio dos mil uno (2001). . coPls cu'fﬁ%fgﬂ'-?oﬁﬂd

QU Y TUNIDO A La VIETA
-'F..:’ ¥ 1Y e

28 0CT 2003 i, "f

"'i" 4’}’» ‘..‘_,-..-,\. ) i
i

)

Certificacién No. 01/0197

Derechos: US$106.00, ¢
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T | | DE PINNA

Yo, el infrascrito, JOHN DAVID WOODWARD, Notario PGblico de la

Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido
O y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica Ia firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don GRAHAM GEORGE BRERETON, cuya identidad me
consta, Apodorado do la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inacrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
niamero 3056979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra, estando dicho Sefior en
su citado caracter debidamente autorizado para firmar documentos de esta
clase en nombre y representacién de dicha Sociedad en virtud de un Poder
otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado 12 de julio de 1996, una

copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura

ituti Estatutos Sociales, los cualea he tenid¢k TRt - corsn
Constitutiva y los Estatutos u ;“ 2&?5?;::?:{5&1::@
r ;.‘mﬁhcr“g T&% Tﬂgﬂuﬂ.{

z
%

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fifre;fece %?1‘ i
presente Certificado que firmo y sello en Londres, ¢ijlie "..‘:Yéi.nﬁdés_-de.-" -
enero del afio dos mil uno. -‘ l;;-ﬁtbf!‘-g:_miaz PRI
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Los apajd'firmados,

Claro ©ZoUP UMTED, una

socnec)ad existenle muh
bajo las leyes c')!e%

con domicilio en

Glaxo Wellcome Hovse
Berce\es Avenve

reerlt’o

iy i.., TWEIATCKER .
nombramos por o prasente a8 JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVC TAMAYO yfo ANGELA

MARIA RESTREPQ yia Al ICIA 1 OREDA yin I0SF
LLOREGDA CAMACHO, domivilados wn Roguld,
Colombla. con oficinas en dicha cliidad, Galla 72 No
503, piso €°, nuestros rupresentantas legales y
verdaderos en Dogotd. con facultades para reciby
notificacionea y nombmr apoderados judicleles o
oarirajiiririalae, snn ol Hn Ads dar raumplimlanin ol
parigrafo 10. del articulo 543 dal docroin 410 de
1871.

Loa dootores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
SETAVO TAMAYO ANGELA .MARIA
STREPO y/n AlICIA 1 IORFNA yin OSF

LLOREDA CAMACHO, ¢ low apodaadus yuu
cualquiera do ellos designe. quedan espacialmaniy
facuttados pera representamos anta las autoridades
colomblanas, agministrativag, judiciales o de pallcla,
en ldes ks tramies mlathvos 2 la propladad
Industrial, 3 cuyo sfecto lee facultamoe para dar onto
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elever solicitudes, declansclones.
melamon  y  rarumns;  formular  darrvipeionas,
onmisndas, .opoaicionas iones, imlurur
cancalaciones y ampnro:, minletrativos; abonar
todos los impuesios y cuotas y efectuar todo otro
pago doterminado por la ley; ‘recibir todos los
documentos ¥y valoras. dando sl descarno respectivo;
llenar cualesquiers oiros requistios y tomar, en fin:
todas Ias madidas que creyaren.’ conducentas al
resguardo da nuestros intereses; y an caso de
producirea apoaleitn, pagandn lon: anfacadantne A
los tibunales, quedan fecultados para ftomar
intarvencidn coma demandantes o demandgdos ante

¥ Judcus que seun cumputunies, pudiendo trangar,
‘:m-hr 2 Srblirne, danistiv, parcibir y apalar, enn

dus lus domdy fuculludes que rsulten necesarias; *

v por al pmaanta danlaramas daards aham villda y
busng  Swenle  Jidws  epresoontonlos s Tue

apoderados que cualquiara da ellos nombre hiclaren
en nuestro beneficlo.

Aglmismy, fucilamos & o3 doctorss JOSE
ANTONIO LLOREDA yio CUSTAVO TAMAYO

ANGELA MARIA RESTREPO yfo ALICIA LLOREDA

ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, parg solgitar en I .

Oficina de Fropiedad Industrial 8 protocolizacidn de
ccle documanto y do cualquior pedor quo cusiquicra
da ellog Olorgue & Nombre NUSSro.

Lado y tirmado

FHUNE NU. : 3458407

JHN., 1< MMl Ur.£HM PG

The undersignad,

mrpfﬂ hon .

u\dcr' e

GLAX0 GROUP I.m
orgamzod and ex-s-l-m

lauus OF Eng\ar\(‘)-

G\\xo Welltome, \-\ouSQ.
Berkeley Avenue

Greenford e

Middlesex

UB6 ONN - .
Q% AEadald {OSE ANTONIO LLOREDA windiur
GUSTAVD TAMAYO .andlor ANGELA - MARLA

RESTREPO und/or ALICIA LLOREDA and/or JOBE
|LOREDA" CAMACHO, of Bagota, Colombla, with
offices in eaid town, Calle 72 Nu. 5-83, Sixth Floor,
our buo anl lyd repicasileliven Iy Bugolh, wilh
power to recsive notifications and o appeoint ludldal
or oxtrujudiclsl agente, w0 e 0 comply with
parogreph 10. of article 543 of decres 410 of 1871.

Doclors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTRFPO and/or ALICIA LEOREDA andlor JOSE
LLOREDA CAMACHO; ur Ul ugunis by any ons of
tham oppointed, arm aspodcialy ompowernd 1o
represent Us before the sdminlstrative, ludical. o
police guthorities of Colombla, in all proceedings
portzining 0 Industiial property, for which purposs
wa authortizo thom to toko befora thoe oald authoritics
al the necessary steps for the salid end: o file
petitiona, *  declarations, claima, recourses
concellafions and  adminiglrative  injunction
procuadings; o daw up  epecdiicilions; o e
smendments, oppositions and appeals, to pay all
instalments and affect all othar paymants prescribea
by law: to receive propar receipts, to camply with all
other requiramsnts and. In shoi, 10 taka all those
measures whhh they may deanm fit for the protaction-

cuse’-of oppogition. ‘where
procoedings bo puaed over to the courls, we

althariza sald aganis in act on air hehall as =~~~
complainants as well. as def 2ol T ‘,‘“n,;‘f_‘;‘,ﬂ
compatant |udges, with full Mpowers n_!m.r 0 LORETAR OUE
smangemants, to submit to a 1 ':.‘f.!‘.'#.?ﬂ“
enllact, o appasl and, in Y ...-r'.'\rv-:

powers as may be required,
fram new Aan aa walid A
impvon delivor sindhis o
appoiniad may dn for our

he S cT 2005 g

; ¥ :af UTII -
i ‘l'g" . ..,'- . .._,.-"7
&n&e&&w‘ i
PABLD H#I\AIJEJ. {lli-ﬂo\-n\.-

We also authorize dociors JOSETANTONIO= - -
LLOREDA sondler QUSTAVO- TAMAVYD - andler
ANGELA MARIA- .RESTREPQ and/or ALICIA
LLOREDA snd/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protacalizaton of this document and.of any
powar of attorncy by any one of thom confemred in
our name. betore the Otiice of Industrial Property.

for GLAXD GROUP LTIMITED
Givan and aignad this?Y +t8 Tuey

"bnnm

raham Brereton
NOTA RY EHOULD EXECUTE OTHER EIDE
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Solicitud internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB 02/04140 \0

Casllla]l Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutubles (Continuacién del Item 1 dJ

Ia primera hoja)
Este informe de biisqueda imternacional no ha aido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:
1. Reivindicaciones Nos.:

--J

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que csta Autoridad busque, a saber:
Aunque la reivindicacién 11 estd dirigida a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la biisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados
del compuesto/composicion.

2. [X] Reivindicaciones Nos.: o ] .
porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que 0o se puede llevar a cabo yma biisqueda internacional significativa,
especificamente:

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disedadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Caillia II Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

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

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

3 I:' Puesto que sblo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de hiisqueda internacional cubre ‘micamente aquellag reivindicaciones pars
1as cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.D'Elmlkimmmpngdopmmmhsdmbsdebﬁ:qmdaudicionﬂumqunidu?w
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a Ia primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esté cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sebre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

[C] El pago de los derechos de biisqueda adicionsles no estuvo acompadiado por
una protesta.

Forrma PCT/ISA/210 (continuacién de 1a primers hoja(l)) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No. PCT/GB 02/04140

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Continuacién de la Casilla 1.2

Las presentes reivindicaciones no cumplen los requerimientos del Articulo 6 PCT en el
sentido que el asunto por el cual se busca proteccién no estd claramente definido. El término
“derivados fisioldgicamente funcionales™ no permite a la persona versada en la técnica
determinar cuales caracteristicas técnicas son necesarias para llevar a cabo la funcién
mencionada. Por lo tanto, no es claro cudles compuestos especificos inciden dentro del
alcance de dicha reivindicacion mencionada. Una falta de claridad dentro del significado del
Articulo 6 PCT surge para tal alcance en cuanto a que hace imposible una bisqueda
significativa de reivindicaciones. En consecuencia, la blisqueda no incluye “derivados
fisiolégicamente funcionales™ de los compuestos de la fdrmula I.

La atencién del solicitante se origina en el hecho que las reivindicaciones, o partes de las
reivindicaciones, que relacionan las invenciones en lo que respecta a que ningiin reporte de
biisqueda internacional ha establecido que no es necesario que sea objeto de un examen
preliminar internacional (Regla 66.1 () PCT). Se advierte al solicitante que la politica EPO
cuando achia como Autoridad Examinadora Preliminar Internacional normalmente no estd
lievando a cabo un examen preliminar sobre un asunto que no ha sido investigado. Este es el
caso independiente si las reivindicaciones son o no enmendadas posterior a la recepcién de
dicho reporte de bisqueda o durante cualquier procedimiento del Capitulo II.

V-3



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB 02/04140

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 A61K31/33 C07C275/32 CO7C217/08 CO7C311/29 AG6IP11°06
C07C317/14 C07C311/08 CO7D213/82 CO07C311/21 CO7D513/04

C07C271/38 CO07D239/54 CO7D333/38 C07C233/75 CO7C237/40
1a Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o Ia clasificacién nacional y Ia IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buseada (sistema de chisificacion seguido e stmbolos de clasificacidn)
IPC7 CO7C CO7D

’T)mumﬂclﬁlbnuhmndedmmmihnﬂninlhuhdmdedtludmumuuimhwmluumbuluh

Base de datos electrdnica consultada durante Ia bisqueds intemacional (nombre de Ia base de datos y, donde sea prictico, buscar términos ussdos)

EPQO-Internacional, WPI Dato, PAJ, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cargwia® | Cltacion de documento, con indicacién, donde sea spropiado, de los textos relevantcs Relevante s la reivindicacién No.
Y GB 2 140 800 A (GLAXO GROUP LTD) 1-13
5 de Diciembre de 1984 (1984-12-05)
citado en 1a solicitud

pégina 2, linea 62-pdgina 3, linea 10; reivindicaciones 1, 9-11

Y EP 0 286 242 A (GLAXO GROUP LTD) 1-13
12 de Octubre de 1988 (1988-10-12)

pégina 7, linca 34-linea 40; reivindicacién 1;
ejemplo 12

Y  |EP0317206 A (GLAXO GROUP LTD) 1-13
24 de Mayo de 1989 (1989-05-24)
plgina 5, linea 57-pégina 6, linea 4; reivindicacién 1

D En ¢l recuadro C se ecnumeran mils documentog. E En el anexo se enumeran micmbros de 1n familin de patentes.

° Catngoriss especiales de documentos citados:
T documento posterior publicado despuds de In fecha de preseniacidn

A" documenio que define ol catado general de In téeniea el cual no se internacional o fecha de pricridad y que no estd en conflictocon .
considera de relevancia particular solicitud pero citado pam entender el principio o teorfs que sustenta
T invencidn
‘E' documento snierior pero publicado en o después de In fecha de
presentacidn internacional X' documnento de relevencia particular; In invencidn reivindicads no
puecde considerarse nueve ¢ no puede considerarse que comprende
°L' documenio que pucde arrojar dudas sobre reivindieaciones de un paso inventivo cusndo el documento se torma solo
prioridad o que sc cita para establecer In fecha de publicacion de otra
citacién u otra razin especial (segin se especifica) Y documento de relevancia particular; b invencidn reivindicads no
puede cansiderarsa qus comprende un paso inventivo cusndo el
'0' documento que so refiors & una revelacién oral, uso, exhibicidn u documento se combina con uno o mils documentos, siendo dicha
otros medios combinacidn obvia para una persona experta en I téenica

P documento publicado antes de 1a fechs de presentacidn intermacionel ‘&' documents miembro da la rizma familia de patentes
de Ia fecha de priorided reivindienda

Fecha de Ia terminacién real de la biisqueds internacional Fechs de envio por correo del reporte de bisqueda intemacional

14 de Noviembre de 2002 20/11/2002

Nombre y direceidn de comreo de Is 1SA Funcionario autorieado
Europesn Patent Office, P. B. 5818 Patentisan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Seymour, L
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 {scgunda hajs) (Julio 1992)
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Base de daios slectrdnica consulinds dursnte Is bisqueda internacional (nombre de a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos umdos)
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D En e recusdro C sz enumeran mis documentos.

E En ¢l anexo se enumenn micmbros de 1a familis de patentes.
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0 documento que sc reficre s una revelacidn onl, uso, exhibieidn u
otros medios

‘" documento publicado antes de 1a fecha de presentacién internacional
de In fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
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"¢ documento de relevancia particular; la invencion reivindicads no
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puede considerarse que camprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o tis documentos, siendo dicha
combinacidn obvis pam uns persona experts en la téenien

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacitn real de la bisqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

Tel. (+31-70) 340-2040, T 31 651 eporn,
Fax: (+31-70) 340-3016

14 de Noviembre de 2002
Nombre y direceidn de correo de la ISA Funcionario sutorizmdo
European Patent Office, F. B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Seymour, L

Forma PCT/ISA/Z10 (segunda boja) (Julio 1992)
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DE 3448452 C2 05-01-1994
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ES 531722 DO 01-06-1985

ES 8505641 Al 01-10-1985

ES 539625 D0 16-07-1986

ES 8609209 Al 16-12-1986

FI 841548 A,B, 19-10-1984

FR 2545482 Al 09-11-1984

GB 2176476 AB 31-12-1986

GR 79925 Al 31-10-1984

HK 36889 A 12-05-1989

HU 200160 B 28-04-1990

IE 57237 B1 17-06-1992

IL 71569 A 30-10-1987

IT 1199112 B 30-12-1988

JP 1862136 C  08-08-1994

JP 5069817 B 01-10-1993

JP 63264443 A  01-11-1988

JP 1643826 C  28-02-1992

JpP 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 B1 30-05-1992
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LU 88265 A9 03-02-1994

MX 9203226 Al 01-07-1992

NL 8401258 A,B, 16-11-1984

NO 841568 A,B, 19-10-1984

NZ 207885 A  29-11-1988

NZ 221999 A 29-11-1988

EP 0286242 A 12-10-1988 EP 0286242 A2 12-10-1988
JP 1085964 A  30-03-1989

us 4937268 A  26-06-1990

EP 0317206 A 24-05-1989 AT 88696 T 15-05-1993
AU 609209 B2 26-04-1991

AU 2505588 A 18-05-1989
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FURTHER NFORMATION CONTIMNARD FROM PCTASN 210

Continuation of Box [.2

The present claims do not meet the requirements of Article 6 PCT in that
the matter for which protection is sought 1s not clearly defined. The -
functional term "physiologically functional derivative" does not anabla
the skilled person to determine which technical features are necessary to
parfare the stated function. It 1s thus unclear which spacific compounds
fall within the scope of sald claim. A lack of clarity within the meaning
of Articlie 6 PCT arises to such an extent as to rendsr a meaningful -
search of the claims impossible. Consequently, the search does not
1_nclude ;phyﬂo'louicllly functional derivatives®™ of the compounds of
olml. L] " .

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to invantions in respact of which no international
search report has been sstablished need not be the subject of an
international preliminary examinatfon (Rule 65.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an Intarmational
Preliminary Examining Authority 1» normally not to carry out a
prelfminary examination on matter which has not baen searched. This 13
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
recaipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

SO

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publieacién Internaclonal
27 de Marzo de 2003 (27.03.2003)

{10) Niimero de Publicacién Internaclonal

WO 03/024439 Al

(51) Clasificacién Interuaciona] de Patentes”:

C07C 275732, 217A8, 311/29, A6IPF 11006, COIC

AG1K 31/133, (74) Agente: FLORENCE, Julla, Anne; GlaxoSmithKline, 980 Great

West Road, Brentford, Middlesex TWB 9GS (GB).

317/14, 311408, CO7D 213/82, CO7C 311/21, COTD
513/04, CO7C 271738, COTD 239/54, 1333/38, COIC .
233/75, 237/40, 275/40, COTD 333/34, COTC 217/76, (81) Estados Designados (nacioml): . AE, AG, AL, AM, AT, A

c
[4

317/22, 325/02 BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, EC, BEE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,

ID, IL, IN, IS JP, KB, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,

(21) Némero de Solicitad Intermaciomal:  PCT/GB02/ 04140 LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM,
PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 8K, SL, TJ, TM, TN, TR,

TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(22) Fecha de Registro Internaclonal: ~ Septiembre 11 de 2002 *~

11.09.2002
( ) (84) Estados Designados (regional): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente Eurasiatica
25) Liloma de registro: Inglés (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), Patente OAPI (BF, BJ,
(26) Idioma de Publicacidn: Inglés CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).
(30) Informacidn de Prieridad:
0122201.7 Scptiembre 14 de 2001 (14.09.2001) GB  pyplicado:

0126997.6 Noviembre 9 de 2001 (09.11.2001) GB

— con reporte de bibqueda internacional

(71) Soliditaste (paru todos los Estados desi exceplo Bitados  parg jos oddigos de dos letras y ofras abreviaturas, refidrase a "Lax Noias
Unidos): GLAXO GROUP LIMITED IGB/GB]; Glaxo Gulas sobve Coigos y Abrevianoras® que aparecen ol comionzo de euda
Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, emirida reguinr de la Gaceta PCT.

Middlesex UBS ONN (GB).

(72) Laventores; ¢

(75) Inventorey/Solicijantes (pam Estados Unidos solamente):
BOX, Philip,” Charles [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY
(GB). COE, Diane, Mary’[GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY
(GB). LOOKER, Brian, Edgar“ [GB/GB];
GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire SG1 2N (GB). PROCOPIOU,
Panaylotls, AlexandrouY[GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY

" VerTolio 265.

(34) Titslo: DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

R

HO H,NHCR'RY(CH,), —0—{CH,), —OCR'R' )

(ST) Resumen: La presente invencién se reficre a novedosos compuestos de forrmula (1), a un proceso para su manufactura, a
composiciones farmacéuticas que los contienen, y a su uso en terapin, en particular su uso en la profilaxis y tratamiento de
enfermedades respiratoriae.
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REIVINDICACIONES

1. Un compueato de f6rmula (I):

HOCH, R
m@-i:cﬂ,uucn‘n'(cu,), —0—({CH,), —OCR'R' o

o una sal, solvato, o derivado fisiolégicamente funcional

del mismo, en el que:

m es un ndmero entero de 2 a B;
n es un ndimerc entero de 2 a 5;

con la condicién de que m + n ea de 4 a 10;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C;.¢, hidroxi, halo,
haloalquilo C;.¢, ~XC(O)NR'R!?, -XNR®°C(O)R’, -XNR®C(O)NR’R'?,
XNRSO;R?, -XSO;NRUR?, XNR'SO;R’R', -XNR’RY, XN'RPR°R'®,
XNR’C(O)OR®, -XCO;R®, -XNR°C(0)NR°C(O}NR’R'®, -XxSR?, XSORr', y

-XS50,R?;

o R' Be Bselecciona de -X-arilo, -X-hetarilo, y -X-
(ariloxi), cada unc opcionalmente sustituido por 1 6 2
grupoa seleccionados independientemente de hidroxi, alcoxi
C;-s, halo, algquilo C;.¢s, haloalquilo C,.s, -NHC{CQ) {alquilo
Cis),  -S0z(alquilo Ci-¢) -80;(arilo), -80;NH3, -



15

0

25

PG45S 182

SO;NH(alquilo C;.q), -SOaNH(cicloalquilo GCy.7), -COH, -
COz(alquilo C.¢), SO:NH{cicloalquil Cj;.;~algquil C;.¢}, -NHz, -
NH{alquilo C;.¢), © hetarilo opcionalmente sustituide por 1
6 2 grupos seleccionados independientemente de hidroxi,

alcoxi C,.¢, halo, alquilo C;.¢4 o haloalquilo C;.s;
X es -(CHz)p- o algquenileno Ci.¢;
p es un nlimero entero de 0 a 6,

R® y R’ se sgeleccionan independientemente de hidrégeno,
alguilo Ci-6. cicloalquilo Ci-71, arilo, hetarilo,
hetaril (alquilo C;.¢)- y aril(alquilo Ci¢)- y R* y R? ae
sustituyen cada uno opcionalmente por 1 & 2 grupos
seleccionados independientemente de halo, algquilo C,.¢.
haloalquilo C;.¢, -NHC(O) {alquilo Ci¢), -SOz(alquilo Cy¢), -
50;(arilo), -CO;H, -COj{alquile Ci.4), <~NHz;, -NH(alquilo C,;.
§) . aril (alquilo Ci-.6) -, aril (alquenilo Cz-5) -,
aril (alquinilo C;¢)-, hetaril (alquilo C,.g) -, -NHSO;arile, -
NH (hetaril-alquilo C;.¢), -NHSO;hetarilo, -NHSO;{alquilo C,.

¢), -NHC{O)arilo, o -NHC{O)hetarilo,

R} se selecciona de hidrégeno, alquilo C;.¢ ¥ cicloalquilo

Ca-v;
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R y RY gme seleccionan independientemente de hidrégeno,
algquilo Ci-s. cicloalquilo Ci-7, arilo, hetarilo,
hetaril (alquile C;.;)- y aril(alquilo C;¢)-, © R y RY,
junto con el nitrSgeno al que estén unidos, forman un
anillo que contiene nitrégenoc de 5-, 6- 6 7- miembros; Yy
R y R estén cada uno opcionalmente pustituido por uno o
dos grupos seleccionados independientemente de halo,

alquileo C,.¢, y haloalquile C,.¢;

donde R' es -XNR'C(O)NR°R', R' y R’ pueden, junto con 1la
porcién -NC(O)N- del grupo R! al que estén unidos, formar

un anillo saturado o insaturado de 5-, 6- & 7- miembros ;

donde R®! es -XNR'C(0)OR?, R® Y R® pueden, junto con la porcién
-NC{0)O- del grupe R' al que est&n unidos, formar un anillo

gaturado ¢ insaturado de 5-, 6- & 7- miembros;

donde R' es -XC(O)NR®R! o -XNR'C(O)NR'R!®, R® ¥ R! pueden,
junto con el nitrSgeno al gue estdn unidos, formar un

anillo gque contiene nitréSgeno de 5-, 6- & 7- miembros;

R? ge selecciona de hidrégeno, hidroxi, alquileo C;.¢, alcoxi
C.-s. halo, arilo, aril(alql_:ilo Ci.s)-, haloalcoxil Ci¢., Y
haloalquilo Ci-¢;

<
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R? se selecciona de hidrégeno, hidroxi, alquilo C;.¢, alcoxi
C;¢, halo, arilo, aril{alquilo C;.¢)-, haloalcoxi Cis. Y

haloalquilo Ci-4;

R* vy R’ Be seleccionan independientemente de hidrégeno y
alquilo C;.4 con la condicién de que el nimero total de

&tomos de carbeno en R y R?! no sea mayor que 4; v,

R® y R’ se seleccionan independienctemente de hidrégenc y
alquilo C;.4 con la condicién de «que el nlimero total de

dtomos de carbono en R* y R® no sea mayor que 4.

2. Un compuesto de fSrmula (I):

HOCH, R
R‘l

m—@—zncmnucn‘n‘tcu,), —O0—(CH,), —OCR°R’ 0

H

© una ®sal, solvato, o derivado fisiol&gicamente funcional

del miemo, en el que:

m €8s un nimero entero de 2 a 8;
n es un nimero entero de 2 a 5;

con la condicién de que m + n es de 4 a 10;
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R! Be selecciona de hidrégeno, alquileo C,.¢, hidroxi, halo,
haloalquilo Ci.¢, -XC(O)NR°R', -XNR®°C(Q)R®, -XNR'C(O)NR'R!?,

XNR®SO,R?, -XSO,NR'! R!?;

-XNR’R'®, -XNR'C(O)OR?, o R®! me selecciona de -X-arilo, -X-
hetarilo, o -X-{ariloxi), cada uno opcionalmente pustituido
por 1 &6 2 grupos seleccionados independientemente de
hidroxi, alcoxi C;.5, halo, alguilo C,.s, haloalquilo C;.,
NHC(0) {alquilo C;.¢), SO;{alquilo C,.s), -802(arilo), -SO,NH;,
SO;NH (alquilo Ci-6) SO;NH (cicloalquilo Ca-12), -COzH,
CO;(alquilo C,;.¢), SO;NH(cicloalquil Cj;.;-alquilo Ci.¢), -NHa,
NH(alquilo C;.¢}), o hetarilo opcionalmente sustituido por 1
6 2 grupos seleccionados independientemente de hidroxi,

alcoxi C;¢, halo, alquilo C;, o haloalquilo Ci.¢;
X es - (CHi)p- o alquenileno Cag;
P &8 un nimerc entero de 0 a 6, preferiblemente de 0 a 4;

R' vy R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo Ci-s, cicloalquilo Cs-7, arile, hetarilo,
hetaril (alquilo C,¢)- y aril{alquilo Cis)- y R® y R se
sustituyen cada unc independientemente y opcionalmente por
1l 6 2 grupos aeleccionados indepenciientemente de halo,

alquile C;¢, haloalquilo C).s, -NHC{O) (algquilo C.5), -



15

20

L]

PG455 186

SOz(alquilo C;.¢), -SOz{arilo), -COzH, y -COa(alquilo Ci.¢)., -
NH,, -NH{alquilo C;.¢), aril{alquilo C;¢)-, aril(alquenilo
Cas)-, aril(alquinilo Cy¢)-, hetaril(alquile Ci¢)-, -
NHSO-arilo, -NH (hetarilalquilo Ci-¢)., -NHSOz;hetarilo, -

NHSO:{alquilo C;.¢), -NHC(O)arilo, o -NHC(O)hetarilo;

R se geleccicna de hidrégeno, alquilo C,.¢ y cicloalquilo

Ci-3;

R"! y R'? ge seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo Ci-6s cicloalquilo Ci-1, arilo, hetarilo,
hetaril (alquile C;4)- y aril(alquilo Ci;.s)-, © R y RY,
junto con el nitr6geno al que estdn unidoa, forman un
anillo que contiene nitrégeno de 5-, 6- & 7- miembros; y
R y R'? ge sustituyen cada uno opclonalmente por uno o dos
grupos geleccionados independientemente de halo, algquile

Cy-s, ¥ haloalquilo C;.g;

donde R' es -XNR'C(O)NR’R', R' Y R’ pueden, junto con la
porcién -NC(O)N- del grupo R' al que estén unidos, formar

un anillo saturado o insaturadeo de 5-, 6- 6 7- miembros;

donde R' es -XNR'"C(O)OR', R®* y R’ pueden, junto con la
porcién -NC(0O)O- del grupo R!' al que est&n unidos, formar

un anillo saturado o insaturado de 5-, 6- & 7- miembros;
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donde R ea -XC(O}NR’R!® o -XNR'C(O)NR’R'®, R? ¥ R pueden,

junto con el nitrégeno al que est&n unidos, formar un

anillo que contiene nitrégeno de 5-, 6- & 7- miembros;

R? se selecciona de hidrSgeno, hidroxi, alquilo Ci.s, alcoxi
C;.s. halo, arilo, aril(alquilo C;)-. haloalcoxi Cig, Y

haloalguilo Cj-¢;

R® se selecciona de hidrégeno, hidroxi, alquilo Ci, alcoxi
C,.¢, halo, arileo, aril{alquilo C;¢)-. haloalcoxi C;s., Y

halecalquilo C;.¢:;

R' y R® ge seleccionan independientemente de hidrégenc y
alquilo C;.. con la condicién de que el nGmero total de

Adtomos de carbono en R' y R®* no es mayor de 4; vy,

R® y R’ se Beleccionan independientemente de hidrégeno y
alquilo C;., con la condicién de que el niimero total de

&comoa de carbono en R!y R® no es mayor de 4,

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6én 1 o la

reivindicacién 2 de f&6rmula (Ia):
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HOCH, R Q
HO I:cH,NHcH,(cu,)_—o —{CH,)};—OCR'R’ (la)

R

© una sal, solvato, o derivado fisioclSgicamente funcional
del mismo, en el que R', R?*, R', R® y R’ se definen comc para

la reivindicacién 1 y mes 4 6 5,

4. Un compuesto de acuerdc con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 que se selecciona de:
N-{3-[{2-{[6- ({{2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil]etil}-

amino) hexil] oxi)etoxi)metil] fenil}-N'-fenilurea;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2, 6~
diclorobencil}oxi]etoxi}hexil)amino] -1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil) fenol;
N-(3-{[({3-[{2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil]etil}-

amino) hexil)l oxi}etoxi)metil] fenil Jamino)carbonil] amino}feni
l)piridin-3-carboxamida;

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

hidroxibencil)oxi] etoxi}hexil)aminoletil}-2-

(hidroximetil) fenol;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3,5~

SR
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Dimetilbencil)oxi]etoxi}hexil)amino] -1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil) fenol;

N-{3-[(2-{[5-({(2R) -2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil)etil}

amino) pentil]oxi}etoxi)metil] fenil}-N'-fenilurea;

y sales, solvatos, y derivados funcionales fisiolégicamente

de los mismos.

S. Un compuesto de férmula (I) que es:
4-{(1R) -2-[(6-{2-{(2,6~
diclorobencil)oxi}etoxi}hexil)amino] -1-hidroxietil}-2-

(hidroximetil) fenol;

© una sal o solvato del mismo.

6. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (I) o {(Ia) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o una sal, solvato o derivado
fisioclégicamente funcional del mismo farmacéuticamente
aceptable, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable, b'4 opcicnalmente uno o mép diferentes

ingredientes terapéuticos.

7. Una combinacifn gue comprende un compuesto de f&rmula
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(I) Q (Ia) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, o una sal, solvato o derivado
fisiol6bgicamente funcional del mismo farmacéuticamente
aceptable, Y uno o mis diferentes ingredientes

terapéucicos.

8. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 7, en
el que el otro ingrediente terapéutico es un inhibidor de

PDE4, un corticorticoide o un agente anti-colinérgico.

9. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 7, en
el que el ingrediente terapfutico adicional es 8-
fluorometil éater del dcido 6a,9 a-diflucro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi] -11f-hidroxi-16a -metil-3-oxo-androsta-

1l,4-dien-178-carbotioico.

10. El uso de un compuesto de fSrmula (I) o (Ia) de acuerdo
corn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal,
polvato © derivado fisiclSgicamente funcional del mismo
farmacéuticamente aceptable en la obtencién de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de una
afeccidn clinica para el que se indica un agonista de 8;-

adrenoreceptor selectivo.

11. Un procedimiento para la profilaxis o tratamiento de
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una afeccién clinica en un mamifero, para el que se indica
un agonista de 8;-adrenoreceptor selectivo, que comprende
la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de f&érmula (I} o (Ia) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal,
polvato, o derivado (fisiolégicamente funcional de los

mismos farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de férmula (I) o (Ia) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o© una sal,
solvato, o© derivado fisiolSgicamente funcional de los
mismos farmacéuticamente aceptable para el uso en terapla

médica.

13. Un procedimiento para preparar un compueato de f6érmula
() o (Ia) que comprende:
desproteccién de un intermedio protegido de f&rmula (II):

R"“oc R

H! R1I
R"0 IHCH,NR"CR‘R'[CH,),,,—O—(CI-I,),,—OCR'R'
Rl'
()

o una sal o solvato del mismo, en el que R*, R®, Rf, R’, m,
y n son como ae define para el compuesto de fé6rmula (I) o

(Ia), y R, R™, y R™ pon cada uno independientemente lo
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mismo que R!', R?, y R® respectivamente como me define para
el compuesto de férmula {I) o (Ia) © un precursor para
dicho grupo R', R}, o R}, y RY, R™, y R'™ gon cada uno
independientemente tanto hidrégeno o un grupo protector con
1‘!

la condicién de que al menos uno de R, R y RY¥ es un

grupo protector, y R*? es hidrégeno o un grupo protector.

{B) alquilacién de una amina de férmula (XIX):

R™OCH,
CHCHNR'™
OR"
(x)

en el que RY, R*, R™ Y RY™ gon como se define con
anterioridad en este documento,

con un compuesto de fSrmula (VI):

Ril
L'CR'RYCH,),—O0—(CH,),— O—CR'R V1)

Rll

en el que L' representa grupo saliente tal como halo,
seguido de eliminacién de cualesqguiera grupos protectores

presentes por procedimientos convencionales.

Vs 8
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{C) por reacciin de una amina de f6rmula (XIX) como B8e
dafine con anterioridad en este documento, con un

compuegto de fédrmula (XX):

Rﬁ
R“

R'C(O)(CH,)O(CH,),0CR'R"

R‘h
(XX)

en el que R*, RS, R?, R™, R, R™, my n son como se define
con anterioridad; bajo condiciones apropiadas para provocar
aminacién reductora,

seguido de, cuando sea necesario o deseado, una o mis de

10 las siguientes etapas en cualquier orden:

{i) eliminacién opcional de cualesquiera grupos
protectores;
{(ii) separacién opcional de un enant iémero o

diastereocisbmero de una mezcla de enantiSmeros o
15 diastereoisdmeros;

{(iii) conversién opcional del producto a una sal, solvato,

o derivado fisiolSgicamente funcional del mismo

correspondiente.

{iv) conversién opcional de un grupo R, R y/o R™ a un
20 grupc R}, R? y/o R? respectivamente.

p: GLAXO GROUP LIMITED
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1. A compound of formula (1)

HOCH, R
R'
HO"G—IHCHNHGR'R'(GH.L —0—{(CH,), —OCR'R’ m
H

or a aait, solvale, or physiologically functionat derivative theraof, whersin:

m is an integer of from 2o 8;
nls 8n integer of from 2 to §;
with the provisothatm +n s 4 10 10;

R’ ia selacted from hydrogen, C..ealkyl, hydroxy, halo, Ciehaloalkyl, -XC{OINR'RY,
XNR'C(O)R®, -XNR'C{OINR'R', -XNR*SO,R’, -XSONR"'R™, XNR'SO,R'R™,
XNRPR™, XN'R'RPR¥, -XNR'C{O)OR’, -XCO,R®, -XNR'C(O)NR'C{O)NR'R", -XSR",
XSOR", and -XSO,R";

or R' is salected from -X-aryl, -X-hetaryl, and -X-(arylaxy), each optionally substitutad by
1 or 2 groups Independently sstectad from hydroxy, C,atkaxy, halo, Cieaikyl,
Cishaloalkyl, NHC(OXC1.alkw), -SOx{C1.ealkyl), -SOr{aryl), -SOaNH,,
~SONH(C,.oalkyl), ~SOMNH(Cy.cycloalikyl), -COH, -COH{C0tikyl),
~S0NH{Cs.reycloalkyiCy.eulicyl), -NHz, -NH(Cetlkyl). or hetaryl optionally substituted by
1 or 2 groups Indapandently selectad from hydroxy, C,salkoxy, halo, C;..8lkyl. or
Chonaloalkyl;

X Is <{Cig)y= or G4 alkanyigne;
p Is an integer from 0 to 6,
R'and R* are Independenty selected fram hydrogen, Cy4alkyl, Cacycicalkyl, aryl,

hetaryl, hetaryl(Cy.ealkyl} and aryi(C.ealkyl)- and R* and R" are each independently
optionally substiiuted by 1 or 2 groups independently selacied from halo, Cy galkyl,
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Cishaloalkyl, -NHC{ONC1ealkyl), ~80(C\.ealkyt), -SOx{aryl), ~COH, -CO«{(C1..ulkyl),
~NHj, -NH(C,.qalicyl), aryi(Gyalkyl)-, aryl(Cauikernyl)-, aryl{C oalkynyl)-,
hataryi(C,.ealkyl)-, -NHSOzaryl, -NH(hetaryiC, salkyl), -NHSOshetaryl, -NHSO;(C, aliyl),
-NHC(O)aryl, or -NHC{O)hetaryt:

R'"is selected from hydrogen, Ciealkyl and C,; cycloaliyt;

R" and R are indepandently ssiactad from hydrogen, C,qalkyl, CyrCycioalkyl, aryl,
hetaryl, hetaryl(C. calkyl} and ary!(C.salkyl)-, or R" and R"?, together with the nitrogen
to which they are bonded, form a 5-, 8-, or 7- mambered nitrogan containlng ring;

and R" and R" are each optionally substiuted by one or two groups Independently
salected from halo, Cyealkyl, and C,ghaloalkyl;

where R' ls =XNR*'C(O)NR'R', R* and R" may, togsther with the -NC(O)N- portion of
the group R! to which they are bonded, form a 5-, 8- or 7- membered saturated or
unsaturaiad ring;

where R’ is -XNR'C{O)OR®, R" and R® may, together with the -NC(0)O- portion of the
group R! 1o which they are bonded, form a §-, 8- or 7- mambered saturated or
unsaturated ring;

where R'is =XC(O)NR"R" or -XNR'C{O)NR'R"™, R* and R* may. together with the
nirogen to which they are bonded, form a 5-, 6-, or 7- membersd nitrogen containing

ring;

R? Is selected from hydrogen, hydroxy, Ci.aalkyl, Ciealkoxy, halo, aryl, aryl(C,..atkyi)-,
C.shalcalkoxy, and C,.4 haloaliyl;

R’ Is selected from hydrogen, hydraxy, Ci.salkyl, Cr.ealkoxy, helo, aryl, aryi(C,.alkyl)-,
Cshalonkoxy, and C,shaloalkyl;

R* and R? are Indapendently selected from hydrogen end C,., alkyl with the proviso that
the total number of carbon atoms In R* and R® Is not mona than 4; and,

\99&
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R* and R are Independentily selectsd from hydrogen and C...alkyl with the proviso that
tha total number of carbon atoms in R and R® Is nat more than 4.

2. A compound of formula (1)

HOCH,

o
R‘

or @ salt, solvate, or physiologically functional derivative thereof, wherain;

m s an integer of from 2 to 8;
n is an Integar of from 2 to 6;
with tha proviso thatm+ nis 4 to 10;

R' is selectad from hydragan, Cyealkyl, hydroxy, hala, Ci.shaloalkyl, -XC({OINR'R™,
-XNR'C(O)R?, -XNR'C(ONR'R™, -XNR"'SO,R", -XSONR"R';

-XNR'R", -XNR'C{O)OR",

or R' Is selected from -X-aryl, -X-hetaryl, or -X-(aryloxy), each optionally substituted by
1 or 2 groups independently aslectad from hyximxy, G, galkoxy, halo, C..eakyl, C;.
shaloaikyl, -NHC(OYC,.salkyl), -50;(C ealkyl), -SOx(uryl),

~80;NH,, -SO;NH(Cyealkyl), -SO;NH(CasCycloalkyl), -COM, -CO{(Cy.salkyl),
=SONH(C;s rCycioaliyiCraukyl), -NHy, -NH(C . ealkyl), or hetaryl optionally substituted by
1 or 2 groups Independently selected from hydroxy, C,..alkoxy, halo, Csalkyl, or C,.
shaloalkyl;

X ia ~{CH;)y- or Cpq alkenylone;
p Is an integer from 0 to B, praferably O to 4;

R*and R are Indepsndently selected from hydrogen, C,.salkyl, C5,Cycloalkyl, aryl,
hetaryl, hetaryl(C,.alkyl)- and aryl(C,4alkyl)- and R* and R® are each independently



10

15

25

35

WO 0214439 PCTIGBOZA4140

104

optionally substituted by 1 or 2 groups Indepandsntly selected from halo, Cy.alkyl, C;.
shaioahkyl, -NHC(O)(C,.salkyl), -BO(C1.enlkyl), -SOx(aryl), -COzH, and -COx(C...alkyl), -
NHa, -NH(C.oatkyl), aryl{C;4alkyl)-, aryi(Cyoalkanyl)-, aryl(C;ealkynyl)-, hetaryl(C,.
ealkyl)-, NHSO,aryl, -NH{hetaryiC.salkyf), -NHSOzhetaryl, -NHSO(C,..alkyl), -
NHC(OJatyl, or -NHC{O}hetaryt:

R" s seiacted from hydrogen, C,.salky! and C,.; cycloalkyl;

R" and R'2are Independantly selected from hydrogen, Cs.ealkyl, Cy ,cycioaliyl, aryl,
hetaryl, hetaryl(Ciealkyl)- and aryi(C,aalkyl), or R" and R'2, together with the nitrogen
to which they are bonded, form a 5-, 6, or 7- memberad nitrogen containing ring;

and R and R are each optionally subatiiuted by one or two groups Independaently
selsctad from helo, Ci.etlkyl, and Cighaloakyl;

where R’ Is -XNRC(ONR'R', R® and R® may, together wilh the portion -NC(O)N- of
the group R to which they are bonded, form a 5-, 8-, or 7- membered saturated or
umsaturated ring;

where R' ls -XNR'C(O)OR’, R* and R* may, togethar with the portion -NC(0)O- of the
group R' to which they are bonded, form a 5-, 8-, or 7- mambared saturated or
unsaturated ring:;

where R' Is -XC{OINR'R™ or -XNREC(O)NR'R™, R* and R* may, together with the
nitrogen to which they are bonded, form a 5, 8-, or 7- mambered hirogen contalning
ring:

R’ Is selected from hydrogen, hydroxy, Cuealkyl, C.salkoxy, halo, aryl, aryC, salkyl)-,
Crshaloalkoxy, and C..4 haloalkyl;

R? is selectad from hydrogen, hydraxy, Creailikyl, Cyealkaxy, halo, aryl, ary{Ciaalkyl)-,
Crahaloalkoxy, and C..shaloalkyl;

R* and R are Independently salectad from hydrogen and C,., alikyl with the proviso that
the total number of carbon etoms in R* end R” Is not more then 4; and,
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R* and R' are Indepsndently salected from hydrogen and Cy.alkyl with the proviso that
the total number of carbon atoms In R* and R? Is not more than 4.

3. A compourd according to claim 1 or claim 2 of formula (la)

HOCH,

. R
Ho‘OImuucH,(cﬂ,),—o —mn,),—ocn'n’g ()
H

or a salt, solvats, or physlologically funclional derivative thereof, wherein R', R®, R®, R*
and R’ are as defined for daim 1 and mis 4 or 5.

4, A compound according fo any of claims 1 to 3 which is selected from;
N-{3-{(2-{[8~({(2R)-2-hydroxy-2-{4-hydraxy-3-(hydroxymethyl}phenylethyi}-
aminc}haxyljoxylethoxy)methyllphenyl}-N'-phenylures;
4-{(1R)-24{(8+2-{(2.8-dichlorobanzyl)oxy]ethoxy}hexylJamino]-1-hydroxyethyi)-2-
(hydroxymethyl)phenol;
N-(3{I({3H(2-[6~{({(2R)-2-Hydrenry-2-{4-hryd raxy-3- (Tydraxymaetin)phenyljethyl}-
aminojhexyfjoxy)ethoxy)methyfjphenyfjamino)carbonylJamino)phenyl)pyridine-3-
carboxsmide; }
4{(1R)-1-Hydroxy-2-{{8-{2-{(3-hydraxyberzyi)axyjethoxy} hexylJamincjethyi)-2-
(hydroxymethyi)phenal,
44(1R)-2-{(8-{2-{(3,5-Dimethylbanzylyoxyjethaxy}hexyl}amino}-1-hydroxyethyl}-2-
(hydroxymathyl)phenol;
NH3H(2-]5-({(2R)-2-Hydraxy-2-{4-hydraxy-3-(hydroxymethyljphenyfethyf}
sminajpentyljoylethaxy)mathyljphenyl}-N'-phenylures;

and salts, solvates, and physiologicsily functional derivatives thereof.

8. A compound of formula (1) which Is:
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4+-{{1R)-2-{(6-{2{(2,8-dichlorobanzyl)oxy]ethoxy}hexyl)amino}-1-hydroxyethyl}-2-
(hydroxymethyi}phenol;
or @ salt or solvate thereof.

6. A pharmaceutical formulation comprising a compound of formula (1) or {1a) according
to any cna of ciaims 1 to § or a pharmaceutically accepiabie sait, solvate, or
physlologically functional derivative thereof, and a pharmaceutically acceptable camrier
or axcipient, and optionally ona or more other therapeutic ingredients.

7. A combination comprising 8 compound of formula (I} or {la) according io any one of
clalms 1 to § or a phammaceutically accaptable ealt, solvate, or physiclogically functional
darivative thereof, and one or more other therapeutic ingrediants.

B. A combination eccording to cialm 7 whareln the other therapeutic ingredient Is a
PDE#4 inhibltor, a corticostercid or an antl-cholinergic agent.

8. A combination according to clalm 7 wherein the sdditional therapautic ingredient fs

8a,8a-difluoro-1 Ta-{{2-furenyicarboryloxy]- 1 18-hydroxy-18a-methyl-3-oxo-androsta-
1,4-diene- 1 7B-carbothioic acid S-ucromethy] sster,

10. The use of a compound of formuta (1) or (la) according to any one of claims 110 5,
or & pharmacaulically acceptabls sall, solvats, or physiologically functional dervative
thereof in the manufacture of @ medicament for the prophylaxis or treatment of a clinical
condition for which a selective fy-adirenoreceptor agonist is indicated.

11. A method for the prophyissds or trestment of a clinical condition in @ mammal. for
which a salective Pradrenorecaptor aganial ks Indicatad, which comprises
administration of a therapeutically effective amount of a compound of formula (1) or (la)
according to any one of clalms 1 to 5, or a pharmacautically acceptable salt, sofvate, or
physiologically functional derivative thereof.

12. A compound of formula (I) or (ia) according to anyone of claims 10 Sora
pharmaceutically acceptable salt, solvate, or physiologically functional derivative thereof
for use in medical therapy.
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13. A process for preparing a compound of formuta (1) or (la) which comprises:
deprotaciion of a protectad Intermediate of formula (IIx:

R"oc R
R"

R%0 HCHNRCRCRY(CH,) s — O—(CH,),—OCR'R™
ORII (“)

or @ salt ar solvate thereof, whereln R', R%, R%, R”, m, and n are as defined for the
compound of formula (1) or (la), and R™, R™, and R™ are each indepandently either the
sama as R', R*, and R? respectivaly as dsfined for th compound of formulae ()) or (18)
or @ precursor for said group R', R?, or R?, and R%, R™, and R*® are sach independenty
althar hydrogen or a proteciing group provided that at least one of R™?, R%, and R s a
protecting group, and R™ Is hydrogen or a protacting group.

(B) alkylation of an amine of formuia (XIX):

RYOCH,
CHCHNR™H
r" OR"™

(XIX)

wherein R*?, R*, R"™ and R™ are ay hersinbefore defined,
with @ compound of farmula (\1}:
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L'CR'RYCH,), —0 —(CHy— 0—CR'R ™)

wherelin L' represents a leaving group such as halo, folluwed by removal of any
protecting groups present by conventionat methods,

{C) by reacting an amins of formula (XIX) es defined hareinabove, with a compound of
formula (XX):

f

R'C(OXCH,), O(CH,), OCR'R

(xXx)

wherein R®, R®, R”, R™, R® R™, m and n are as hersinbefore defined;
under conditions sultable o effect reductive amination,

followed where neceasary or dasired by one or more of the following ateps In any order:
{1) optional removal of erny proteciing groups;
{0) optional sepamtion of an anantiomer or diasterecisomar from a mixiure of
enantiomers or diasterecisomers;
{1} optional converaion of the product to » cormesponding salt, solvate,
or physialogically functions! derivative thereof.
(iv) optional conversion of a group R™, R™ and/or R* to a group R', R* and/or
R® respectively.
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* L Bases del reporte
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estén referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):
Descripcién, Piginas

1-100 como se presentaron originalmente

Relvindicaciones, NGmeros
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1/2-2/2  como se presentaron originalmente
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D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecio al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en Ia solicitud internacional, se llevéd a cabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

["] contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

[] registrado junto con Ia solicitud internacional en forma legible par computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

[] se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va més allé de la revelacién en la solicitud internacional segtn se
presentd.

DSeMpmpordmndohnﬁrmnddnmpectonhmﬂhh\fommenpresenhdnmfom
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
] la descripcion, pdginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
[] 10s dibujos, hojas:

Forma PCT/IPEA/409 (fulio 1999)
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S.D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van més allé de Ia revelacién segin se presentd, como se indicé en Cagilla Suplementaria (Regla
70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte)
6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

II. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencion reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[[] toda Ia solicitud internacional,

D4 1as reivindicaciones Nos. 1-13 con respecto a derivados fisiolégicamente funcionales y 11 con respecto a
aplicabilidad industrial

® porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 11 se relaciona con el siguiente
asunto/ materia el cual no requiere Examen Preliminar Internacional (especificar):

ver hoja separada
D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a comtinuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):
I:l las relvindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. parcialmente estin sustentadas tan
inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

E no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1-13
2. Un examen preliminar internacionel significativo no puede Ilevarse a cabo debido a la falla del nucleétido

y/o listado de secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

I:I la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

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:  Relvindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Sf: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-13
Aplicabilidad industrial (IA) St: Reivindicaciones 1-10,12,13

No: Reivindicaci

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

* Forma PCT/TPEA/ 409 (Julio 1999)
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Re Item II1

1. Para razonamiento con respecto a la materia-objeto no buscada, ver Formato
PCT/ISA/210 del Reporte de Bisqueda Internacional. No se llevard a cabo Examen
Preliminar Internacional con respecto a la materia-objeto que no estd cubierto por el
reporte de biisqueda (Regla 66.1 (e) PCT).

2. La Reivindicacién 11 establece la materia-objeto considerada por esta Autoridad a ser
cubierta por las regulaciones de la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se
formulara opinién con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia-objeto de esta
reivindicacién (Articulo 34(4) (a) (i) PCT).

Re Item V

1.  Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: GB-A-2140800 D2: EP-A-0286242 D3: EP- A- 0317206

2. Novedad (Articulo 33(2) PCT)

21 Los presentes compuestos difieren de aquellos de D1 en la unidad adicional -O-CRSR”
en el theter.

22 Los presentes compuestos difieren de aquellos de D2 en la unidad metileno (-CRSR?-)
enlazando el 4omo de oxigeno al terminal derecho (ver D2, reivindicacion 1,

Y=oxigeno, Q=enlace n=2-7).

23 Los presentes compuestos difieren de aquellos de D3 en cuanto a que el terminal
derecho es un grupo fenil (ver. D3, reivindicacién 1, Q es naftalenil).

3. Nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT)

Los dos documentos D1 y D2 pueden ser considerados para que representen el estado
més relevante de la técnica. Los dos pueden revelar agonistas adrenoreceptores-B2 y su
uso en el tratamiento de enfermedades respiratorias. El D1 revela compuestos (por ej.
salmeterol) que sdlo difiere de los presentes compuestos en la ausencia de la unidad
-O- CRSR’- en el tether. El D2 revela compuestos (ejemplo 12) el cual s6lo difiere de los
presentes compuestos al tener una unidad alquileno mayor enlazando el &tomo de
oxigeno al terminal derecho. Dado que el D2 ensefia la posibilidad de una unidad
alquileno -O- adicional en el tether y que el D3 incluye la posibilidad de que esta
unidad sea -O-CH>- (Y=O, n=1, Z= enlace), los presentes compuestos deben
considerarse como una solucién obvia al problema de proporcionar agonistas
adrenoreceptores fzpara uso en el tratamiento de enfermedades respiratorias.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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Entonces el problema que trata la presente solicitud parece estar situado en la condicién
de proporcionar agonistas f2adrenoreceptores de etanclamina adicionales que posean
propiedades inesperadas sobre la técnica anterior. A pesar que el solicitante implica un
perfil de accién ventajoso para los presentes compuestos (ver p.1, lineas 15-20), no se
han registrado andlisis comparativos que respalden esta reivindicacion. Por lo tanto el
nivel inventivo no puede ser reconocido, en ausencia de datos comparativos que
muestren que sustancialmente todos los compuestos reivindicados tienen una
propiedad inesperada o una actividad mejorada con respecto a los compuestos de la
prioridad mds cercana estructuralmente, lo cual es atribuible a la caracteristica
distintiva de la invencion.

4.  Aplicabilidad Industrial (Artfculo 33(4) PCT)

Para la evaluacién de la presente reivindicacién 11 sobre si es o no aplicable
industrialmente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. Por
ejemplo, la EPO, no reconoce como aplicable industrialmente Ia materia-objeto de las
reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero podrfa sin
embargo permitir reivindicaciones para un compuesto conocido para el primer uso en
tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la manufactura de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Scparada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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Applicant
GLAXO GROUP LIMITED
1. The applicant is heraby notified that this intemational Pretiminasy Examining transmits herewith the

international prefiminary examination report and it annexas, if any, establlshed on tha intemational

2. A copy of the report and lis annexses, it any, Is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the slected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the intamnational Bureau will pragﬂr:n English tranalation of
the report (but not of any annexes) and will tranamit such translation to those .

4. REMINDER

The applicant muet enter the nationa] phase befora each elected Office by performing certain acts (fling
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date {or later in some Offices)
{Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Inlamational Bureau with Form PCTABA01).

Where a translation of the Intemational application must be fumished to an eleciaed Office, that translation
must contaln a tanslation of any annexes to the intemational preliminary examination report. it is the
applicant's responsibliity to prepare and fumish such translation directly to sach elected Offica concemed.

For further detaile on the appiicable time imits and requirements of the elected Offices, see Valume I of the
PCT Applicant's Gulde.

The applicant's atiention s drawn to Article 33(5), which provides that the criterla of novelty, inventive step
and Industrial applicability deacribad In Article 33(2) to (4) manaly serve tha purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting may epply addiional or difarent criteria for the
purposes of daciding whether, in thal State, the clalmed inventions la patantable or not” (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for exampie, o axemplions from patentabllity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.
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"Name and maling address of the Intemsiional
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Authorizad Oficer

Ambroa, J.R.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

Appicants or agants e reference Bes Notiication of Tranamitia) of ntemational
r.IAFA'-'G45.'.|£) FOR FURTHER ACTION Preiminary Examination Ragort (Form PCTAPEAN18)

intamational spplication No. international fling dale (danonthjoar) Priodly date (deyinoninjesr)

PCTAGB0204140 11.08.2002 14.00.2001

Intsmalional Patentt Classificalion (1PC) or both nasional classtiicalion and IPC

AB1K31133

Applioant
L GLAXO GROUP LIMITED

1. This iMemational prelim ination has bean praparad by this intemational Preliminary Examin
Aul?nlly and iy hmmwlmllﬂrrmrdhu to Article 38. o v "

2. This REFORT consiste of a fotal of 6 shests, including this cover sheet.

O  ia report s also accompanisd by ANNEXES, Le. sheets of the description, claims andbr drawings which have
baen amended and are ihe basis for this raport andbr sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Bection 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

Thease annaxes conalst of a total of sheets.

3. This report contains indications ralating 1o the following tems:

{ [E Baalsoftheopinion
" O Prony
M B  Non-establishment of opinion with regard to novelty, iInventive stap and inchustrial appticability
Iv O Lackof unity of invention
V E Reasoned statsmant under Rule 68.2(a)(H) with regard 1o novelty, inventive step or indusirial applicabiBty;
citations and axpianations supporting such siatament
VI O Certain documents cited
Vil T1 Cenain defects n the Intamational applicalion
Vil O Cartain obsarvations on the internetional application
{"Data of submission of the demand Date of complsfion of this report -
03.04.2003 03.11.2003
Name and maling address of the inlemaional Authostzred Officer
preliminary nuthority:
———  Eumpsan Patont Oftice
’ D-80298 Munich Seymour, L
Tol. +40 B9 2300 - 0 Tx: 523858 epmu d
Faxc +40 3P 2300 - 44856 Telephone No. +48 B8 £300-0004
1 = = . o b vt 4 e 1 - — — -

Form PCTIPEA/400 (Cover Sheet) (January 1984)
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Basls of the report

1. Wiih regard to the elements of the intemational application (Repiacement sheeis wivch have been furnished to

the recelving Office in response o an invitation under Articls 14 are referred io in this report ag "originally fed”
and are not annaxed lo this report since they do not conialn amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-100 as originally filed

Clalms, Numbers

1-13 as originally filad
Drawings, Sheets
12-22 as originally filed

. With regard to the language, all the elements merked above ware avadable or fumniahed to this Authorily in tha

languaga in which the intemational application was flied, uniess otherwise indicated under this Rem.
Thess slaments ware avallable or fumished to this Authority in the following language: |, which Is:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemational search {(under Rule 23.1({b}).
O the language of publication of the intemational application (under Aule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of Intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide andior amino acld sequencs disclosed In the international application, the
intemational preliiminary examination was camied out on the basis of the sequence listing:

contained In the intemational application in written form.

flied together with the Intemational application in computer readable form.

fumnished subsequently to this Authority in written lorm.

fumished subsequently to this Authorlty in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished writish asquence lieting doss not go beyond the disclosure
in the irtemnational application as filad has baen furnished.

The atatement that the Information recorded in computer readable form !s identical to the wiitten sequence
listing has bean furnished.

0O O0QogoaQ

. The amendments have resulted In the canceliation of;

O the description, pages:
0O the claime, Nos.:

O the dmawings, sheets:

Form PCTAPEA/400 (july 188%9)
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5. 0 This report has been establshed as If {some of) tha amendments had not been made, since they have
besn considered to go beyond the dieclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Any raplacement shest containing such amendments must be referred (o under itermn 1 and annexed to this
report)
6. Additional observations, if necessary:

lil. Non-establishment of opinion with regard 1o novelity, iInventive step and industrial applicability

1. The quastions whether the claimad Invention appears to ba novel, to Involive an inventiva etep (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire International application,

] mzm 1-13 with respect to physiologieally functional derivatives and 11 with respect to industrial

bacausa;

tha sald intemational application, or the aakd ciaims Nos. 11 reiate to the following subject matter which
does not require an Intemational preliminary examination (apecify):

soe sepursie sheet

O the description, claims or drawings (indicale particular elemenis balow) or sald claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

0O the claims, or saki claims Nos. are 30 inadaquately supported by the description that no meaningful opinion
could ba formed.

& no intemational eearch report has been established for the sekd claims Nos. 1-13

2. A meaningiul intemational preliminary examination cannot be cartied out due to the faliure of the nucleotide andbr
amino acid ssquence listing to comply with the standard proviied for in Annex C of the Adminisimative
Instructions:
O the written forrn has not been fumishead or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or doea not comply with the Standard,

V. Reasoned etatement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabljity;
cliationa and sxplanations supporting such sistement

1. Statement
Novetty {N) Yes; Claims 1-13
No: Cialms
Inventive stap {IS) Yes: Claims
No: Claime 1-13
Industrial applicabiiity {IA) Yen: Claims 1-10,12,13
No: Claims

Form PCTAPEA/400 {uly 1998)
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2. Ciations and explanations
soo sopargts sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1988)
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Ba item it

1.  For reagoning with regards to unsearched subject-matter, see Form PCTASA/210
of the International Search Report. No intemnational Preliminary Examination will
be carried out with respect to subject-matter which is not covered by the search
report (Rule 66.1{e) PCT).

2. Cialm 11 relates to subject-matter considerad by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consaquently, no opinion will be formulated
with respect to the Industrial applicabillty of the subject-matter of this claim (Article

34{4)(a)(i) PCT).
Beltem V

1. Ralerence is made to the following documents:
D1: GB-A-2140800 D2: EP-A-0286242 D3: EP-A-0317206

2.  Novetty (Article 33(2) PCT)

2.1 The present compounds differ from those of D1 in the additional -O-CR°R’- unit in
the tether.

2.2 The present compounds differ from those of D2 in the methylene unit (-CR°R’-)
linking the oxygen atom to the right-hand terminus (cf. D2, claim 1, Y = oxygen, Q
= bond, n =2-7).

2.3 The present compounds differ from those of D3 in that the right-hand terminus is &
phenyl group (cf. D3, claim 1, Q Is naphthalenyi).

3.  Inventive step (Article 33(3) PCT)

Document D1 and D2 can both be considered to represent the most relevant state
of the art. They both disclose B,-adrenoreceptor agonists and their use In the
treatment of respiratory diseases. D1 discloses compounds (e.g. salmeterol)
which only ditfer from the present compounds in the absence of the -O-CR°R’-
unit in the tether. D2 discloses compounds (example 12) which only differ from the

Form PCT/Separate Bhast40p (Sheet 1) (EPO-Apd 1097)
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present compounds in having a longer alkylene unlt linking the oxygen atom to the
right-hand temminus. Given that D2 teaches the possibility of an additional -O-
alkylene- unit in the tether and that D3 encompassee the possibilty of this unit
being -O-CH,~ (Y =0, n =1, Z = bond), the pregent compounds must be
regarded as an obvious solution to the problem of providing further B,-
adrenoreceptor agonists for use in the treatment of respiratory diseases.

Tha problem underlying the present application thus appears to lie In the provision
of further ethanolamine B,~adrenoreceptor agonists possessing unexpected
properties over the prior art. Although the applicant implies an advantageous
profile of action for the present compounds (see p. 1, lines 15-20), comparative
tests have not been filed to back up this claim. An inventive step cannot therefore
be acknowledged, in the absence of comparative data showing that subatantially
all the claimed compounds have an unexpected property or improved activity with
respect to the structurally closest prior art compounds, which Is attributable to the
distinguishing feature of the Invention.

4. Industrial applicability (Article 33(4) PCT)

For the assessment of the present claim 11 on the question whether it is
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabliity can also be dependent upon the formulation of tha claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
& compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Sapamis Bhost/' 40P (Shoet 2) (EPO-Aprl 1887)
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NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

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

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

FLORENCE, Julla, Anne
GlaxoSmithiKine

880 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Relno Unido

Fecha de envio por correo (dla/mes/afio)
9 de Febrero de 2004 (09.02.2004)

Archivo de referencia del solicitante o agente
JAF/PG4550

NOTIFICACION IMPORTANTE

Sollcitud Intemaclonal No.
PCT/GB2002/004140

Fecha de registro intemacional (dfe/mes/afio)
11 de Septiembre de 2002 (11.08.2002)

1. Las sigulentes Indicaclones aparecieron en el reglstro en relacion con:

[X el solicitants [X el inventor ] el agents [] el reprasentante comiin
Nombre y Direccion
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
No. Teléfono
No. Facsimile

No. Teleimpresora

registrado en relacién con:

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

| Pdlapersona [ ]elnombre []ladireccién  [] la nacionalidad [[] la residencia
Nombre y Direccién

Pais de Nacionalidad | Pals de Residencia
MANN, Inderjit, Singh GB GB
GlanoSmiﬂ\Klipe
8:d L:c;:d er Mills No. Teléfono
Tonbrl TN11
porbritige TN118AN No. Facsimile

No. Teleimpresora

3, Otras observaciones, sl fuese necesario:

El solicitante que aparece en la Casllla 2 puede ser Incluido en los expedientes como
solicitante/Inventor para Estados Unidos solamente

X 1a Oficina que recibe
3 Iz Autoridad de Basqueda Intemacional
B4 la Autorided de Examen Preliminar Intamacional

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

[ las Oficinas designadas relacionadas
B4 ias Oficinas seleccionadas relacionadas
[ otros:

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

Facsimile No. (41-22) 338.87.40

Funclonario autorizado
8. Buttay

Teléfono No. (41-22) 338.9853

Forma PCT/IB/308 (Marzo 1004)

68
A



@oo2 ﬂ

PCT/GB2002/004140

2402 04 MAR 13:38 FAX +41 22 238 87 40 PROCESSING TEAN 01

PATENT COOPERATION TREATY b
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIRCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE FLORENCE, Julla, Anne
GlaxoSmithKline
{PCT Aule 92bis.1 and 880 Great West Road
Administrative Instructions, Section 422) Brentford, Middlesex TW8 9GS
United Kingdom
Disze of malling {dey/monthiyear)
09 February 2004 {09.02.2004)
Jmqu,ggo - IMPORTANT NOTIFICATION
intaenatianal applicetion Mo imtamationn] filing dute {day/monthiyesr)
PCT/QB2002/004140 11 Saptember 2002 {11.09.2002)

1. The following indlestions sppeared on resord conoerning:

[X] the sppscare [X] the invencor [] teegem [[] s common represertative
Name and Addross “Sete of Residence |
Telaphans No.
[ Vaesimils Ro.
[ Takprinter No.

2 The imtamstions| Buraa hareby notifies the applicant that the following change has basn recorded conoaraing:

4, A oopy ofthia notification has been 2ant to:
[X] tte recutving othcs
[] e imametionat Sesrohiog Autmorky

E the parson D the nams D the address D the nationality the residence
Natha and Addrass “Sot of NaWonelity [~ T
AN indet,Singh N =
g:_d l.:frhd.r Mille
o ko
Teloprinter No.

.

A Further chsevvitions, If necessary:
'llh'ln" onle;ﬂnpp.dminla!duﬂh.ﬂdbﬂumﬁuupﬂhﬂlmhr
'Y .

[] thedasigrated Offioas conoumad
[X] the stacted Offices conowrmmd

[X] e imemetional Pratiminary Examining Authorty [[] wther
The intervational Bureay of WIPO Authartzad olewr
34, chemin das Colombaties S. Buttay
1211 Gangws 20, Bwitprinnd
Facalmile No. (41-22) 330.87.40 Telephons Ng. (41-23) 338 0853

Form PCTAR/IMS (March 1084)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Coopéracibn en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
deacripcién de la presante invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADOS DE FENRTANOLAMINA PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién pe refiere a nuevos compuestoa de

gérmula (I},

HOCH, "
Incu,nucn‘n'(crg)_ —O0—{(CH,}, —OCR'R’ 0
H

4 un procedimiento para su obtencifn, a composicionea
farmacéuticas que los contienen y a sus usos en terapia, en
particular a sug usos en la profilaxis y el tratamiento de

enfermedades respiratorias.

Flgura 1

Cuantoa/s
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DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La presente invencidn se refiere a derivados de
fenetanolamina, procedimienton para su preparacidn,
composiciones gqgue los contienen y 8su usc en medicina,
particularmente en la profilaxie y el tratamiento de

enfermedades reepiratorias.

Se conocen en la técnica cierctocs compuestos de
fenetanolamina gQue tienen accién estimulante selectiva a
B.-adrenoreceptores y que por lo tante tienen utilidad en
el tratamiente de asma bronquial y alteraciones
relacionadas. Asf, como gl documento GE 2 140 800 (AR
296.363, J06.840, 306.841 y 313.169)describe compuestos de
Fenetanclamina que incluyen l-hidroxi-2-nafralencarboxilaco
de 4-hidroxi-al-{[[6-{4-fenilbutoxi}hexil]amino]metril}]-1, 3~
bencenodimetanol (xinafoate de salmeterol) que se usa ahora

clinficamante en el ctratamiento de tales afecciones médicas.

Aungue salmeterel y los otros agonistas £;-adrenoreceptores
disponibles comercialmente son broncodilatadorss eficaces,
la duracién de accién méxima es de 12 horas, por lo tanto
son necesarias a menudo dos dosis diarias. Hay. por lo
tanto, una necesidad clinica de compuestos Que Cengan

acelén eptimulante potente Yy selactiva en £2.-
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adrenoreceptores y que tengan un perfil de accidén
provechoso.
De acuerdo con la presente invencién, ee ha proporciconado a

compuesto de f&Srmula (I):

HOCH, R /!
IHcH,Nch‘R’(CH,),,, —0—(CH,), —OCRR’ )
H

o una mal, solvato, o derivado fisiol6gicamente funcional

del mism, en el gue:

m es un nimero entero de 2 a 8;

n es un nimero entero de 2 a 5;

con la condici6tn de que m + n sea de 4 a 10;

R' se selecciona de hidrégeno, alquil C;.¢, hidroxi, halo,
haloalquilo Ci¢, -XC(Q)NR’R'®, -XNR®°C(O)R®, -XNR'C(O)NR'RY,
XNR°SO,R®, -XSO,NR!* R, XN R'S0;R’R', -XNR'R', XN'R°R'R'Y, -
XNR'C(O)OR®, -XCO;R®, -XNR®C(O)NR"C(O)NR’R'®, -XSR®’, XSOR’, y
-XSO;R?;

o R' se Bselecciona de -X-arilo, -X-hetarilo, y -X-
(ariloxl), cada uno sustituido opcionalmente por 1 & 2
grupos paleccionados independientemente de hidroxi, alcoxi
Cy.s, hale, alquilo C,¢, haloalquilo C;.5, -NHC(C) {(alquilec
Ci-6}, -S02{alquilo Ci-s) . -80;(arilo), ~-S0aNH;, -

SO0;NH (alquilo Ci.¢), -SCaNH{cicloalquile Cz-4), -CO;H, -
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C0z(alquil C;-¢), -SO,NH{cicloalquil Ci.y alquil C,.¢), -NH;,
-NH (alquil C;.¢), o hetarilo sustituido opcionalmente por 1
6 2 grupos seleccionados independientemente de hidroxi,

alcoxi C;.¢, halo, alquilo C,.¢, o haloalquilo C;.¢:

X es -(CH;) 5. o alquenileno Ci.6;

p es un nimerc entero de 0 a 6, preferiblemente de 0 a 4;

R" y R’ se selecclonan independientemente de hidrégeno,
alquil Ci.6: cicleoalquilo Ca-2, arilo, hetarilo,
hetaril (alquilo Ci;.¢)- y aril(alquilo Ci¢)- y R* y R? cada
uno se sustituye independientemente y opcionalmente por 1 6
2 grupcs seleccionados independientemente de halo, alquilo
Cy-.¢, haloalquilo C, ¢, -NHC(O) (alquilo C;.¢), -SO2(alquilo C;.
s), -S0;(arilo), -CO:H, -COz(alquilo C;.4), -NHa, -NH(alquilo
Ci-6) » aril (alquilo Ci-s) -, aril (alquenilo Ca-¢) -,
aril (alquinilo Cy.g) -, hetaril (alquilo C;.¢) -, -NHSOjarilo, -
NH(hetaril algquile C;¢), -NHSOjhetarileo, -NHSO;(alquilo C;.

s), -~NHC(O)arilo, o -NHC(O)hetarilo:

R!® se pelecciona de hidr6geno, alquilo C;.¢ y cicloalquilo

Cr-a;

R!' y R} ge seleccionan independientemente de hidrégeno,
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alquilo Ci-c, cicloalquileo C3.a, arilo, hetarilo,
hetaril {alquilo C;¢)- y aril(alquile Cy¢)-, o R y RY,
junto con el nitrégeno al que se unen, forman un anillo que
contiene nitrégeno de 5-, 6-, 6 7- miembros; y Ry R se
sustituyen cada uno opcionalmente por uno o dos grupos
seleccionados independientemente de halo, alquilo Cie, Y

haloalquilo Ci.g;

donde R* es -XNR®’C(O)NR’R', R® y R® pueden, junto con 1la
porcién -NC(O)N- del grupo R' al que se unen, formar un
anillo saturado o insaturado, preferiblemente un anillo de
5-, 6~, 6 7- miembros, por ejemplo un anillo de
imidazolidina o pirimidina, tal como imidazolidin-2,4-diona

o plrimidin -2, 4-diona;

donde R! es -XNR°C(OJOR?, R' y R’ pueden, junto con 1la
porcidn -NC(0)O- del

grupo R* al que se unen, formar un anillo saturado ©
insaturado, preferiblemente un anillo de 5-, 6-, 6 7-
miembros, por ejemplo un anillo de oxazolidina, tal como

oxazolidin-2,4-diona;

donde R' es -XC(O)NR’R! o -XNR'C{(O)NR’R!?, R® y R!° pueden,
junto con el nitrégenc al que se unen, formar un anillo de

nitrégeno que contenga 5-, 6-, 6 7- miembros;
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R? se selecciona de hidrégeno, hidroxi, alquilo C;.¢, alcoxi
Cy.s,» halo, arilo, aril(alquilc C;.¢)-, haloalcoxi C;-¢, Y

halcalquilo C;¢;

R? se selecciona de hidrSgeno, hidroxi, alquilo C,.,, alcoxi
C,.s» halo, arilo, aril(alquilo C;.¢)-. haloalcoxi Cys., Y

haloalquilo C,.¢;

R' y R® Be seleccionan independientemente de hidrégeno y
alquilo C;.., con la condicién de que el nimero total de

&tomos de carbono en R'y R° no sea mayor de 4; vy,

R* y R’ se seleccicnan independientemente de hidrégeno y
alquile C,., con la condicién de que el nGmero total de

Stomos de carbono en R'y R® no sea mayor de 4.

En los compuestos de férmula (I) y (Ia), R* y R’ Be
seleccionan preferiblemente independientemente de hidrégeno

y metilo, més preferiblemente R® y R’ son ambos hidrégeno.

En los compuestos de f£6rmula (I), m es adecuadamente 4, 5 6
6, més adecuadamente 4 6 5 y preferiblemente, 5 y n es

adecuadamente 2 6 3 y preferiblemente n es 2.
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De acuerdo con un aspecto preferido de la invencién, se ha

proporcionado un compuesto de férmula (Ia):
HOC R

HO: IHHcH,NHcH,(cH,),,—o —(CH,)};—OCR'R’ (i0)

o una sal, solvato, o derivado fisiolSgicamente funcional
del mismo, en el que R', R?, R}, R® y R’ son como se definié

anteriormente para la f6rmula (I) y mes 4 6 5.

En los compuestos de férmulas (I) y (Ia), el grupo R! e
une preferiblemente a la posicién para- o meta-, y mis
preferiblemente a la posicidén-meta relacionada con la unién
-OCR*R’-. Los gruvos R?* y R? se unen cada uno
preferiblemente e independientemente a la posicién orto- o
meta-, m&s preferiblemente a la posicién orto relacionada
con la unién -OCR*R’-. En una realizacién preferida, R'
representa un sustituyente como se define anteriormente,
otro distinto a hidrégeno, unido mfs preferiblemente unido
a las posiciones-meta relacionadas con la unién -OCR*R’-, y

R? y R! cada uno representa hidrégeno.

En otra realizacién preferida, R! representa hidrégeno y R?

Y R' cada uno representa un sustituyente como se define
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anteriormente, al menos uno de ellos es otro distinto de
hidr6geno, y R? y R® e unen cada una independientemente a
las posiciones orto- o meta- relacionadas con la unién -
OCR*R’-. En una realizacién particular, cuando R! y R!
representa cada uno halégeno, que se unen preferiblemente a
las posiciones orto y cuando R? y R’ representa cada uno

metilo, se unen preferiblemente a las posicicnes meta.

En los compuestos de férmulas (I) y (Ia), R' se selecciona
adecuadamente de hidréSgenc, alquilo C,.g, hidroxi, halo,
haloalquilo C.¢, -XNR'(C)OR®’, -XNR'’C(O)NR°R'®, -XNR"SO,R’, -
XSO;NRMR2, -xXNR'R!®, -xNR'C(O)OR?, XSR®, XSOR?, XSO,R’, o de
X-arilo, X hetarilo o X-ariloxi, sustituido opcionalmente

como se define anteriormente.

X es adecuadamente (CHz) , en el que p es preferiblemente

cerxo.

R’ y R representan adecuadamente hidrégeno.

R* representa adecuadamente hidrégeno, alquileo C,.,
cicloalquilo Ci.,, arilo, hertarilo o hetaril (alquileo C;¢) -,
cualquiera de ellos puede sustituirse opcionalmente por
alquile C,-¢, haloalquilo Ci.¢, -S03(alquilo C;5), NHa,

aril{alquilo C;.¢). aril{alquinilo Ci.s), NHSOzarilo, -
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NH (hetaril (alquilo C;.¢), NHC(O)aril o NHC(O)hetaril.

R y R se seleccionan cada uno adecuadamente
independientemente de hidré6geno, alquil C,.s y cicloalquilo

Ci.5.

En la definicién de R!, la expresién "anillo que contiene
nitrégeno de 5-, 6-, & 7- miembroa®™ smignifica un anillo
Baturado o insaturado de 5-, 6-, & 7- miembros que incluye
un &tomo de nitrégeno y opcionalmente 1 6 2 heterodtomos
distintos seleccionados independientemente de nitrégeno,
azufre, y oxigeno. Ejemplos adecuados de tal anillo
incluyen piperidinilo, morfolinilo, piridilo, 2,4-

dihidroxipirimidinilo, y piperazinilo.

En la definicién de R!, el término "hetarilo" significa un
anillo hetercaromdtico de 5- a 10- miembros ¢ un sistema de
anillo biciclico que incluye 1, 2, & 3 heterodtomos
seleccionados independientemente de oxigeno, nitrégeno y
azufre, tal como tienile, piridilo, 2,4-
dihidroxipirimidinile, 2,3-dihidroimidazo[2,1-

b] (1,3]tiazol-6-il, o bipiridilo, preferiblemente un anille

hetercaromitico de 5- & 6-miembros.

Como se usa en este documento, el término "arilo® solo o
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dentro del términc "ariloxi" significa un sistema de
anillo aromético monociclico o biciclico, tal como fenilo,
nafcilo, o bifenilo. Preferiblemente el término ®"arilo"

significa fenilo.

En los compuestos de férmulas (I) y (Ia), el grupo R! ge
selecciona preferiblemente de hidrégeno, alquil C,.,
hidroxi, halo, -NR'C{O)NR°R'®, y -NR'SO:R' en los que R'y R’
son como se define anteriormente o mis adecuadamente en el
que R° es hidrSgeno y R’ se selecciona de hidrégeno, alquil
Ci1¢. cicloalquil €, y aril y se sustituye opcionalmente

como se describe anteriormente.

En los compuestos de f&rmulas (I) y (Ia), en los que el
grupo R! Be pustituye por R®* y/o R, R" y/o R son

hidrSgeno adecuadamente.

En los compuestos de férmula (I) y (Ia) R!' y R® ge
seleccionan independientemente preferiblemente de
hidrégeno, halégeno (por ejemplo flaor o mis
preferiblemente cloro}, halo, alquilo C;4 (por ejemplo
CFi), alquilo C,.¢ {(por ejemplo metilo) y fenilo o fenilo

suatituido (por ejemplo p-metoxifenilo).

En los compuestos de férmula (I), R' y R® se seleccionan
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independientemente preferiblemente de hidrSgeno y metilo,

mids preferiblemente R*y R® son ambos hidrégeno.

Se tiene que entender que la presente invencién abarca
todas las combinaciones de grupos particulares y preferidos

descritos anteriormente.

Los compuestos preferidos de la invencién incluyen:
N-{3-{(2-{[6-({(2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3-

(hidrometil) fenil]etil}-amino) hexil]oxi}etoxi)metil) fenil}-
N'-fenilurea;

4-{(1R)-2-((6-{2-[(2,6-
diclorobencil)oxi] etoxi}hexil) amino] ~-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil) fenol;
N-(1,1'-bifenil-4-il)-N'-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-
hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil)amino) hexil] oxi}etoxi)metil] fenil}
urea;

N-ciclohexil-N'-{3-[({2-{[6- ({ (2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxi)}etoxi)metil) fenil}
urea;

4-[(1R)-2-({6-[2- (benziloxi)etoxilhexil }amino) -1 -
hidroxietil] -2- (hidroximetil) fenol;

bencenosul fonamida de 4-[(2-{[6-({2R-2-hidroxi-2- [4-

hidroxi-3-(hidroximetil) fenilletil}amino) -

2 &
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hexil)oxi}etoxi)metil];

4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(4-

yodobencil)oxi] etoxi)hexil)amino] etil}-2-

(hidroximetil) fenol;

bencenosul fonamida de 3-[(2-{[6-({2R-2-hidrox1i-2-[4-
hidroxi-3- (hidroximetil)fenil]etil }amino) -
hexil)oxi)}etoxi)metil];

2- (hidroximetil)-4-{{1R) ~-1-hidroxi-2-{(6-(2-{[(1R}-1-
feniletil]oxi}etoxi)hexil]lamino}etil)fenol;

2- (hidroximetil) -4- ({IR) -1-hidroxi-2-{[6-(2-{[(1S)-1-
feniletil)oxi}etoxi)hexil]amino}etil) fenol;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[{4-clorobencil)oxi]etoxi}hexil)amino] -1
-hidroxietil}-2 (hidroximecril) fenol;

2- (hidroximetil)-4-{ (1R) -1-hidroxi-2-[{6-{2- [ (4-metilbencil
Joxiletoxi}hexil)aminoletil}fenocl;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,4-diclorobencil)oxi)etoxi}hexil)amino]
-1 -hidroxietil}-2 (hidroximetil) fenol;

2- (hidroximetil) -4- ((1R) -1-hidroxi-2-{ [6- (2-{ [4- (trifluorom
etil)bencil}oxi}etoxi)hexil]amino}etil) fenol;

4-{(1R) -1-hidroxi-2-[(6-{2-[{3-hidroxibencil)oxi] etoxi}hexi
l)amino]etil}-2 (hidroximetil) fenol;

N-{3-{(2-{[6-({ (2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil]letil}-amino) hexilloxi}etoxi)metil] fenil}urea;
N-{3-[(2-{[6- ({ (2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil }amino)hexil)oxi}etoxi)metil) fenil}
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-4 (metilsulfonil)bencensulfonamida;
N-{3-[(2-{[6-({ (2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil]letil}-
amino)hexil]oxi}etoxi)hmtil]fenil}metanosulfonamida;
N-(3-{[({3-[(2-{[6-({{2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3-{hidroxi
metil)fenil)etil}-
amino)hexil]oxi}etoxi)metil] fenil }amino)carbonil] amino}feni
l)piridine-3carboxamida;

N- (3-etilfenil) -N'-{3-[(2-{[6-({ (2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi
-3- (hidroximetil) -
fenil)etil}amino)hexil]oxi}etoxi)metil] fenil }urea;
N-{3-[(2-{[6-{{(2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil] -

etil}amino)hexil]loxi}etoxi)metil] fenil}-N'-(3-metilfenil)ur
ea;
N-{3-[(2-{[6~({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil)etil}-

amino) hexil]oxi}etoxi)metil] fenil}-N'-[3- {trifluorometil} fe
nillurea;
N-(3'5-diclorofenil)-N'-{2-[(2-{[6- ({ (2R) -2-hidroxi-2-[4-hi
droxi-3-

(hidroximetil) fenil]letil }amino)hexil]oxi}etoxi)metil] fenil}
urea;

N- (3-clorofenil)-N'-{3-[(2-{[6- ({ (2R) -2-hidroxi-2- [4-hidrox

i-3-
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(hidroximetil) fenil)etil}amino) hexil)oxi}etoxi)metil] fenil}
urea;
N-{3-{(2-{[6-({{2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil] -
etil}amino)hexil]oxi)etoxi)metil] fenil}-N'- (3-iodofenil)ure
a;

4-{(1R)-2-[(6-(2-[(3-aminobencil)oxi) etoxi}hexil)amino] -1-h
idroxietil}-2 (hidroximetil) fenol;

N-{3-[(2-{[6-({(2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil)etil}-

amino)hexil]loxi}etoxi)metil] fenil}piridina-3-carboxamida;
N-{3-[(2-{[6- ({(2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenilletil}-

amino) hexil]oxi}etoxi)metil] fenil }tiofeno-2-carboxamida;
N-{3-((2-{[6-({ (2R} -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil]etil}amino)hexil]oxi}etoxi)metil] fenil }benzamida;

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

fenil]etil }amino)hexil] oxi}etoxi)metil] fenil }benzamida;
N-{3-[{{3-((2-{[6-{{(2R)-2-hidroxi-2~[4-hidroxi-3-(hidroxim
etil) fenilletil}-

amino) hexil)loxi}etoxi)metil] fenil}amino)carbonil) fenil}tiof
ene-2carboxamida;

N-{3- [({3-[(2-{16- ({(2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroxim

etil) fenilletil}-
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amino)hexil]oxi}etoxi)metil] fenil}amino) carbonill fenil}nico
tinamida;

N-(3-{[({3-[(2-{{6-({(2R) -2-hidroxi-2- [(4-hidroxi-3- (hidroxi
metil) fenil}letil}-

amino) hexilloxi}etoxi)metil] fenil }amino)carbonil] amino}feni
1l)bencensul fonamida;
4-[(1R)-2-({6-[2-(1,1'-bifenil-2-ilmetoxi)etoxilhexil}amino
)-1-hidroxietil] -2 (hidroximetil) fenol;
4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(4'-metoxi-1,1'-bifenil-2-il)me
toxi)letoxi}hexil)aminoletil}-2- (hidroximetil) fenol;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3-bromobencil)oxi] etoxi}hexil)amino} -1-h
idroxietil)-2(hidroximetil) fenol;

2- {hidroximetil) -4-{ (1R) ~1-hidroxi-2- [(6-{2- [ (3-fenoxibenci
l)oxiletoxi}hexil)amino]etil }fenol;
4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(4-hidroxibencil)oxi] etoxi }hexi
l)aminoletil}-2(hidroximetil) fenol;

§-{3-[{(2-{[6-({(2R) -2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil]letil Jamino)hexil] oxi}etoxi)metil] fenil)piri
midina-2'4-diol;

4-{(1R}-2-[({6-{2-[(2,5-diclorobencil)oxi) etoxi}hexil)amino]
-1-hidroxietil}-2(hidroximetil) fenol;
4-{(1R)-2-[({6-{2-[(3,5-dimetilbencil)oxi) etoxi}hexil)amino]
-1-hidroxietil}-2 (hidroximetil) fenol;

4- ((1R) -2-{ [6-(2-[[2-fluoro-6- (trifluorometil)bencil] oxi}et

oxi)hexil]amino}-1 -hidroxietil)-2- (hidroximetil) fenol
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2- thidroximetil)-4-((1R) -1-hidroxi-2-{[6- (2-{ [3- (triflucrom
etoxi)bencil)oxi}etoxi)hexil]amino}etil) fenol;

2- (hidroximetil) -4-{ (1R) -1-hidroxi-2- ((6-{2- [(2-metil-1,1'-
bifenil-3il)metoxi] etoxi}hexil)amino]etil}fenol;
3-[{(2'3-dihidroimidazo(2,1-b] [1,3]tiazol-6-ilmetil)aminc] -N
-{3-1(2-{[6-({(2R) -2~

hidroxi-2-[4-hidroxi-~3- (hidroximetil)fenilletil }amino)hexil
loxi}etoxi)metil] fenil }benzamida;
N-{3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3-
(hidroximetil)}fenil]etil }amino)hexil)oxi)etoxi)metil] fenil}
amino)carbonillamino}fenil)benzamida;

N-(3-{ [{{3-[{2-{[6-({{2R} -2-hidroxi-2~ [4-hidroxi-3- (hidroxi
metil) fenilletil}-

amino) hexil]oxi}etoxi)metil) fenil }amino) caxrbonil] amino}feni
l}tiofene-2carboxamida;
N-(1,1'-bifenil-3-il)-N'-{3-[(2-{[6-({(2R) -2-hidroxi-2-[4-h
idroxi-3-
(hidroximetil)fenilletil}amineo)hhexil]oxi}etoxi)metil] fenil)
urea;

N- (3-aminofenil) -N'-{3-[(2-{[6-({(2R) -2-hidroxi-2- [4-hidrox
i-3-

{hidroximetil) fenil]etil }amino) hexil]l oxi}etoxi)metil] fenil}
urea;

3-{(2-{[6-(((2R) -2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fen

illetil}amino) -

I
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hexil]oxi}etoxi)metil] -N-metilbencensul fonamida;
N-{3-[(2-{[6- ({(2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenilletil}-

amino)hexil]loxi}etoxi)metil] fenil}-3-[{tien~2-ilsulfonil)am
ino] benzamida;
N-{3-[{2-{[6-(((2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3- {(hidroximetil)
fenil)etil}amino)hexil]oxi}etoxi}metil] fenil}-N'-[3-(2-feni
letil)-fenil]urea;

Ciclopentil
3-[(2-{[6-({(2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil) fen
il]etil}amino)hexil]loxi}etoxi)metil] fenilcarbamato;
5-{3'-[(2-{[6- ({{2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil
) -

fenilletil }amino) hexil]oxi)}etoxi)metil]l-1'1'-bifenil-3-il}p
irimidine-2'4 (1H,3H)diona;

4-{{1R) -1-hidroxi-2-[(6-{2-[(3-iodobencil)oxi] etoxi}hexil)a
mino) -etil}-2- (hidroximetil) fenol;
3'-[(2-{[6-({{2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil) fe
nilletil }Jamino) hexil]oxi}etoxi)metil}-1,1'-bifenil-3-ol;
N-ciclohexil-3-[(2-{[6-{{(2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hid
roximetil) fenil]etil Jamino)hexil] oxi}etoxi)metil]
bencenosul fonamida;

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

-fenillecil}-

78
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amino)hexil]oxi}etoxi)metill fenil}-3- [ (fenilsulfonil)amino]
benzamida;

4-((1R)-2-({6-[2- ({3-[(2'3-dihidroimidazo[2,1-b] [1,3]tiazol
-6-ilmetil)amino] -
bencil}oxi)etoxi]hexil}amino) -1-hidroxietil] -2- (hidroximeti
1) fenol;

N-ciclopropil-3'-[(2-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (h
idroxi-metil) -

fenil]etil }Jamino)hexil] oxi}etoxi)metil]-1,1'-bifenil-2-pgulf
onamida;
N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
-fenilletil)-

amino) hexil]oxi}etoxi)metil] fenil}-N'-[3-(feniletinil)fenil
lurea;
N-{3-[(2-{[5-{({(2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil}
fenil]etil}

amino) pentil)oxi)etoxi)metil) fenil}-N'-fenilurea;
N-{3-((3-{[5-({{2R)-2-Hidroxi-2- [¢-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil]etil}

amino)pentil] oxi}propoxi)metil} fenil}-N'-fenilurea;
N-{3-[(2-{[7-({(2R)-2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil]etil}

amino) heptilloxi)etoxi)metil] fenil}-N'-fenilurea;
N-(3-{[({3-[(2-{[5-{{(2R) -2~-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroxi

metil)fenil)

75
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etil jamino)pentil]oxi}etoxi)metil] fenil}amino)carbonil}amin
o}fenil)nicotinamida;
N-(3-{[({3-[(3-{[5-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroxi
metil) fenil]

etil }amino)pentil]oxi)propoxi)metil] fenil Jamino)carbonil] am
inc}fenil)nicotinamida;
N-(3-{[({3-[(3-{[7-({ (2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroxi
metil) fenil)

etil}amino)heptil)oxi}propoxi)metil} fenil}aminoc)carbonil] am
ino}fenil)nicotinamida;
N-{3-[(2-{[5-({ (2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenilletil}

amino)pentil] oxi}etoxi)metil] fenil }metanosulfonamida;
N-{3-[(3-{(5-({{2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil]etil}

amino)pentilloxi}prop)metil] fenil}metanosul fonamida;
N-{3-[(2-{[7-({(2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)
fenil]etil}
amino)heptil]oxi}etoxi)metil) fenil Jmetanosulfonamida;
N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil}
fenilletil} '

amino) hexil] oxi}etoxi)metil] fenil }bencensul fonamida;
4-((1R)-2-{[6-(2-{ [3- (Dimetilamino)bencil]oxi}etoxi)hexil]a
mino}-1-hidroxietil) -2 (hidroximetil) fenol;

3-[(2-{[6-({(2R) -2-Hidroxi-2- [¢-hidroxi-3-
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(hidroximetil) fenill etil Jamino) hexil)oxi)etoxi)metil] -N,N,
N-trimetilbencenamino;
N-{4-[(2-{[6-({(2R) -2-Hidroxi-2- (4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenilletil Jamino) hexilloxi}etoxi)metil) fenil}
-N’-fenilurea;

(4-{(1R) -2-[(5-{2-[(2,6-
diclorobencil)oxiletoxi}pentil)amino) -1-hidroxietil}-2-

(hidroximetil) fenol;

y Bales, solvatos, y derivados funcionales fisiol&gicamente

de los mismos.

Particulaxmente los compuestos preferidos de la invencién
incluyen:

N-{3-[(2-{[6-({(2n)-2-hidroxi-2-[4-hi&roxi-

3(hidroximeril) fenil)etil}-

amino)hexil]oxi)etoxi)metil] fenil}-N'-fenilurea;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-

diclorobencil)oxi) etoxi}hexil)amino] -1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil) fenol;

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

3 (hidroximetil) fenil]etil}-

amino) hexilloxi}etoxi)metil] fenil}amino}carbonil] amino}feni
l)piridina-3-carboxamida;

4-{ (1R) -1-Hidroxi-2-[{6-{2-[(3-
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hidroxibencil)oxi]etoxi}hexil)aminoletil}-2-
{hidroximetil) fenol;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3,5-

Dimetilbencil)oxi] etoxi}hexil)amino) -1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil) fenol;
N-{3-[(2-{[S- ({2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3-
(hidrometil) fenil]etil)

amino) pentil]oxi}etoxi)metil) fenil}-N'-fenilurea;

y sales, solvatos, y derivados funcionales fisiol&gicamente

de los mismos.

Los caompuestos preferidoe particularmente de la invencidn
incluyen ademds:

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclorobencil)oxi}etoxi)hexil}aminol -1-hidroxietil}-2-

(hidroximetil) fenol;

y sales y solvatos de los mismos.

Loe compuestos de férmulas (I) y (Ia) incluyen un centro

apgimétrico a saber, el &tomo de carbone del grupo:

T
OH
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La presente invencién incluye tanto enantiémeros (S) como
(R) o en forma sustancialmente pura o mezclada en algunas

proporciones.

Similarmente, donde R' y R® son grupos diferentes o donde R®
y R’ son grupos diferentes, el &ton-lo de carbono al gque se
unen es un centro asimétrico y la presente invencién
incluye tanto isSmeros (S) como (R) en estos centros o en
forma sustancialmente pura o mezclada en cualquier

proporcién.

De este modo los compuestos de férmulas (I) y (Ia) incluyen
todos los enantiSmeros y diastereoisémeros asi como mezclas

de los mismos en cualquier proporcidn.

Las sales y los Bolvatos de compuestos de f6rmulas (I) y
(Ia) que son indicados para uso en medicina son aquellos en
los que el contraifn o disolvente asociado es aceptable
farmacéuticamente. Sin embargo, las sales y solvatos que
tienen contraiones o disolventes asociados no aceptables
farmacéuticamente estén dentro del &mbito de la presente
invencién, por ejemplo, para su uso como intermedios en la
preparacidén de otros compuestos de f&rmulas (I) y (Ia) y
sus Bales solvatos, Y derivados funcionales

fisiolSgicamente farmacéuticamente aceptables.
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Por la expresifn "derivado fisiolégicamente funcicnal® ase
entiende un derivado quimico de un compuesto de f&rmula (I)
o (Ia) que tiene la misma funcién fisiolbSgica que el
compuesto libre de f&rmula (I) o (Ia), por ejemplo, siendo
convertible en el cuerpo del mismo. De acuerdo con 1la
presente invencién, los ejemplos de derivados funcionales

fisiolSgicamente incluyen ésteres.

Los ésteres aceptables farmacéuticamente de los compuestos
de f6é6rmula (I) y (Ia) pueden tener un grupo hidroxilo
convertido en a alquilo (.6, arilo, aril C ¢, alquiloc, o

éater del aminodcidoa.

Las salea adecuadas de acuerdo con la invencién incluyen a
aquéllas formadas con &cidos o bases tanto orgdnicos como
inorgdnicos. Las sales de adicién de 4cido aceptables
farmacéuricamente incluyen a aquéllas formadas de &cidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, citrico, tartérico,
fosférico, l&ctico, piritvico, acético, trifluoroacético,
trifenilacético, fenilacético, fenil acético sustituido
por ejemplo, metoxifenil acético, sulf@mico, sulfanilico,
succinico, ox8lico, fumfrico, mal&ico, mélico, glutdmico,
aspirtico, oxaloacético, metanocsulf6nico, etanocsulfdnico,

arilsulfénico (por ejemplo p-toluenosulfénico,
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benzenosulfénico, naftalenosulfénice o
naftalenodisulfénico)}, salicflico, glutérico, glucbnico,
tricarballilico, mandélico, cinnimico, cinnimico sustituido
(por ejemplo, metilo, metoxi, halo or fenil cinn&mico
suatituido, incluyendo &cido 4-metil y 4-metoxicinnimico y
dcido w-fenil cinndmico), ascbdbrbico, olé&ico, naftdico,
hidroxinaftéico (por ejemplo 1- o 3-hidroxi-2-naftdico),
naftaleneacrilico (por ejemplo naftaleno-2-acrilico),
benzéico, 4-metoxibenzéico, 2- o 4-hidroxibenzdico, 4-
clorobenzdico, 4-fenilbenzdico, becenocacrilico (por ejemplo
1,4-bencenodiacrilico) e isetiénico. Sales de base
aceptables farmacéuticamente incluyen sales de amonio,
sales de metales alcalinos tales como aquéllas de sodio y
potasio, sales de metal alcalino-térreo tales como aquéllaa
de calcio y magnesio y sales con bases orgdanicas tales como

diciclohexil amina y N-metil-D-glucamina.

Ventajosamente, los compuestos preferidos de la invencidén
tales como N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenilletil}-amino)hexil]oxi}etoxi)

metil) fenil}tiofeno-2-carboxamida se proporcionan en forma
de una sal cristalina, por ejemplo seleccionada de las
ilustradas mia adelante en la sgeccién experimental. Las
sales cristalinas mencionadas tienen propiedades fisicas

favorables tales como baja higroscopicidad y/o estabilidad
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mejorada.

Como se menciona anteriormente, los compuestos de férmulas
(I) vy (Ia) son agonistas de #;-adrenoreceptores selectivos
como se demuestra usando lectura de gen funcional o
indicador de 1lineas celulares tranasfectadas con beta-
adrenoreceptores humanos como se describe mds adelante,
Compuestos de acuerdo con la presente invencién también
tienen el potencial para combinar efecto de larga duracién
con un comienze ripido de accién. Ademds, ciertos
compuestos han mostrado un exponente terapéutico mejorado
en modelos animales relacionados con broncodilatadores de
B;-agonista de larga actuacién existentes. Ademds, los
compuestos de la invencién demuestran propiedades
farmacocinéticas que redducir&n la exposicién sistémica
relativa a la existencia de broncodilatadores del agonista
#; de accidén prolongada. Como talea, los compuestas de la
invencién pueden ser adecuados administracién de una vez

diaria.

Por lo tanto, los compuestos de férmulas (I) y (Ia) sus
salea, solvatos, y derivades funcionales fisioldgicamente
aceptables farmacéuticamente tienen uso en la profilaxis y
tratamiento de alteraciones clinicas para las que un es

indicado un agonista f£;-adrenoreceptor selectivo. Tales
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afecciones incluyen enfermedades ascociadas con obstruccidn
de vias respiratorias revergible como asma, enfermedades
pulmonarea obstructivas crénicas (COPD) {por ejemplo
bronquitis crénica y  wheezy, enfisema), infeccién
respiratoria y enfermedad de las vias respiratorias altas
(por ejemplo rinitis, incluyendo rinitis estacional vy

alérgica).

Otras alteraciones que 8Be pueden tratar incluyen parto
prematuro, depresién, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedades cutédneas (por ejemplo enfermedades cuté&neas
inflamatorias, alérgicas, psorid&ticas, y proliferativas),
alteraéiones en las que es deseable la disminucién de
acidez péptica (por ejemplc (lcera péptica y géstrica) y

enfermedad que consume el misculo.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un
procedimiento para la profilaxis o© tratamiento de una
alteracién clinica en un mamifero, tal como un humanho, para
el que es indicado un agonista #;-adrencoreceptor selectivo,
que comprende la administracifn de una cantidad eficaz
terapéuticamente de un compuesto de férmula (I) o {(Ia), o
una sal, 'solvato, o derivado fisiolégicamente funcional del
mismc aceptable farmacéuticamente. En particular, 1la

presente invencién proporciona tal procedimiento para la
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profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con
obstruccién de las vias respiratorias reversible tales como
asma, enfermedades pulmonares obatructivas crénicas {(COPD),
infeccién reagpiratoria o enfermedad de las vias

respiratorias altas.

En un aspecto mis amplio la presente invencién proporciona
tal procedimiento para la profilaxis o tratamiento de una
alteraciédn clinica seleccionada entre parto prematuro,
depresidn, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades
cutdneas (por ejemplo enfermedades cuténeas inflamatorias,
alérgicas, psoridticas, y proliferativas), alteraciones
donde es deseable la disminucién de acidez péptica (por
ejemplo (lcera péptica y gdstrica) o enfermedad que consume

el misculo.

De forma alternativa, también se ha proporcionado un
compuesto de férmula (I) o (Ia) © una sal, solvato, ©
derivado fisiolSgicamente funcional del mismo aceptable
farmacéuticamente para uso en terapia médica,
particularmente, para uso en la profilaxis o tratamientc de
una alteracidén clinica en un mamifero, tal como un humano,
para el gque es indicado un agonista £;-adrenoreceptor
selectivo. En particular, se ha proporcionado un compuesto

de férmula (I) o (Ia) o una sal, solvato, o derivado



15

25

PGAS50 27

fisiolégicamente funcional del mismo aceptable
farmacéuticamente para profilaxis o tratamiento de una
enfermedad asociada con obatruccién de las vias
respiratorias reversible tal como asma, enfermedades
pulmonares ocbatructivas crénicas (COPD) , infeccidn
respiratoria o enfermedad de las vias respiratorias altas.
En un aspecto mids amplio, se ha proporcionado un compueato
de férmula (I) o (Ia) o una sal, solvato, o derivado
fisiolSgicamente funcional del mismo aceptable
farmacéuticamente para la profilaxis o tratamiento de una
alteracién clinica seleccionada entre parto prematuro,
depresién, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades
cutdneas {(por ejemplo enfermedadea cutdneas inflamatorias,
alérgicas, psoridticas, y proliferativas), alteraciones
donde la disminucidén de acidez péptica es deseable (por
ejemplo filcera péptica y gistrica) o enfermedad que consume

el misculo.

La presente invencién también proporciona el uso de un
compuesto de f£&6&xrmula (I) o (Ia), o una sal, solvato, o
derivado fisioldgicamente funcional de los miamos aceptable
farmacéuticamente en la manufacture de un medicamento para
la profilaxis o tratamiento de una alteracién clinica para
la que es indicado un agoniata f;-adrenoreceptor selectivo,

por ejemplo una enfermedad asociada con obastruccifn de las

MY
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vias respiratorias reversible tal como asma, enfermedades
pulmonares obstructivas crbnicas {COPD) , infeccién

respiratoria o enfermedad de las vias respiratorias altas.

En un aspecto més amplio, se ha proporcionado a compuesto
de férmula (I) o (Ia), o una sal, solvato, © derivado
fisiolSgicamente funcional del mismo aceptable
farmacéuticamente en la obtencién o un medicamento para la
profilaxis o¢© tratamientoe de una alteracidn «clinica
seleccionada entre parto prematuro, depresidn,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades cuténeas
{por ejemplo enfermedades cuténeas inflamatcrias,
alérgicas, psoriAticas, y preoliferativas), alteraciones
donde la disminucién de acidez péptica es deseable (por
ejemplo Ulcera péptica y gdstrica) y enfermedad que conaume

el misculo,

La cantidad de un compuesto de férmula (I) o (Ia), o una
sal, solvatc o derivado fisioclSgicamente funcional de los
mismos aceptable farmacéuticamente gue Be requiere para
alcanzar un efecto terapéutico, por supuesto, variari con
el compuesto particular, la ruta de administracidn, el
paciente bajo tratamienteo, y la alteracién particular o
enfermedad que se trata. Loe compuestos de la invencidn

pueden administrarse por inhalacién a una dosis de desde

73
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0,0005 mg a 10 mg, preferiblemente 0,005mg a 0,5mg. El
registro de dosis para humanos adultos es generalmente de
0,0005 mg a 100mg al dia y preferiblemente de 0,01 mg a 1mg
al dia.

Mientras que sea posible para el compuesto de f£6rmula (I) o
{(Ia), o una sal, solvato, o derivado fisiol6gicamente
funcional del mismo aceptable farmacéuticamente que sea
administrado solo, es preferible presentarlo como una

formulacién farmacéutica.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona ademis una

formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de

E6Srmula (I) o (Ia) una sal, solvato, o derivado
fisiol&gicamente funcional del misme aceptable
farmacéuticamente, Y un vehiculo o excipientes

farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente uno o mis

ingredientes terapéuticos.

Los compuesatos y formulaciones farmac&uticas de acuerdo caon
la invencién pueden usarse en combinacién con o incluir uno
o mds agentes terapéuticos, por ejemplo agentes anti-
inflamatorios, agentes anti-colinérgicos (particularmente
un receptor antagonista M, M), M;/M; o M), otros agonistas

~3-adrenoreceptor, agentes anti-infectives (por ejemplo
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antibiéticos, antivirales), o antihiastaminicos. La
invencién por lo tanto proporciona, en un aspecto més
amplio, una combinacién que comprende un compuesto de
fé6rmula (I) o una sal, solvato o derivado fisiolégicamente
funcional de los mismos aceptable farmacéuticamente junto
con uno © mis agentes activos terapfuticamente, por
ejemplo, un agente anti-inflamatorio (por ejemplo un
corticosticoide o un NSAID), un agente anti-colinérgico,
otro agonista f,-adrenoreceptor, un agente anti-infeccioso
(por ejemplo un antibi6tico o wun antiviral), o un
antihistaminico. Comblnaciones que comprenden un compuesto
de férmula () © una sal, solvato © derivado
figiolégicamente funcional de loa mismos  aceptable
farmacéuticamente junto con un corticosticoide, y/o un
anti-colinérgico, y/o un PD E-4 inhibidor son preferidos.
Combinaciones preferidas son las que comprenden uno ¢ dos

agentes terapéuticos.

Estari claro para una persona experta en la técnica gque,
donde sea apropiado, el otro ingrediente(s) terapéutico(s)
puede usarse en forma de sales, (por ejemplo comc metal
alcalino o sales amina o como sales de adicidén de &cido), o
proférmacos, o como ésteres {(por ejemplo ésteres de alquilo
inferiores), o como solvatos (por ejemplo hidratos) para

optimizar la actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas
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fisicas (por ejemplo solubilidad) del ingrediente
terapéutico. También estari claro que donde sea apropiado,
los ingredientes terapéuticos pueden usarse en forma

Sptimamente pura.

Agentes anti-inflamatorios adecuados incluyen
corticosticodes y NSAIDs. Corticosteroides apropiados que
se pueden usar en combinacién con los compuestos de la
invencién son estos corticosteroides orales e inhalados y

sus proférmacos que tienen actividad anti-inflamatoria.

Ejemplos incluyen metil prednisolona, prednisolone,
dexamecasona, propionato de fluticasona, éster 5-
fluorometilo del &cido 6%, 90difluoro-17a[{2-

furanilcarbonil)oxi] -118-hidrox-160-metil -3-oxo-androata-
1,4-dien-178-carbotidico, éster S-{(2-oxo-tetrahidrofuran-
35-il) del &cido 6x,9%adifluoro-11f-hidroxi-l60-metil-3-oxo-
170propioniloxi-~androsta-1,4-diene-178-carbotidico, éster
S-fluorometilo del 4&cido 6o,90difluoro-118-hidroxi-16n-
metil-178- ((4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi] -3-oxo-
androsta-1l,4-dien-178-carbotidico, épteres Dbeclometasona
(por ejemplo el é&ster 17-propionato o el éster 17,21 -
dipropionato), é&steres budesonurco, flunisoluro, mometasona
(por ejemploc el éaster furoato), acetonuro de triamcinolona,
rofleponuro, ciclesconuro, propionato de butixocort, RPR-1

06541, y 8T-I 26. Corticosteroides preferidos incluyen
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propicnato de fluticasona, y éster S-fluorometil del &cido
60, 90-difluoro-170-[ (2-furanilcarbonil)oxi] -118-hidroxil
l16&-metil -3-oxo-androsta-1,4-dien-178-carbotibdico y é&ster
S-fluorometil del &cido 6a,9a-difluoro-118-hidroxi-l6a-
metil-17a[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi) -3-oxo-
androsta-1,4-dien-178-carbotibico, mis preferiblemente
éster S-fluorometil del &cido 60, 90-difluoro-17al[{2-
furanilcarbonil)oxi}-118-hidroxi-160-metil-3-oxo-androata-

1l,4-dien-178-carbotibico.

NSAIDs adecuados incluyen cromoglicato e&dico, nedocromilo
s6dico, inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) (por ejemplo
teofilina, mezclas de inhibidores de PDE4 o inhibidorea de
PDE3/PDE4), antagonistas de leucotrieno, inhibidores de la
sintesis de leucotrieno, inhibidores de iNOS, inhibidores
de triptasa y elastasa, antagonistas de beta-2 integrina y
agonistas del receptor de adencsina o© antagonistas (por
ejemplo agonistas de adenosina 2a), antagonistas de
citoquina (por ejemplo antagonistas de quimiocina) o
inhibidores de sintesis de citoquina. Otros agoniatas
de Bj-adrenoreceptores adecuados incluyen Bsalmeterol (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 interés particular es el uso del compuesto de f&rmula
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(I) en combinacién con un inhibldor de 4 (PDE4) de
fosfodiesterasa o un inhibidor de PDE3/PDE4 mezclado. El
inhibidor de PDE4 especifico (itil en este aspecto de la
invenciSn puede ser cualquier compuesto que se sabe que
inhibe la enzima PDE4 o que e descubre que actda como un
inhibidor de PDE4, y que son sclamente inhibidores de PDE4,
no compuestos que inhiben otros miembros de la familia PDE
asi como PDE4. Generalmente se prefiere usar un inhibidor
de PDE4 gQue tenga una relacidn de ICg; de aproximadamente
0.1 o mayor en lo que se refiere a ICsy para la forma
catalitica de PDE4 que liga rolipram con una afinidad alta
dividida por el ICsp para la forma que une rolipram con una
afinidad baja. Para los propdsitos de esta deacripcién, el
gitio catalitico de cAMP que une rolipram R y 8§ con una
afinidad baja se denomina el sitio de unién de "afinidad
baja" {(LPDE 4) y la otra forma de este sitio catalftico que
une rolipram con una afinidad alta se denomina el sitio de
unién "afinidad alta" (HPDE 4). Este término "HPDE4" no
deberia confundirse con el término *HPDE4" que sSe usa para

denominar PDE4 humana.

Se realizaron experimentos inicialea para establecer vy
validar un ensayo de unién [‘H]-rolipram. Se dan detalles
de este trabajo en los Ensayos de unidn descritos en

detalle abajo.

94
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Los inhibidores de PDE4 preferidos para el usoc en esta
invencién serdn 1los compuestos ¢que tengan a relacién
terapéutica no dafilna, es decir, compuestos que inhiben
preferentemente actividad catalitica de cAMP donde 1la
enzima estd en la forma que une relipram con una afinidad
baja, reduciendo de este modo los efectos sBecundarios gque
aparentemente se vinculan con inhibir la forma que une
rolipram con una afinidad alta. Otra forma de exponer esto
es que los compuestos preferidos tendrdn una relacién ICsy
de aproximadamente 0,1 o mayor en lo que se refiere a ICs
para la forma catalitica de PDE4 que une rolipram con una
afinidad alta dividida por el ICs, para la forma que une

rolipram con una afinidad baja.

Un mayor refinamiento de este estidndar es aquél en el que
el inhibidor de ©PDE4 tiene una relacién ICyy de
aproximadamente 0,1 o mayor; dicha relacidén es la relacién
del valor ICse para competir con la unién de 1nM de [*H]}R-
rolipram a una forma de PDE4 que une rolipram con una
afinidad alta sobre el valor 1Csp para inhilbir la actividad
catalitica de PDE4 de una forma que une rolipram con una

afinidad baja usando 1 uM[’H] -cAMP como el sustrato.

Ejemplos de inhibidores de PDE4 (Gtiles son:
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(R)-{+)-1-{a-bromobencil) -4-[(3-ciclopentiloxi) -4-
metoxifenil] -2-pirrolidona;

(R)- {+)-1-(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi) -4-
metoxifenil) -2-pirrolidona;
3-{ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4~-N'-[N2~ciano-S-metil-
isotioureidolbencil) -2-pirrolidona;
acido cis 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexan-1-carboxflico;
cisg-[4-cianc-4- (ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclchexan-1-o0l];

{R)- (+)-etil [4-{3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)pirrolidin-2-iliden] acetato; y
(8)-(-)-etil [4+(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-

2-iliden] acetato.

Los mis preferidos son estos inhibidores de PDE¢ que
tienen una relacién ICs, mayor que 0,5, y particularmente
estos compuestos gue tienen una relacién mayor que 1,0.
Compuestos  preferidos son  &cido cis 4-ciano-4-1{3-
ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico, 2-
carbometoxi-4-ciano-4- (3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclohexan-l1-ona y cie-[4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol];
éstos son ejemplos de compuestos que ae unen

preferentemente al pitio de unién de afinidad baja y que

¥/l
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tienen una relacién ICso de 0,1 o mayor.

Otros compuestos de interés incluyen:

Compuestos expuestos en la patente de 1los EE.UU. N°
5.552.438 expedida el 03 de Septiembre de 1996; esta
patente y los compuestos que describe se incorporan en la
misma al completo por referencia., El1 compuesto de interés
particular, que se describe en la patente de los EE.UU. N*
£.552.438, es &cido cis-4-ciano-4-[3-{ciclopentiloxi)-4-
metoxifenil] ciclohexano-1-carboxilico (también conocido
como cilomalast) y sus sales, ésteres, proférmacos o formas

figican;

AWD-12-281 de Asta Medica (Hofgen, N. et al. 15th EFMC Int
Symp Med Chem (6-10 de Septiembre, Edimburgo} 1998, Abst
P.98; CAS referencia No. 247584020-9); un derivado de 9-
benciladenina nominado NCS-61 3 (INSERM); D-441 8 de
Chiroscience and Schering-Plough; un inhibidor de PDE4 de
benzodiazepina identificadoc como CI-1018 (PD-168787) vy
atribuido a Pfizer; un derivado de benzodioxol deacrito por
Kyowa Hakko en W099/16766; k-34 de Kyowa Hakko; V-I 1294A
de Napp (Landells, L.J. et al. Eur Resp J [Annu Cong Eur
Resp Soc (19-23 de Septiembre, Ginebra) 1998} 1998, 12
(Suppl. 28): Abat P2393); roflumilast (CAS referencia No

162401-32-3) y una ptalazinona (W099/47505, la descripcién

A2
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de la misma se incorpora aqul por referencia} de BykGulden;
Pumafentrina, {-)-p-[(4aR*, 10bS*)-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo(c] [1,6]naftiridin-6-il] -

N,N-diisopropilbenzamida que es un inhibidor de PDE3/PDE4
mezclado que se ha preparado y publicado por Byk-Gulden,
ahora Altana; arofillina bajo desarrolle por Almirall-
Prodesfarma; VM554/UM565 de Vemalis; o T-440 (Tanabe
Seiyaku; Fuji, K. et al. J Farmacol Exp Ther,1998, 2B4(l):

162), and T2585.

Otros inhibidores de PDE-4 e inhibidores de PDE3/PDE4
mezclados posibles incluyen los listados en el documento
WOOl/I 3953, cuya descripcidn se incorpora aquf por

referencia.

Ensayos de Unién de Fosfodiesterasa y Rolipram
Procedimiento de ensayo 1A

Se determind que el monocito humano de PDE4 y hrPDE
aislado (recombinante humano de PDE4) existia
primordialmente en la forma de afinidad baja. Por 1lo
tanto, la actividad de compuestos de prueba contra la forma
de afinidad baja de PDE4 se puede valorar usandeo ensayos
esténdar para la actividad catalitica de PDE4 empleando 1
p  [*H)cAMP como un sustrato (Torfy et al., J. of Biol.

Chem., Vol.267, No.3 ppl 798-I 804, 1992).
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Sobrenadantes de alta velocidad de cerebrc de rata se
usaron como una fuente de proteina y ambos enantiSmeros de
[*H] -rolipram se prepararon para una actividad especifica
de 25,6 Ci/mmol. Las condiciones del ensayo esténdar se
modificaron del procedimiento publicado para ser idénticas
a las condiciones del ensayo de PDE, excepto para el Gltimo
de los cAMP: 50 mM Tris HCI (pH 7,5), 5 mM MgCl;, 50 uM 5°'-
AMP y 1 nM de [H]-rolipram (Torfy et al., J. of Biol.
Chem., Vol.267, No.3 ppl798-1804, 1$92). El ensayo se llevd
a cabo durante 1 hora a 30° C. La reaccién se terminé y el
ligande unido se separd del ligando libre wusando una
cosechadora de célulags Brandel. La competicién para el
Bitio de unidén de afinidad alta se valord bajo condiciones
que eran idénticas a las usadas para medir la afinidad baja
de la actividad de PDE, contando con que [*H]-cAMP no

estaba presente.

Procedimiento de ensayoc 1B

Medicidn de la Actividad de Fosfodiesterasa

La actividad de PDE se ensay$ usando un ensayo de encima
[*H]cAMP SPA o [’H)cGMP SPA como describié el suministrador
(Amergham Life Sciences). Las reacciones se realizaron en
placas de 96-pocillos a temperatura ambiente, en 0,1 ml de
tampén de reaccin conteniendo (concentraciones finales):

50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 8.3 mM MgCI,, 1.7 mM EGTA, [3H]cAMP

A4
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o ['H] cGMP (aproximadamente 2000 dpm/pmol) de encima, y
varias concentraciones de los inhibidorea. El1 ensayo se
dejé actuar durante 1 hora y se terminé afladiendo 50 pul
de gotas de silicate de ittrio de SPA en presencia de
sulfato de zinc. Las placas se agitaron y se dejaron estar
a temperatura ambiente durante 20 min. La formacién de
producto radiomarcado se valoré por espectrometria de

centelleo.

Ensayo de unién de [’HIR-rolipram

El ensayc de unién de [’HIR-rolipram se llevé a cabo por
modificacién del procedimiento de Schneider Y
colaboradores, véase Nicholson, et al., Trends Farmacol.
Sci., Vol. 12, pp.19-27 {1991) y McHale et al., Mo.
Farmacol., Vo0l.39,109-113 (1991). R-Reolipram se une al
sitlo catalfitico de PDE4 véase Torfy y col., Mol.
Farmacel., Vol.39, pp.376-384 (1991). Por consiguiente,
competicién para la unién de [’H]R-rolipram proporcicna una
confirmacién independiente de las potencias del inhibidor
de PDE4 de competidores no marcados. El ensayo se llevs a
cabo a 30°C durante 1 hora en tampén 0,5 pl conteniendo
(concentraciones finalems): 50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 5 mM
MgCl,, 0.05% albiimina de suero bovino, 2 nM [*H]R-rolipram
(5.7 x 104 dpm/pmol) vy varias concentraciones de

inhibidores no radiomarcados. La reacciSn se detuvo por la

AR
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adicién de 2,5 ml de tampSn de reaccién enfriado con hielo
{sin  {’H]-R-rolipram} y filtracién a vacfo répida
{cosechadora celular Brandel) a través de filtros Whatman
GF/B que se habian empapado en polietilenimina al 0.3%. Los
filtros se lavaron con un adicional 7.5 ml de tampdn frio,
secaron, y contaron mediante espectrometria centelleante

liquida.

Agentes anticolinérgicos adecuados son estos compuestcs que
actian como antagonistas en el receptor muscarinico, en
particular los compuestoa que scn antagonistas de los
receptores M, y M;. Compuestos ilusrratives incluyen los
alcaloides de las plantas belladonna tal como las
semejantes de atropina, acopolamina, homatropin,
hiosciamina ilustran; estoa compuestos pBe administran
normalmente como una pal, siendo aminas terciarias. Estos
farmacos, particularmente lams formas de =aal, estdn
facilmente disponibles por parte de numerosas fuentes
comerciales o se pueden realizar o preparar a partir de los
datos encontrados en la literatura:

Acropina - CAS-51-55-8 o CAS-51-48-1 (forma anhidra),
sulfato de atropina - CAS-5908- 99-6; atropina 6xido - CAS-
4438-22-6 o0 Bu sal de HCI - CAS5-4574-60-1 y nitrato de
metilatropina - CAS-52-88-0.

Homatropina - CAS~-87-00-3, sal de hidrobromuro - CAS5-51-56-
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9, sal de metilbromuro -CAS-80-49-9.

Hiosciamina (d, 1) - CAS-101-31-5, sal de hidrobromuro -
CAS-306-03-6 y sal de sulfato - CAS-6835-16-1.

Scopolamina - CAS-51-34-3, sal de hidrobromuro - CAS-6533-
68-2, sal de metilbromuro CAS-155-41-9,

Anticolinérgicos preferidos incluyen ipratropio {por
ejemplo como el bromuro), vendide bajo el nombre Atrovent,
oxitropio (por ejemplo como el bromurc) y tiotropio (por
ejemplo como el bromuro) (CAS-139404-48-1). También son de
interés: metantelina (CAS-53-46-3), bromuro de propantelina
(CAS- 50-34-9), metil bromuro de anisotropina o Valpin 50
(CAS- 80-50-2), bromuro de clidinio {(Quarzan, CAS-3485-62-
9), copirrolato (Robinul), isopropamuro ioduro (CAS-71-81-
8), bromurc de mepenzelate (patente de loa EE.UU. N°
2.918.408), cloruro de tridihexetil (Pathilone, CAS-4310-
35-4), y metilsulfato de hexociclio (Tral, CAS-115-63-9).
Véase también hidrocloruro de ciclopentolato (CAS-5870-29-
1), tropicamuro {CAS1508-75-4), hidrocloruro de
trihexifenidil (CAS-144-11-6), pirenzepina (CAS-29868-97-
1), telenzepina {CAS-80880-90-9), AF-DX 116, o
metoctramina, y los compuestos descritos en W001/041 18,

cuya descripcién se incorpora agqui por referencia.

Antihistaminicos adecuados (también referidos como

antagonistas de H,-receptor) incluyen uno cualquiera o mis
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de los numerosos antagonistas coneccidoe que inhiben  H;-
receptores, Y B8On pgeguros para uso humano. Todos son
inhibidores reveraibles, competitivos de la interaccién de
histamina con H,-receptores. La mayorfia de estos
inhibidores, sobre todo antagonistas de primera generacidn,
tienen una estructura central, que se puede representar por

la aiguiente férmula:

Ar I P
X—C¢C —c—N\
Nl

Esta estructura generalizada representa trea tilpos de
antihistaminicos generalmente disponibles:

etanoclaminas, etilendiaminas, y alquilaminas. Ademés, otros
antihistaminicos de primera generacifén incluyen los gque sge
pueden caracterizar como basados en piperizina vy
fenotiazinas. Antagonistas de segunda generacién, que son
no-sedantea, tienen wuna relacién estructura-actividad
similar en gque retienen el grupo etileno principal (las
alquilaminas) o imitan el grupe amino terciario con

plperizina o piperidina. Antagonistas ilustrativoas son como

giguen:
Etanolaminas: maleato de carbinoxamina, fumarato de
clemastina, hidrocloruro de difenilhidramina, Y

dimenhidrinato.
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Etilenodiaminas: amleato de pirilamina, tripelennamina HCI,
Yy citrato de tripelennamina.

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

Piperazinas: hidroxizina HCI, pamoato de hidroxizina,
¢ciclizina HCI, lactato de ciclizina, meclizina HCI, vy
cetirizina HCI.

Piperidinas: Astemizol, levocabastina HCI, loratadina o su
anilogo decarboetoxli, y terfenadina y hidrocloruro de
fexofenadina u otra sal aceptable farmacéuticamente.
Hidrocloruro de azelastina es sin embargo otro antagonista
receptor de H; que se puede usar en combinacidn con un
inhibidor de PDE4.

Ejemplos of anti-hiastaminas preferidas incluyen

metapirilena y loratadina.

La invencidén por lo tanto proporciona, en un aspecto méa
amplio, una combinacién que comprende un compuesto de
f6rmula (I) una sal, solvato o derivado fisioldgicamente
funcicnal de los mismos aceptable farmac&uticamente junto

con un inhibidor de PDEA4.

La invencién por lo tanto proporciona, en un aspecto mis
amplio, wuna comblnacién gque comprende un compuesto de

f6rmula (I} una sal, solvato o derivado fisiol&gicamente
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funcional de los mismos aceptable farmacéuticamente junto

junto con un corticostercide.

La invencién por lo tanto proporciona, en un aspecto més
amplioco, una combinacién que comprende un compuesto de
f6rmula (I) una sal, solvate o derivado fieioldgicamente
funcional de los mismos aceptable farmacéuticamente junto

con un anti-colinérgico.

La invencién por lo tanto proporciona, en un aspecto mis
amplio, una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (I) una sal, solvato o derivado fisiolbSgicamente
funcional de los mismos aceptable farmac&uticamente junto

con un antihistaminico.

La invencidén por lo tanto proporciona, en un aspecto més
amplio, una combinacién gue comprende un compuesto de
fSrmula (I) una sal, sclvatoc o derivado fisiolégicamente
funcional de loa mismos aceptable farmacéuticamente junto

con un inhibidor de PDE4 vy un corticoeasteroide.

La invencién por lo tanto proporciona, en un aspecto misa
amplio, una combinacién que comprende un compuegto de
f6rmula (I) una sal, solvato o derivado fisiolSgicamente

funcicnal de los mismos aceptable farmacéuticamente junto
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con un anti-colinérgico y un lnhibidor de PDE-4.

Las combinaciones referidas anteriormente pueden
presentarse convenientemente para el uso en forma de una
formulacién farmacéutica y por lo tanto representan un
aspecto més avanzado de la invencién formulaciones
farmacéuticas que comprenden una combinacién como las
definidas anteriormente junto con un diluyente o

excipientes aceptable fisiol&gicamente.

Los compuestos individuales de tales combinaciones pueden
administrarse o secuencialmente o simulténeamente en
formulaciones farmacéuticas separadas ¢ combinadaa. Dosis
apropiadas de agentes terapéuticos conocidos gerin

apreciadas de buena gana por los expertos en la técnica.

De aquf{ en adelante, la expresién "ingrediente activo"
significa un compueatc de f&érmula (I) o (I a), o una sal,
solvato, © derivado fisiolfigicamente funcional del mismo

aceptable farmacé&uticamente.

Las formulaciones incluyen a aquéllas apropiadas para
administracién oral, parenteral ({incluyendo subcutéanea,
intradermal, intramuscular, intravenosa e intra-articular),

inhalacién (incluyendo polvos de finas particulas o
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neblinas que pueden generarse a través de varios tipoes de
aerogsoles de preaién de dosis medida, nebulizadorea o
insufladores), rectal y tépica (incluyendo dermal, bucal,
aublingual y intraocular), aungue la ruta mis apropiada
puede depender de, por ejemplo, el trastorno y alteracién
del receptor. Las formulaciones pueden presentarse
convenientemente en forma de unidad de dosificacién y
pueden prepararse por cualquiera de los procedimientos
conocidos en la técnica de farmacia. Todoa los
procedimientos incluyen el paso de conducir el ingrediente
activo a asociacién con el vehicule que constituye uno o
mids ingredientes accesorios. En general las formulaciones
se preparan conduciendo uniformemente e Intimamente a
asociacidén el ingrediente activo con wvehiculecs liquides o
vehiculos sélidoa finamente divididos o ambos y después, si
es necesario, dando al producto la forma de la formulacién

deseada.

Puedenr presentarse formulacionea de la presente invencién
adecuadas para administracién oral como unidades diecretas
tales como cdpesulas, pifldoras o comprimidos cada una que
contenga una cantidad predeterminada del ingrediente
activo; como un polvo o grénulos; como una solucién o una
suspensién en un liquido acuose o un ligquido no acuoso; o

como un liquido de emulsidén de aceite en agqua o un liquido

A
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de emulsién de agua en aceite. El ingrediente activo puede
también presentarse como un bolus, electuaric o pasta.

Una pastilla puede realizarse por compresién o wmoldeo,
opcionalmente con uno o mis ingredientes accesorios.
Comprimidos pueden prepararse comprimiendo en una miquina
apropiada el ingrediente activo en una forma de facil
desplazamiento tal comp un polve © grinulos, mezclado
opcionalmente con un agente unidor, lubricante, diluyente
inerte, 1lubricante, activo en 1la pguperficie ¢ que s=se
dispersa. Pueden realizarse comprimidos moldeades moldeado
en una miquina apropiada una mezcla del compuesto en polvo
humedecide con un diluyente liguido inerte. Los comprimidos
pueden opcionalmente revestirse o rallarse y pueden
formularse para gque proporcionen una liberacién lenta o

controlada del ingrediente activo de dentro.

Formulaciones para administracién parenteral incluyen
soluciones de inyececiSn estéril acuosas y no acuosas que
pueden contener antioxidantes, Ctampones, agentes anti-
bacterianos y solutos que vuelven la formulacién isoténica
con la sangre del receptor destinado; y suspensiones
estériles acuosas ¥y no acuosas que pueden incluir agentes
suspensidSn y agentes espesantes. Las formulaciones pueden
presentarse en contenedores de una dosie o de varias

dosis, por ejemplo ampollas selladas y frascos, y pueden

A3



10

15

20

25

PG4550 48

guardarse en una condicién de secado por congelacidn
(liofilizada) requiriendo solamente la adicién del vehlculo
de liquido estéril, por ejemplo salino o de inyeccién de
agua, inmediatamente antes del uso. Soluciones de inyeccién
extemporineas Yy suspensiones pueden prepararse a partir de
polvoa estériles, gr&nulos y comprimidos del tipo descrito

anteriormente.

Composiciones de polvo seco para liberacién topica al
pulmén mediante inhalacién pueden, por ejemplo, presentarse
en cédpsulas y cartuchos de por ejemplo gelatina, o ampollas
de por ejemplo limina de aluminio, para uso en un inhalador
o insuflador. Formulaciones generalmente contienen un polvo
para inhalacién mezcla del compuesto de la invencidén y un
polvo bage adecuado (suatancia vehiculoa) tal como lactosa
o almidén. Se prefiere el uso de lactosa. Cada cdpsula o
cartucho puede generalmente contener entre 20ug-10mg del
compuesto de férmula (I) opcionalmente en combinacién con
otro ingrediente activo terapéuticamente. Alternativamente,
el compuesto de 1la invencién puede presentarse sin
excipientes. El envase de Jla formulacién puede ser
apropiado para liberacién de una dosis o de varias dosis.
En el caso de liberacién de varias dosis, la formulacién
puede mediree previamente (por ejemple como en Diskus,

véase GB 2242134 (AR 332.273) o Diskhaler, véase GB 2178965

L
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(AR 314.041), 2129691 (AR 254.489) y 2169265) o medida en
uso (por ejemplo como en Turbuhaler, véame EP 69%715). Un
ejemplo de dispeositivo para una sola dosis es Rotahaler
(véase GB 2064336 (AR 283.503)). El1 dispositivo de
inhalacién Diskus comprende una l&mina alargada formada de
una capa base que tiene una pluralidad de huecos dispuestos
a lo largo de su longitud y una capa recubridora sellada
herméticamente pero que se puede desprender al mismo para
definir una pluralidad de contenedores, cada contenedor
teniendo dentro una formulacién inhalable que contiene un
compuesto de férmula (I) combinado preferiblemente con
lactosa. Preferiblemente, la l&mina es suficientemente
flexible para envolverse en un rollo. La capa recubridora y
la capa base tendra preferiblemente porciones en el borde
delantero que no estin selladas las unas a las otras y al
menos una de las menclonadas porciones en el borde
delantero se realiza para que se pueda unir enrollédndose.
Tamblién, el 8sello hermético entre lae capas base vy
recubridora se extiende preferiblemente por toda su
anchura. La capa  recubridora puede preferiblemente
desprenderse de la capa base en una direccién longitudinal

de un primer extremo de la mencionada capa base.

Composiciones en aerosol para liberacidén tépica al pulmdn

por inhalacién pueden formularse por ejemplo como
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scluciones acuosas o ©suspensiones o como aerosoles
liberados de pagquetes a presidn, tales como un inhalador de
dosis medida, con el uso de un propulsor licuado adecuado.
Composiciones en aerosol adecuadas para inhalacién pueden
ser una suspensién o una solucién y generalmente contienen
al compuesto of férmula (I) opcionalmente en combinacitn
con otro ingrediente activo terapéuticamente y un propulsor
adecuado tal como un fluorocarbono o clorofluorocarbono que

contenga hidrégeno o mezclas de loa mismes, particularmente

hidrofluorcalcancs, por ejempleo diclorodifluorometanc,
triclorofluorometano, dichlorotetrafluoroetano,
eapecialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-

heptafluoro-n-propanc o una mezcla de los mismos. Se puede
usar diéxido de carbono u otro gas adecuado tambié'n como
propulsor. La composicién del aerosocl puede ser libre de
excipiente © puede opcionalmente contener excipientes de
formulacién adicional conocidos en la técnica tales como
tensiocactivos por ejemplo &cldo oleico o lecitina y co-
disolventes por ejemplo etanol. Formulaciones a preaidén
generalmente se conservarfn en un bote {(por ejemplc un bote
de aluminio) cerrado con una véalvula {por ejemplo una
vdlvula reguladora) y encajado en un accionador provisto de

una boquilla.

Es deseable que los medicamentos para administracién por

M
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inhalacién tengan un tamafio de particula controlado. El
tamafio de particula &ptimo para inhalacién en el sistema
bronquial e8 usaualmente 1-10um, preferiblementel 2-5um.
Particulas que tengan un tamafic por encima de 20um son
generalmente demasiadec grandes cuandoe se inhalan para
alcanzar las vias respiratorias pequefias. Para alcanzar
estos tamafios de particulas las particulas del ingrediente
active cuando se produce puede reducirse-' de tamafio por
medios convencionales por ejemplo por micronizaci6n. La
fraccién deseada puede separarse por separacién en
corriente de aire o zarandeo. Preferiblemente, las
partficulas ser&n cristalinas. Cuando s8e emplea un
excipiente tal como lactosa, generalmente, el tamafio de
particula del excipiente serd mucho mayor que el
medicamento inhalado dentro de 1la presente invencién.
Cuandc el exciplente es lactosa se presentari tipicamente
como lactosa molida, en la que no mis del 85% de particulas
de lactosa tendrdn un MMD de 60-90pm y no menos del 15%

tendrén un MMD de mencs de 15um,

Aerosoles intranasales pueden formularse con vehiculos
acuosos O no acuosos con la adicién de agentes tales como
agentes espesantes, salea de tampfn o &dcido o bisico para
ajustar el PH, agentes que ajustan la isotonicidad o

antioxidantes.

A
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Soluciones para inhalacién por nebulizacién pueden
formularse con un vehiculo acuoso con la adicidén de agentes
que ajustan tal como un &cido o una base, sales de tampén,
agentes gue ajustan isotonicidad o anti-microbiales. Pueden
esterilizarse mediante filtraci6ém o calentdndose en una

autoclave, ¢ presentados como un producto no estéril.

Formulaciones para administracién rectal pueden presentarse
como un supositorio con los vehiculos usuales tales como

manteca de cacao o polietileno glicol.

Formulaciones para administracién tépica en la boca, por
ejemplc bucalmente o© sublingualmente, incluyen caramelos
que comprimen el ingrediente activo en bases con sabor
tales como sucrosa y acacia o tragacanto, y pastillas que
comprimen el ingrediente activo en unas bases talea como

gelatina y glicerina o sacarosa y acacia.

Formulaciones de dosificacidén de unidad preferidas son las
que contienen una dosies eficaz, como se ha mencionado

antes, o una fraccifn apropiada, del ingrediente activo.

Deberia entenderse gque ademis de los ingredientes

mencionados particularmente antes, las formulaciones de
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esta invencién, pueden incluir otros agentes convencionales
en la técnica considerando el tipo de formulacién en
cuestién, por ejemplo los adecuados para administracién

oral pueden incluir agentes que dan sabor.

De acuerdo con un aspecto mée avanzado de la invencién, se
ha proporcionado un proceso para la preparacién de un
compuesto de férmula (I) o (Ia) © una sal, solvato, ©
derivado fisiolégicamente funcional

de los mismos que comprende un proceso como el gue se
describe a continuvacitn seguido cuande ea necesario o
deseado por uno o mis de los pascs aiguientea en cualquier
orden:

(i) eliminacién opcional de cualquiera de los
grupos protectores;

(ii) separacién opcional de un enantifmero o
diasterecisSmero de wuna mezcla de enantifmeros o
diastereoisémeros;

{(iii) conversién opcional del producto en una
sal, solvato, o derivado fisiolSgicamente funcional
correppondiente del mismo.

(iv) conversién opcional de un grupo R!*, R

y/o R a un grupo R}, R? y/o R? respectivamente.

En un proceso general (A), un compuesto de férmula (I) o
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(Ia) puede obtenerse por desproteccién de un intermedio

protegido, por ejemplo de f£6rmula (II):

R"0C R®

HI Ril
R“0 iHcH,NR"CR‘R'(CH,),,,—O——(CH,),‘—OCR'R’
Ril
)

o una sal o solvato del mismo, en la que R‘, R®, Rf, R, m,
¥y n son comc se define para el compuesto de f&rmula (I) o
{Ia), y R, R*®, y R® son cada uno independientemente o
igual que R!, R?, y R? reapectivamente como se define para
el compueato de férmulas (I) o (Ia) o un precursor para el
mencionado grupo R', R?, o R?}, y R, R, y R son cada uno
independientemente o© hidrSgenc o© un grupo protector
proporcionado en que al menos uno de R*?, R, y R' es un

grupo protector, y R'’ es hidrégeno o un grupo protector.

Grupos protectores adecuados pueden ser cualquier grupo
protector convencional tal como los descritos en
"protective Grupoe in Organic Synthesis" por Theodora W
Greene y Peter G M Wuts, 3rd edition (John Wiley & Scns,
1999). Ejemplos de grupos protectores hidroxiloc adecuados
representados por R!? y R! Bon ésteres como el éater de
acetato, grupos aralquilo tales como bencil, difenilmetilo,

o trifenilmetilo, y tetrahidropiranile. Ejemplocs de grupos
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protectores amino adecuados representados por R incluyen
bencilo, «a-metilbencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo,
benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, y grupos acillo

tales como tricloroacetilo o trifluorocacetilo.

Tal como apreciard el experto en la técnica, el uso de
tales grupos protectores puede incluir proteccién ortogonal
de grupos en los compuestos de férmula (II) para facilitar
la eliminacién de un grupo en presencia de otro, por lo
tante permitiendo funcionalizacién selectiva de una funcidn
de un solo amino o hidroxilo. Por ejemplo, el grupo -CH(OH)
puede protegerse ortcgonalmante como CHOR? usando, por
ejemplo, un grupo trialquilsililo tal como trietilsililo.
Una persona experta enlla técnica también apreciard otras
egtrategias de proteccién ortogonal, disponible por medios
convencicnales como se describe en Theodora W Greene {véase

anteriormente) .

La desproteccidn para proporcionar un compuesto de férmula
{I) o (Ia) puede efectuarse usando té&écnicas convencionales.
Para expertos en la técnica aparentemente el procedimiento
de desprotecclién empleado no deberf{a realizar despegamiento

del resto -OCR'R’.

Cuando R y/o R es tetrahidropiranilo &ste puede
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despegarse por hidrélisis bajo condiciones &cidas, por
ejemplo wusando &cido acético acucso. Grupos acile
representados por R!® pueden eliminarse por hidr6lisis, por
ejemplo con una base tal como hidrdxido de sodio, o un
grupo tal como triclorocetoxicarbonileo puede eliminarse
mediante reduccién con, por ejemplo, zinc y &cido acético.
Otros procedimientos de desproteccién pueden encontrarse en
Theodora W Greene (véase anteriormente). En una realizacién
particular del proceso anterior, R y R pueden representar
juntas un grupo protector como en el compuesto de f6rmula

(IXII):

R* ,OCH, R
">< R
R o] IHCH,NHCR‘R‘(cl-i,),,,——O—(CH,),.—-ocR‘R’
H

()

o una sal o solvato del mismo, en la que R', R°, R*, R’, m,

y n son como se define para el compuesto de férmula (I) o
(ta), y R™, R*, y R™ gon cada una independientemente o
igual que R!, R?, y R? respectivamente como se define para
el compuesto de férmulas (I) o (Ia) o un precursor para
dicho grupo R, R?) o R} R!® y R!” son seleccionadas
independientemente de hidrégeno, alquil C,.¢, © arilo. En un

aspecto preferido, tanto R'® como R!? son metilo.
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Un grupo precursor adecuado R, R¥®, y/o R™ en 1los
compuestos de férmulas (II) y (ITI) serfa un grupo
convertible en el grupo R}, R? y/o R® deseado, antes,
después o simulténeamente con la eliminacién de los grupos
protectorea R*?, R, y/o R!¥®. Por ejemplo, R*, R™, y R®
pueden adecuadamente ser una versién protegida de un grupo
R}, R?, y R? respectivamente, de tal modo que la eliminacién
del grupo protector proporcione el grupo deseado R!, R?, o
R’. Grupos protegidos preferidos en R R*® R®, y/o R** son
los que se pueden eliminar bajo las condiciones usadas para

la eliminacién de los grupos protegidos R'?, R, y/o R!%.

El compuesto de férmula (IIXI) puede convertirse en un
compuesto de f&rmula (I) o (Ia) mediante hidrélisis con
dcido acuoso diluido, por ejemplo &cido acético o &cido
hidroclérico en un disolvente adecuado o mediante
transgquetalizacién en un alcohol, por ejemplo etanol, en
presencia de un catalizador tal como un &cido {por ejemplo,
dcido toluenosulfénico) o una sal (tal como tosilato de

piridinio} a temperatura normal o elevada.

Compuestos of férmulas (II}) y (III) en los que R es
hidr6geno pueden prepararse del correspondiente compuesto

de férmula (IV):

A%
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’ o
RWOCH' _f R™ RII
“cn‘n'—(cl-l.),.—o—(cﬂ.),.— OCR'R

R0 W V)

© una sal o solvato del mismo, en el que R, RS, R% R’, R'%,

R™, m, y n son como se define para el compuesto de férmula
(II) o ({(III) y R™ R™, y R™ pson cada uno
independientemente ¢ iguales que R}, R}, y R
respectivamente como se define para el compuestos de
férmula (II) o (III) o un precursor para dicho grupo R},

R?, o R.

Un grupo precursor R, R», y/o R™ adecuado en el
compuesto de f6rmula (IV) seria un grupo gque s8e puede
convertir en el grupo R!', R?}, y/o R? deseado. Adecuadamente,
tales conversiones se llevan a cabo usando procedimientos
convencionales que s8on conocidos en la técnica. Por
ejemplo, donde R es va a aser -NR®S0;R®’, un grupo precursor
R adecuado en el compuesto de férmula (IV} tendrfa la
amina -NHR® en lugar del sustituyente R', de modo tal que el
pustituyente R®' deseado puede formarse por reaccién con el
cloruro de sulfonilo apropiado (es decir, R?S0,CI) antes de

la desproteccién para formar el compuesto de fé&rmula (I).
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Como un segundo ejemplo, donde R* va a ser -NR'C(O)NHR’, un
grupo precursor R!® adecuado en el compuesto de férmula
(IV) tendria el amino -NHR' en lugar del sustituyente R!,
de tal modo que el sustituyente R! deseado puede formarse
mediante reaccién con el isocianato apropiado (es decir,
R’NCO) antes de la desproteccién para formar el compuesto
de f6rmula (I). Alternativamente, donde R' va a ser -
NHC (O)NHR®, un grupo precursor R!* adecuado en el compuesto
de fé6rmula (IV) tiene -NO; en lugar del sustituyente R! que
puede reducirse para formar la amina primaria
correapondiente antes de la reaccién con el isoclanato
R°NCO como se describe anteriormente para formar el
sustituyente urea R! depeado. La reduccién del grupc -NO,
puede realizarse mediante cualquier procedimiento adecuado
tal como hidrogenacién en presencia de un catalizador, por
ejemplo, paladio/carbén u 6xido de platino, o mediante
reaccién con amalgama de aluminio en tetrahidrofurano, o

con zinc en solucién de cloruro de amonio.

Como un ejemplo més avanzado, donde R!' va a ser -NR'C(O)R°,
un grupo precursor R adecuado en el compuesto de f&rmula
(IV) tendrfa la amina -NHR® en lugar del sustituyente R!,
de tal modo que el sustituyente R deseado puede formarse
mediante reaccién con el cloruro de acilo apropiado (es

decir, R’C{O)CI) antes de la desproteccién para formar el
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compuesto de f£&65rmula (I).

Como un ejemplo mis avanzado, donde R! va a ser -NR'C(O)OR?,
un grupo precursor R adecuado en el compuesto de férmula
(IV) tendria la amina -NHR® en lugar del sustituyente R!, de
tal modo que el sustituyente R!' deseado puede formaxse
mediante reaccién con el cloroformiato apropiado {(es decir,
R'0C(0)CI) antes de 1la desproteccién para formar el

compuesto de fé6rmula (I).

Alternativamente, donde R' va a ser un grupo arilo
suetituido opcionalmente, un grupo precurscer R!* adecuado
en el compuesto de férmula (IV) tendria un halo
sustituyente, por ejemplo yodo, en lugar del suatituyente
R!, de tal modo que el sustituyente R' deseado puede
formarse mediante reaccién con bis({pinacolato)diboron
sequido de reaccién con el grupo haloarilo apropiado
sustituido opcionalmente, antes de la desproteccién para
formar el compuesto de fSrmula (I). Alternativamente, donde
R! va a ser un grupo arilo sustituido opcionalmente, un
grupo precursor R adecuado en el compuesto de f&rmula
{IV) tendrfia un halo sustituyente, por ejemplo yodo, en
lugar del sustituyente R!, de tal modo que el sustituyente
R! deseado puede formarse mediante reaccién con el &cido

arilborénico sustituido opcionalmente apropiade, por



10

20

a5

PG4550 61

ejemplo un &cido fenilborbfnico sustituido opcionalmente,
antes de la desproteccién para formar el compuesto de

fé6rmula (I).

Alternativamente, R, R*, y/o R puede ser adecuadamente
una versién protegida de un grupo R, R, y R
respectivamente, de tal modo que la eliminacién del grupo
protector produzca el grupo R!, R?, o R'deseado. Grupos
protectores en R, R?*®, y/o R preferidos son los que
pueden eliminarse bajo las condiciones usadas para la
eliminacién de 1los grupos protectores R? y RY, o las
condiciones usadas para la conversién del compuesto de
fSrmula (IV) en el compuesto de férmulas (II) o (II1l). Por
ejemplo, un grupo -NH- en el grupo R}, R?, o R® deseado
puede protegerae medlante un grupe 2-

{trimetileilil)etoximetilo o un grupo terc-butoxicarbonilo.

La conversién de un compuesto de férmula (IV) en un
compuesto de férmula (II) o (III) puede realizarse mediante
tratamiente con una base, por ejemplo una base no acuosa,
tal como trimetilsilanolato de potasio, © una base acuosa
tal como hidréxide de sodio acuoso, en un disolvente

adecuado tal como tetrahidrofurano.

Compuestos de f6rmula (IV) pueden prepararse de acuerdo con
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un primer procedimiento (a) acoplando el compueato

correapondiente de férmula (V):

™ - O (o
OcH, \K )

R"0
o una sal o solvato del mismo, en el que R'? y R son como

se define para el compuesto de £&6rmula (IV) con un

compuesto de f£&6rmula (VI):

Ril
L'CR'RY(CH,),—O—(CH,),— 0—CR'R VD)

En el que R, R¥™, R¥, R' R RS R, m, vy n son como se
define para el compuesto de f&6rmula (IV) y L' es un grupo
gque se va, por ejemplo un grupo halo (tipicamente bromo o
yodo) © un sulfonato tal como un sulfonato de alquil
(tipicamente, metanosulfonato), un sulfonato de arilo
(tipicamente, toluenoaul fonato), Q un sul fonato de

haloalquilo (tipicamente, trifluorometanosulfonato).

El acoplamiento de un compuesto de £f&6rmula (V) con un
compuesto de f&Srmula (VI) puede realizarse en presencia de

una base, tal como un hidruro de metal, por ejemplo hidruro
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de Bodio, anatoruro tal como t-butéxido de potasio o una
base inorg#nica tal como carbonato de ceslo, en un

disolvente aprftico, por ejemplo dimetilformamida.

Compuestos de férmula (V) pueden prepararse mediante anillo

de cierre de un compuesto de f6Srmula (VII):

H
R™OCH, NHC(O)OR" (Vi)

R0
En el que R? y R gon como se define para el compuesto de
f6rmula (V) y R es alquilo C;.4, por ejemplo terc-butilo, o
arilo, por ejemplo fenilo. El anillo de cierre puede
realizarse mediante tratamiento con una base, tal como un
hidruro de metal, por ejemplo hidruroc de sodio, en
presencia de un disolvente aprético, por ejemplo,

dimetilformamida.

Compuestos de fSrmula (VII) pueden prepararse de la cetona

correspondiente de f&érmula (VIII):
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ROCH, NHC(O)OR" (Vi)

RY0

en la que R, R y R son como se define para el compuesto
de férmula (VI I}, mediante reduccién mediante cualquier
procedimiento adecuado, por ejemplo mediante tratamiento
con borano, en presencia de un catalizador quiral, tal como
oxazaborolidina CBS, en un disolvente adecuado tal como

tetrahidrofurano.

El compuesto de férmula (VIII) puede prepararse del haluro

correapoendiente de férmula (IX):

(1X)

en la que R y R son como se define para el compuesto de

férmula (VIII) e Y es un grupo halo, adecuadamente bromo.

La conversién de un compuesto de férmula (IX) en un
compuesto de f&rmula (VIII) puede realizarse mediante

reaccién con la amina HN(COOR!"}; protegida en la gque R es
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como Be define para el compuesto de f&rmula (VIII) en
presencia de una base inorginica tal como carbonato de
cegio, seguido por eliminacién selectiva de uno de loa
grupos COOR'®*, por ejemplc mediante tratamiento con un

&cido tal come 8cido trifluoroacético.

Compuestos de férmula (IX) pueden prepararse del’ compuesto
correspondiente teniendo sustituyentes hidroximetilo vy
hidroxi libres formando los grupos protegidos RYZOCH;-y
R¥0- en los que RY y R™ son como se define para el
compuesto de f6rmula (IX). Tales procedimientoa se

describen en DE 3513885 (Glaxo).

Compuestos de férmula (VI) pueden prepararse acoplando un

compuesto de f6rmula (X):

o
Rll

HO(CH,),— OCR'R’ (X)

En la que R!?, R*, R*® ,R’, R’, y n son como se define para
el compuesto de fé&rmula (VI), con un compuesto de f£Srmula

{X1):

L2 —CcR'RUCH), —L (X1

A3
P
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En la que R', R®, y m son como se define para el compuesto
de fé6rmula (VI), y L? es un grupc que se va tal como halo

(tipicamente bromo).

El acoplamiento de compuestes (X) y (X1) puede efectuarse
en presencia de una base, tal como un hidruro de metal, por
ejemplo hidruro de sodio, o una base inorgé@nica tal como
carbonato de cesio, en un disolvente aprético, por ejemplo
dimetilformamida. Alternativamente, el acoplamiento de
compuestos (X) y (X1) puede realizarse bajo condiciones de
transferencia de fase, adecuadamente en base acucsa en
exceso tal como hidréxido de sodio acuocso al 50%,
opcionalmente en presencia de un catalizador de
traneferencia de fase tal como una sal de tetrabutilamonio,

por ejemplo bromuro de tetrabutilamenio.

Compuestos de férmula {xX1) estdn commercialmente
disponibles © pueden prepararse mediante procedimientos

conocidos por el experto en la técnica.

Compuestos of férmula (X) pueden prepararse acoplando el

compuesto correspondiente de f6rmula (XII):

A9
\7
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L'cR'R’ (X1

en el que R*®, R*, R™, R’ y R’ Bon como se define para el
compuesto de f6rmula (X)deseado, y L es un grupo qQue se va

tal como hale (tipicamente bromo) ;

con el compuesto dihidroxi de fédrmula HO(CH;)} OH en el que
n ea como se define para el compuesto de férmula {X). El
acoplamiento de un compuesto de férmula (XII) con el
compuesto dihidroxi puede realizarsae mediante
procedimlientos anélogos a los deacritos para el

acoplamiento de compuestos (X) y (X1).

Compuestos de férmala (XII) estdn disponibles
comercialmente o pueden prepararse mediante procedimientcs

conocidos por el experto en la técnica.

De acuerdo con un proceso alternativo (b), un compuesto de
férmula (IV) como se define anteriormente puede prepararse
mediante el acoplamiento del compuesto correspondiente de

f6rmula (XIIX):

453
¢
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o)

_ ( oa
R“OCH,

N
\cR‘R’—(CH,)..— O0—{CH,),— OH

R“0

en la que R*, R*>, R, R, m, y n son como se define para el
compueato de férmula (IV) deseado, con el compuesto de
f6rmula (XII) correspondiente como se define anteriormente
en que R'*, R*™, R™, R’ y R’ son como se define para el
compuesto de f6rmula (IV) deseado y L® es un grupo que se
va tal como halo (tipicamente bromo). Este acoplamiento
puede realizarse mediante procedimientos anélogos a los

descritos para el acoplamiento de compuestos {X]) y (Xl].

Compuestos de f&Srmula (XIII) pueden prepararse acoplando el
compuesto correspondiente de férmula (V) como se define
anteriormente en la que R y R son como se define para el
compuesto of f6rmula (XIII) deseado con el compuesto

correspondiente de férmula (XIV):
L' —CR'RY—(CH),— O—(CH,);—OH (XIV)

o un derivado protegido de la misma, en el que R', R}, my
n son como ge define para el compuesto de fSrmula (XITI)

deseado y L' es un grupo-que se va tal como halo
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{tipicamente bromo). El acoplamiento de compuestoa de
férmulas (V) y (XIV) puede realizarse por procedimientos

anadlogos a los descritos para el acoplamiento de compuestoe

de f&rmulas (X) y (XI).

Compuestos de férmula (XIV) pueden prepararse de los
compuestos correspondientes de fSrmula (XI) como se define
anteriormente con el compuesto dihidroxi de f&rmula
HO(CH3).CH en el que n es como se define para el compuesto
de f6rmula (XIV) deseado, mediante procedimientos andlogos

a los descritos para el acoplamiento de compuestos de

férmula (X) y (X1).

Alternativamente, compuestos de £férmula (XIII) pueden
prepararse acoplando el compuesto correspondiente de

fSrmula (xXV):

_d(° V)
R™OCH, !

™~ 2

CR'R—(CH,),, ——L

R“0

En la que RY, RY™, R', R%, y m son como se define para el

compuesto de f&Srmula (XIII) deseado y L? es un grupe que se

va tal como halo (tipicamente bromo), 8seguide de
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acoplamiento de compuesto de férmula (XV) con el compuesto
dihidroxi de f&6rmula HO{CH2),OH, en la que n es como sge
define para el compuesto of férmula (XIII) deseado,
mediante procedimientos anilogos a los deacritos para el

acoplamiento de compuestos de férmula (X) y (XI).

El compuesto de f6rmula (XV) puede prepararse acoplando el
compuesto correspondiente de f&rmula (V) como se define
previamente en la que R? y R!" son como se define para el
compuesto de fo6rmula (XIII) deseado, con el compuesto
correspondiente de férmula (XI) como se define previamente
en la que R', R®, y m son como se define para el compuesto
de férmula (XIII) deseado y L? es un grupo que se va tal

como halo (tipicamente bromo) .

El acoplamiento de compuestos de férmulas (V) y (X1l) puede
realizarse mediante procedimientos andlogos a los descritos

para el acoplamiento de compuestoe de f&rmulas (V) y (VI).

En un proceso alternativo mAs avanzado (c)} compuestos de
f6rmula (IV) como se define anteriormente pueden prepararse

acoplande el compuesto correspondiente de f6rmula ({(XVI):
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_(o (xvi)
RYOCH, !
~N

CR'R—(CHy)y— O—(CH,).— L*

En la que R, R™, R, R’, m y n son como se define para el
compuesto de f6rmula (IV) y L5 es un grupo que se va, por
ejemplo un sulfonato tal como un sulfonato de alquilo
{(tipicamente, metanosulfonato), un arilsulfonato
(tfipicamente, toluenosul fonato), © un sulfonato de
haleoalquilo (tipicamente, trifluorometancosulfonatoc), con un

compuegto de férmula (XVII):

R™
R"®
HOCR'R’ xvi)

En la que R™, R*, R™, R% y R’ son como se define para el

compuesto de fSrmula (IV).

El acoplamiento de compuestos de fSrmulas (XVI) y (XVII)
pueden realizarse mediante procedimientos andlogos a losa
descritos para el acoplamiento de compuestos de f&rmulas

(V) y (vI).
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El compuesto de f&rmula (XVI) puede prepararse convirtiendo
el grupo hidroxilo en un compuesto de fSrmula (XIII) en un
grupo que se va L' tal como un grupo metanosulfonato
usando procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo
mediante reaccién con cloruro de metanosulfonilo en
presencia de una base adecuada, por ejemplo NEt (1Pr);, en

un disolvente adecuado tal como diclorometano.

Los compuestos de férmula (XVII) estin disponibles
comercialmente o pueden prepararse usando

procedimientca conocidos en la técnica.

Durante la sintesis del compuesto de férmula (XIII),
guimica protectora apropiada puede usarse, por ejemplo, los
compuestos de férmula (XIV) y el compuesto dihidroxi de
férmula HO(CH;),OH puede protegerse para mejorar el
rendimiento de los intermedios deaseados. El experto en la
técnica apreciard estrateglas protectoras adecuadas y
también pueden encontrarse en Theodora W. Greene (véase
anteriormente). Por lo tanto, por ejemplo, un grupo
hidroxilo primario puede protegerse con un grupo
trialquilsililo tal como terc-butildimetilasililo © con un

grupo bencil.
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En un proceso mis avanzado (d) compuestos de férmula (IV)
segin se definié anteriormente puede prepararse por

acoplamiento de un compuesto de f6rmula (XVIII):

_(°
RTOcH, N“cﬂ‘n'-(crl,),,,l.’
R%0

(XVIIi)

en al que R, RY™, RY R, y m son comc se define para
f6rmula (1V) y L? se define como para férmula (X1), con un
compuesto de férmula (X} como se define anteriormente. La
reaccién de compuestos (XVIII) y (X) puede realizarse de

modo similar al acoplamiento de compuestos (XI) y (X).

Compueatos de férmula (XVIII) pueden prepararse
reacclonando un compuestc de f&6rmula (V) con un compuesto
de fé6rmula (XI) de modo similar a la reaccién de compuestos

(V) vy (XIV).

En un proceso mi&s general (B) un compuesto de f&Srmula (I) y
(Ia) pueden obtenerse mediante alquilacién de una amina de

férmula (XIX):
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(l:HCH,NR"H
R“O OR"™

(XIX)

en la que R¥, R™, R¥™ y RY son como se ha definido
anteriormente, con un compuesto de férmula (VI) en la que
L' representa un grupo que se va tal como halo (tipicamente
bromo), seguido de la eliminacién de cualquiera de 1los
grupos protectores presentes mediante procedimientos
convencionales

como se describe anteriormente para la desproteccién de

compuestos de f6rmula (II}.

La reaccién de compuestos de f&rmulas (XIX) y (VI) puede
realizarse opcionalmente en presencia de una base orgénica,
tal como wuna trialgquilamina, por ejemplo diisopropil
etilamina, y en un disolvente adecuado, por ejemplo

dimetiformamida.

Son conocidos en la técnica compuestos de [Edrmula (XIX),
por ejemplo EP-A-0947498, o puede prepararse fécilmente por

una persona experta en la técnica.

-~ I
%8
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En un proceso todavia mis general (C), un compuesto de
fé&rmula (I) o (Ia) puede prepararse reaccionando una amina
de f6rmula (XIX) como se define anteriormente, con un

compuesto de f£&rmula (XX):

R'C(OXCH,), O(CH,),0CR'R"

R™
(XX)

en la que R', R, R’, R, R*, R™, my n son como se define
anteriormente;

bajo condiciones adecuadas para producir aminacidn
reducida, por ejemplo en presencia de un agente reductor
tal como borohidruro, tipicamente tetrametilamonioc

(triacetoxi) borohidruro.

Un compuesto de férmula (XX) puede prepararee mediante
procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo de un
compuesto de foérmula (VI) como se define anteriormente

mediante oxidacién Kornblum.

Se apreciari que en cualquiera de los procesos generales
(A), (B) o (C) asi como los procesos para (a) a (d) para

preparar compuestos (IV) descritos anteriormente, el orden
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preciso de los pasos de sintesis por los que los varios
grupos y fracciones se introducen en la molécula pueden ser
variados. Estari dentro del conocimiento del experto en la
técnica garantizar qué grupos o fraccionea introducidas en
una etapa del proceso no resultar&n afectadas por
transformaciones y reacciones posteriores, y seleccionar
por lo tanto el orden de los pasos de sintesis. También se
apreciard que en procesos generales (B) y (C) pueden
emplearse grupos protectores apropiados si es necesario y/o
deseado y eliminarse en cualquier etapa adecuada de la
sintesis, por ejemplo en la UGltima etapa, como ae describe

en proceso general (A).

Los compuestos enantioméricos de la invencién pueden
obtenerse (i) mediante separacidn de los componentes de la
mezcla racémica correspondiente, porlejemplo, por medio de
una cromatografia de columna quiral, procedimientos de

resolucidn enzimftica, o preparando Y separando

diastereoisfmercs adecuados, o (ii) mediante sintesis

directa de los intermedios quirales apropiados mediante los

procedimientos aqui descritos.

Conversién opcional de un compuesto de f&rmula (I) o (Ia)
en una sal correspondiente puede convenientemente

realizarse mediante reaccién con el &dcido o base apropiado.

AFZ
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Conversidn opcional de un compuesto de férmula (I) o (Ia)
en el solvato o© derivado fisiclégicamente funcional
correspondiente puede realizarse mediante procedimientos

conocidos por loa expertos en la técnica.

De acuerdo con un aspecto mis, la presente invencidn
proporciona intermedios nuevos para la preparacién de
compuestos de f&rmula (I) o (Ia), por ejemplo:

compuestos de f&6rmula (II) y (III) como Be define
anteriormente, o un isémero 6ptico, una sal, o un derivado
de la misma protegido; particularmente, u compuesto
seleccionado de:
N-[3-{{2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
il)-2-hidroxietil] amino}hexil)oxil etoxi}metil) fenil] -N'-
fenilurea; y

(1R) -2-[(6-{2-{(2,6-diclorobencil)oxi] etoxi}hexil)amino] -1-
(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il)etanol;
N-ciclohexil-N'-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-
hidroxietil]amino}hexil)oxi]etoxi}metil)fenil]urea;
N-(1,1'~bifenil-4-iI)-N'-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-
4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
hidroxietil]amino}hexil)oxi] etoxi}metil) fenil]lurea;
N-ciclopropil-3'-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-&6-il)-2-

A3
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hidroxietil]amino}hexil)oxi]etoxi)metil] -1 ,1'-bifenil-2-
pulfonamida;

(1R) -2-{[6-(2-[{3-(2,3-dihidroimidazo{2,1-b] [1,3]tiazol-6-
ilmetil)amino] -fenil}metoxi] etoxi)hexil]amino}-1-(2,2-
dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il)etanol;
N-{3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
il)-2-hidroxietil] -amino}hexil)oxil]etoxi)metil] fenil}-3-
[{fenilsulfonil)amino] benzamida;

N- [3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -
2-oxo-1'3-oxazolidin-3-

illhexil }oxi)etoxi}metil) fenil)] -3- [{fenilsulfonil)amino] -be
nzamida;

3-amino-N- [3- ({2- ({6-[(5R)-5-(2'2-dimetil-4H~1, 3 -benzodioxi
n-6-il) -2-oxo-1,3-

oxazolidin-3-il]lhexil}oxi)etoxi}metil) fenil]benzamida;
N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il}-
2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-

illhexil}oxi)etoxi}metil)fenil] -3-nitrobenzamida;
N-(3-aminofenil) -N'-[3- ({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimet1l-4H-1,3-
benzodioxin-6-il) -2-oxo-

1,3-oxazolidin-3-il]hexil }oxi)etoxi}metil) fenil]urea;
N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-11) -
2-oxo-1,3-oxazolidin-3-

illhexil }oxi)etoxi}metil) fenil} -N'-(3-nitrofenil)urea;

N-ciclohexil-3-({2-({6- [(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodio

A



.

15

0

25

PG4550 9

xin-6-il) -2-oxo0-1,3-
oxazolidin-3-illhexil}oxi)etoxi}metil)-N-({[2- (trimetileili
l)etil]loxi}metil)bencensulfonamida;
N-{3-[({(3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-
6-1il) -2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-~
illhexil}oxi)etoxi)metil)fenil]amino}carbonil)amino] -fenil)
piridine-3carboxamida;
3-({2-({6-[(5R)-5-(2'2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-0
x0-1,3oxazolidin-3-illhexil}oxi)etoxi)metil) fenilcarbamato
de ciclopentilo;
N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-11) -
2-oxo-1,3-oxazolidin-3-

illhexil Joxi) etoxi)metil) fenil] -N'-[3-(feniletinil)fenil]lur
ea;

ciclopropil{[3'-({2-({6-[(5R) -5-(2'2-dimetil-4H-1,3-benzodi
oxin-6-il) -
2-ox0-1,3-oxazolidin-3-illhexil}oxi)etoxi}meril)-1,1'-bifen
il-2il]sulfonil}carbamato de 1'1-dimetiletilo;
(5R)-5-(2'2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il) -3- (6-{2-([3-(4
.4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il) fenil]metoxi)etoxi}hexil)-1,3-oxazolidin-
2-ona;

(5R)-3-[6-(2-[{3-[(2,3-dihidroimidazo(2,1-b] [1,3]tiazo0l-6-1
lmetil)amino] -

fenil Jmetoxi)etoxi)hexil] -5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin

/ﬂf
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-6-il)-1,3-oxazolidinz-ona;

(5R} -5- (2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-{6- [2-{(3-
iodofenil)metoxi}etoxilhexil}-1,3-oxazolidin-2-ona;

(5R) -5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-{6-[2-{(3'-h
idroxi-1'1'-bifenil-3-
il)metoxi}etoxilhexil}-1,3-oxazolidin-2-onal; Y
(SR)-3-{6-[2-{(3'-{2'q-bis[(1,1-dimetiletil)oxi)pirimidin-5
-i1}-1,1'-bifenil-3-
il)metoxi}etoxi)hexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
il)-1,3-oxazolidin-2ocna;

y otres intermedios similares ilustrados de aqui en

adelante;

compuestos ée férmula (XIIXI) como se define anteriormente,
o un isémero &ptico, una sal, o un derivado protegido de la
misma ; particularmente, el compuesto:

{5R) -5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-11) -3- [6- (2~
hidroxietoxi)hexil]-1,3-oxazolidin-2-ona,

y otros intermedios similares ilustrados de aquf en

adelante.

Para una comprensién mejor de la invencién, sae dan los

ejemplos siguientes a modo de ilustracién:

Mé
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EJEMPLOS DE SINTESIS

Se utilizan las siguientes abreviaturas en todos los
ejemplos:

LCMS: Cromatografia Liquida-Espectrometria de Masas
MS: Espectro de Masas

TSP +ve: Espectro de Masas Termonebulizador de Modo
Poaitivo

SPE: Extraction en Fase S&lida

XRPD Difraccién de rayos X en polvo

RT: Tiempo de retencién

THF : Tetrahidrofuranc

DMF: N,N-Dimetilformamida

EtOAc: Acetato de etilo

EtOH:Etanol

MeOH: Metanol

MIBK: Metil-isobutilcetona

PE: Eter de petroleoc 40°- 60°

HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Resolucién

TLC: Cromatograffa en Capa Fina

Sat: Saturado

bp: Punto de Ebullicidn

ca : Aproximadamente

h: Hora (s)

min: Minuto (8)
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d: Doblete
dd: Doblete Doblete
8: Singlete
a B: Singlete Ancho

Todas las temperaturas se proporcionan en grados

centigrados.

Amoniaco se refiere a amoniaco 0,880 {(acuoso).

Gel de silice se refiere a gel de silice de Merck 60,
nimerco de producto 7734,

Gel de sflice ultrarrfpido se refiere a gel de aflice de
Merck 60, nimero de producto 9385.

Biotage se refiere a cartuchos de gel de aflice pre-
empaquetados que contienen KP-Sil que se utilizan en m&dulo
de cromatograffa 12i ultrarrdpida.

Bond Elut son cartuchos pre-empagquetados usados en
purificaciones paralelas, normalmente bajo vaclo. Estas
estan comercialmente disponibles en Varian.

SCX se refiere a cartuchos pre-empagquetados de BPE gque
contienen resina de intercambio idénico de 4&cido
bencenosulfénico.

Cromatografia de capa fina preparative se llevé a cabo en
gel de eflice, 20 x 20 cm, Whatman PK6F, 60", de 1 mm de

espesor.
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LC (cromatografia liquida) se realizd en una columna C18(2)
Luna de 3 pm (50 mm x 2mm de di&metro interno} eluyendo con
acético trifluorodcide 0,05% v/v en agua (disolvente A) y
acético crifluorodcido 0,05% v/iv en acetonitrilo
{disolvente B) usando el gradiente de dilucién 8,0-8,01 min
95%B-0¥B, con una caudal de 1 ml/min con una temperatura de

columna de 40°C.

La LCMS Be realizé en una columna LCABZ+PLUS Supelcosil
(3,3 cm x 4,6 mm de di&metro interno) eluyendo con HCO,H al
0,1% y acetato de amonio al 0,01 M en agua (disolvente A},
y HCO;H al 0,05% agua al 5% en acetonitrilo (disolvente B},
usande el siguiente gradiente de dilucién 0-0,7 min 0%B,
0,7-4,2 min 100%B, 4,2-5,3 min 0%B, 5,3-5,5 min O0%B con un
caudal de 3 ml/min. Los espectros de masas se analizaron en
un espectrémetro Platform de Fisons VG usando
electronebulizacisén de modo positivo y negativo (ES+ve y

ES-ve).

La HPLC se realizé usando el mismo sistema cromatogréfico

que para la LCMS.

El andlisis XRPD que se muestra en las figuras se llevs a
cabo en un difractémetro en polvo Phillipa X pert Pro,
modelc PW3040/60, Nimero de Serie DY1379. El método corre

A
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desde 2Theta igual 2 hasta 45 grados cada 0,02 grados de
intervalo y un tiempo de recoleccién de 2 segundos en cada

intervalo.

Ejemplo 1

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

hidroxi-3- (hidroximetil) -

fenilletil}amino) hexil]oxi}etoxi)metil] fenil}-N'-fenilurea

i) 2-(2,2-dimetil-4H~1,3-benzodioxin-6-il) -2 -oxoetilimido

dicarbonato de di{terc-butilo)

Se afiladié carbonato de cesio (70,4 g) a una suspensidn
agicada de 2-bromo-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
il)etanona, (Glaxo, DE 3513885, 1985) (61,8 g) vy
iminodicarboxilato de di-t-butilo (47,15 g) en acetonitrilo
(600 ml) en nitréSgeno, Degpués de la agitacién vigorosa a
21 0 durante 24 h la mezcla se diluyé con agua
(aproximadamente 800 ml) y el producto se extrajo con éter
dietflico (1 litro, después 200 ml). Las capas org&nicas
reunidas se lavaron con salmuera, se secaron (MgS0,) y ae
concentraron a aproximadamente 400 ml. Los cristales
blancos se recogieron por filtracién, se lavaron con é&ter
dietflico y Be secaron para dar el compuestoc del tftulo
(24,4 gq) & (CDCl,) 7,78 (iH, 44, J 8, 2 Hz), 7,65 (1 H, s
a), 6,87 (1H, d, J 8 Hz), 4,97 (2H, s8), 4,88 (2H, =), 1,56

(6H, a) y 1,48 (18H, »). La concentracién posterior de las
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aguas madre dio el producto adicional (13,8 g). Un tercera
fraccién (7,1 g) se obtuvo por cromatografia de las aguas
madre sobre gel de silice, evaporando el apropiado eluato y

triturando con &ter dietilico.

ii)

2-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -2-oxcetilcarbamato

de terc-butilo

Se afiadié &cido trifluorocacético (92 ml) a una solucidén
agitada de 2-(2,2dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo-
etilimido dicarbonate de di(terc-butilo), (352,55 g) en
diclorometano (3,6 litros) a 21° y la reaccién se agitd
durante 1,5 h. Se afladié una solucién de NaOH acuosa (1,75
litros) y despuéas de 10 min las fases se Bepararon. La
capa orginica se lav6é con agua, Be secd (MgeO,) y B8e
evaporé hasta un aceite. Esto se guardd bajo alto vacio
durante una noche y después se trituré con hexano:&ter
(3:1) para dar el producto bruto (226,61 g). Esto se
purificé por recristalizacién a partir de éter dietilico
para dar el compuesto del titulo (122,78 g). Se obtuvo mis
producto (61,5 g) de las aguas madre por evaporacién y se
cromatografi6é en un Biotage usando 15% EtOAc en hexano.

LCMS RT = 3,37min.
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iii)

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

arbamato de terc-butilc

Una solucién de borang-sulfuro de dimetilo 2M en THF (28
ml) se afladié lentamente a una solucién de
(R) -tetrahidro-1-metil-3,3-difenil-1H,

3H-pirrololl,2-c] [1,3,2] -oxazaborel 1 M en tolueno (56 ml)
a 0° en nitrdgeno. Una solucién de 2-(2,2-dimetil-
-4H-1,3—benzodioxin-5-il)-2-oxoetilcarbamat5 de terc-
butilo, (108,2 g) en THF (1,3 litros) se afiadié lentamente
manteniendo la temperatura inferior a 5° smeguido de una
solucién de borano-sulfurc de dimetilo 2 M en THF (252 ml)
durante 50 min. Después de 1 h, se afiadié HCl (170 ml) 2 M
con enfriamiento y la mezcla se dividid entre EtOAc y agua.
La capa orgénica se lavé con una bsolucién de NaHCO,
saturada y salmuera, y se secd (MgSO,). La sBolucién se
concentrd y el producto purificado por cromatografia
ultrarrépida sobre gel de silice (800 g), eluyendo
sucesivamente con hexano:EtOAc (4:1 y después 3:1) para dar

el compuesto del titulo (93,3 g), LCMS RT = 3,31 min.

iv)

(5R) -5-{2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il}-1, 3-oxazolidin

-2-ona

Se afiadié§ gota a gota (2R} -2-(2,2-dimetil-4H-1,3--

ABZ-
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benzodioxin-6-il) -2-hidroxietilcarbamate de terc-butilo
(86,37 g) en DMF (600 ml) a una suspensién agitada de
hidruro de sodio (60% dispersifn de aceite, 11,9 g} en DMF
(160 ml) con enfriamiento tal que la temperatura interna se
mantuvo a 0° en nitrégeno. La mezcla se agitd a 21° durante
2 h. La mezcla se volvi$s a enfriar a 0° y se ahadié HCl
(134 ml) 2 M. La mezcla se diluydé con agua y el producto se
extrajo con EtOAc doe veces. La 8sclucidén se lavé con
salmuera dos veces, se secd (MgSO,) y se evaporf para dar
el compuesto del tftulo (63,55 g).

LCMS RT = 2,66min.

v) 2-{[terc-Butil (dimetil)ailil]oxi}etanol

Se tratdé a porciones etilenglicol (2,00 g) en THF anhidro
(60 ml) en nitrégeno con hidruro de aodio (60% de
disperaién en aceite mineral, 1,29 g} y la mezcla se agitd
a 20°C durante 45 min. Se afiadid cloruro de terc-butil
dimetilsililo (4,86 g) y la mezcla se agité a 20°C durante
45 min. Se afladié tampSn foasfato (60 ml, pH 6,5) y la
mezcla se agitd durante 20 min antes de extraer con é&ter
(60 ml). La capa orgAnica se lavé después con agua (60 ml)
y salmuera (60 ml), antes de secar sobre Na;S0,, filtrar, y
eliminar el disolvente a vaclio. Esto se purificé mediante
cromatografia ultrarrépida sobre sflice. La dilucién con

EtOAc/ciclohexano 1:4 Beguido de la evaporacién del
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diesolvente a vacio dioc el compuestc del tftulo (3,82 g).

TSP+ve 194 MNH4Y.

vi) {2-[(6-Bromohexil)oxi]etoxi)} (terc-butil)dimetilsilano

Se agitaron 2-{[terc-butil(dimetil)eilil)oxi}etanol (1,82
g), 1,6-dibromohexanc (7,56 g) y tetrabutilamonio bromuro
de (0.067 g) en nitrégeno y se tratd con hidrdéxido de sodio
50% p/v (2 g en 4 ml). La mezcla se agitd vigorosamente a
20°C durante 5 dias. Se afiladié agua (100 ml), y el producto
se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las capas
orgdnicas reunidas se pepararon y BSe pecaron sobre Na,;SO,
antep de filtrar. El disolvente se evapor$ a vacio para dar
un residuo que s8e purificé mediante cromatografia
ultrarrdpida sobre sflice. La dilucién con éter/ciclohexano
5% seguido de la evaporacién de disolvente a vaclio dio el
compuesto del titulo (2,35 g). LCMS RT = 4,32min, ES +ve

339 (MH)".

vii) (5R)-3-[6-(2-{[terc-

Butil (dimetil)silil)oxi}etoxi}hexil] -5-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se tratd una eolucién de (SR)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3--
benzodioxin-6-il) -1,3-oxazolidin-2-ona (0,83 g} en DMF (20
ml) con hidruro de sodio (60% de dispersién en aceite

mineral, 0,20 g) y la mezcla se agité en nitrSgeno a 20°C
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durante 20 min. Se afiadié una solucién de {2-[(6-
bromohexil)oxi)etoxi} (terc-butil)dimetilsilano (1,47 g) en
DMF {4 ml) vy la mezcla se agité a 20°C durante 90 min. Se
afladié tampédn fosfato (20 ml, pH 6,5), antes de dividir
entre EtQOAc (50 ml) y agua (50 ml). Las capas Se separaron
y la capa acuosa sBe extrajo de nuevo con EtOAc (3 x 30 ml).
Las capas orgénicas reunidas se lavaron con agua (3 x 50
ml) y se secaron sobre Na;S0, antes de filtrar. La
evaporacién de disolvence a vacio dio un residuo que ee
purificd mediante cromatografia ultrarr§pida sobre silice.
La dilucién con EtOAc-ciclohexano (1:1) seguido de la
evaporacién de disolvente a vacio dic el compuesto del

tftulo (0,84 g). LCMS RT = 4,11 min, ES+ve 507 (MH)".

viii) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il)-3-[6-(2-h

idroxietoxi)hexil)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se tratd una solucidn de (5R) -3-[6-(2-{ [terc-
butil {dimetil)silil)oxi}etoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-

1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona (0,79 g) en THF
(30 ml) con fluoruro de tetrabutilamonio sobre gel de
gilice (3,08 g) y la mezcla se agité en nitrdgeno a 20°C
durante 2,75h. La mezcla de reaccidén se £filtré y el
filtrado se evapord a vacfio para dar un residuo que sge
purificé mediante SPE sobre sflice. La dilucidén con

diclorometano, después con EtOAc, seguido de la evaporacién

A>S
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de disolvente a vacio dio el compuesto del tftulo (0,56 g).

LCMS RT = 3,05min, ES+ve 394 (MH)".

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

-nitrobencil)oxiletoxi}hexil)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se traté una eolucién de (5R)-~5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il) -3- [6- (2-hidroxietoxi)hexil] -1, 3-oxazol-

idin-2-ona (0,20 g) en DMF (5 ml) con hidruro de sodio (60%
de dispersién en aceite mineral, 0,030 g) y la mezcla se
agité en nitrégeno a 20°C durante 15 min. Se afladidé bromuro
de 3-nitrobencilo (0, 11 4g), y la mezcla se agité a 20°C
durante 3 h mis. Se afladié tampén fomsfato (20m)l, pH 6,5) y
la mezcla Be agité durante 5 min antes de extraer con EtOAc
(3 x 20 ml). La capa orginica se lavé con agua (3 x 20 ml)
Be s8ecd s8obre NaS0, y Be filtr6é. La evaporacién de
disolvente dioc el producto brutc que se purificé mediante
cromatograffa ultrarripida sobre sflice. La dilucién con
BtOAc-ciclohexano (7:3) peguldo de 1la evaporacidn de
disolvente a vacio dio el compuesto del tftulo (0,10 g).

LCMS RT = 3,61 min, ES+ve 529 (MH) *.

x) (5R) -3-(6-{2- [((3-Aminobencil)oxi] etoxi}hexil) -5-(2,2-dime
til-4H-1,3-benzodioxin6é-il)-1,3-oxazolidin-2-ona.
Una solucidn de {5R) -5-{2,2-dimecil-4H-1, 3-benzo-

dioxin-6-1il)-3-(6-{2-[(3nitrobencil)oxi]etoxi}hexil)-1, 3-
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oxazolidin-2-ona (0, 10 g) en EtOH (3 ml) y EtOAc (3 ml) se
hidrogené durante 19,5 h sobre 6xido de platino (0,020 g).
La mezcla se filtr6é a travée de celite, y el disoclvente se
evaporé a vacfo para dar un residuo que 8se purificd
mediante cromatografia ultrarr&pida sobre silice. La
dilucién con EtOAc-ciclohexanc (B8:2) seguido de 1la
evaporacién de disclvente a vacio dio el compuesto del

tftule (0,057 g). LCMS RT 3,43 min, ES+ve 49% (MH)".

xi)N-(B-{[2-({§-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i

1)-2-o0x0-1, 3-oxazolidin-3-

illhexil }oxi)etoxilmetil}fenil) -N'-fenilurea

Se tratS una solucién de (SR)-3-(6-{2-([(3-aminobencil)oxi]-
etoxi}hexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-

oxazolidin-2-ona (0,057 g) en diclorometano (2 ml) con
isocianato de fenilo (0,020 g} y la mezcla se agité en
nitrégeno a 20°C durante 2 h. Se afladié isopropanol (5 ml)
para inactivar el exceso de isocianato, y la mezcla Bse
agité durante 30 min antes de dejar reposar durante 15 h.
Los disolventes se eliminaron a vacio para dar un residuo
que se purificd por SPE. La dilucién con un gradiente a
etapas de eluyentee de ciclohexano a ciclohexano-EtOAc
(9:1) y en adelante con EtOAc seguido de la evaporacién de
disolvente a vacio dio el compuesto del tftulo (0,062 gq).

LCMS RT = 3,70min, ES+ve 618 (MH)".
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xii)N-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6

~il) -2-hidroxietil] amino}-

hexil)oxiletoxilmetil) fenil]} -N'-fenilurea

Se afiadi6é trimetilsilanclato de potasio (0,056 g) a una
gsolucién de N-(3-{(2-({6-[{5R)-5(2,2-dimetil-4H-1,3-benzo-
dioxin-6-11)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-11)hexil }oxi) -etoxi]) -

metil}fenil)-N'-fenilurea (0,061 g) en THIF anhidro
desgasificado (4 ml) con agitacién en nitr6geno. La mezcla
de reaccidén se calenté a 65°C durante 4 h, afladiendo
trimetilsilanclato de potasio adicional (0,057 g) vy
calentando durante 2,5 h mds, hasta el puntc que la mezcla
de reaccién se enfrié a temperatura ambiente. 8Se afiadid
tampén fosfato (20 ml, pH 6,5) y la mezcla se extrajo con

EtCAc (3 x 20 ml). Las capas organicas reunidas &se

" separaron y se secaron scbre Na,SO, antes de filtrar. La

evaporacién de disolvente a vacio dio el compuesto del

tftulo (0,027 g). LCMS RT = 2,80 min, ES+ve 592 (MH)'.

xiii)Acetato de N-{3-[(2-{[6-({ (2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-

3-hidroximetil)fenilletil}amino)hexil) oxi)etoxi)metil) -

fenil}-N'-fenilurea

Se agité una solucién de N-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-1il) -2-hidroxietil] amino}-

hexil)oxiletoxi}metil)fenil] -N'-fenilurea (0,025 g) en
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&cido acético (1 ml) y agua (0,5 ml) en nitrdgeno a 70°C
durante 75 min. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente antes de concentrar al vaclo y se
destilé azeotrSpicamente con MeOH (2 x 10 ml) para dar el
compuesto del tftulo (0,028 g). LCMS RT 2,50min, ES+ve 552

(MH)*.

Ejemplo 2

Sintesis alternativa de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzo-

dioxin-6-1il) -3-{6-~[2-hidroxietoxi]hexil}-1,3-oxazol-

idin-2-ona

i) ((2-[(s-Bromohexil)oxiletoxi)metil]benceno

Se traté una =20lucién de 2-(benciloxi)etanol (2,00 g) ¥y
bromurc de tetrabutilamonio ({(84m g) en 1,6-dibromohexano
(6,06 ml) con una solucién de hidréxido de sodio al 50% p/v
(5.0 ml) y' la mezcla se agitd vigorosamente durante 18 h a
20°. Se afiadié agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con
diclorometano (40 ml). El1 extracto orgdnico 8se Becd
(NazS0,) y el disclvente se evapor6 a vaclo para dar un
residuc que se purificé por cromatograffa ultrarrdpida
sobre gel de silice. La dilucién con EtOAc-PE (1:9}) dio el
compueste del tftulo (2,87 g). LCMS RT = 3,94min, ES +ve

337 (MNa)*, 339 (MNa)®
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ii} 2-{{6-Bromohexil)oxi}etanol

Se hidrogend una solucién de [(2-[(6-bromohexil)oxi]-
etoxi)metillbenceno (1,5 g) en EtOAc (20 ml) y EtOH (20 ml)
sobre paladio sobre carbono al 10% (200 mg). Desapuéa de 2
h, la mezcla se filtré a través de celite y el filtrado se
evapord a vacio para dar el compuesto del tfitulo (1,05 g).

TSP +ve 242 (MNH,)*', 244 (MNH,)".

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

roxietoxi] -hexil}-1,3oxazolidin-2-ona

Se traté una solucién de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzo-
dioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona (1,067 g) en DMF (10 ml)
en nitrégeno con hidruro de sodio (60% de dispersién en
aceite mineral, 222 mg) y la mezcla se agitdé a 20° durante
15 min. Se afiadié una solucién de 2-[(6-bromohexil)oxi]-
etanol {1, 157 g) en DMF (1 ml} y la mezcla se agito a 20°
durante 3,5 h. Se afladieron una solucidén de tampén fosfato
(pH 6,5, 20 ml) y agua (30 ml). La mezcla se extrajo con
EtOAc (2 x 20 ml) y los extractos combinados se lavaron con
agua (30 ml) y se secaron (Na;SO;}. La evaporacién de
disolvente a vacio dio un residuc que se purificd por
cromatograffa ultrarrépida sobre gel de sfilice. La dilucién
con MeOH-EtOAc (1:9) dio el compuesto del titulo (1,42 g).

LCMS RT = 2,90 min, ES +ve 394 (MH)".
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Ejemplo 3

Sintesis alternativa de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzo-

dioxin-6-il)-3-{6-[2-

hidroxietoxilhexil}-1,3-oxazolidin-2-ona

i} (5R)-3- (6-Bromohexil)-5-{2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6

-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se tratdé una solucién de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzo-
dioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona (5,00 g) Y
1,6-dibromohexano (9,26 ml) en DMF (50 ml) a 0° en
nitrégeno en tres porciones iguales con hidruro de sodio
(60% de dispersién en aceite mineral, 563 mg). La mezcla se
agitéd a 0° durante 30 min y después a 20° durante 2,5 h
mda. Se afiadieron una solucién de tampén fosfato (pH 6.5,
S0 ml) y agua {150 ml) y la mezcla se extrajo con &ter
dietflico (2 x 150 ml). Los extractos combinados se lavaron
con agua (2 x 150 ml) y se secaron (Na;S0O,). El disolvente
se evaporé a vacio y el residuo Be purificd por
cromatograffa ultrarripida sobre gel de silice. La dilucién
con MeOH-diclorometano (l1l:4) dio el compuesto del titulo

(7, 10 g). LCMS RT = 3,52 min, ES +ve 412 (MH)", 414 (MH)".

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

oxietoxilhexil}-1,3-oxazolidin-2-ona

Se traté a porciones una soluciédn de etilenglicel (5,00 ml)
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en DMF (40 ml) en nitrSgeno a 0° con hidruro de sodio (60%
de dispersién en aceite mineral, 1,292 g) y la mezcla se
agité a 0° durante 15 min. Se afiadié una solucién de
(5R) -3- (6-bromohexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1, 3~

benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona (7,40 g) en DMF (10
ml). La mezcla se agitd a 0° durante 0,5 h, después a 20°
durante 3 h. Se afiadieron una solucién de tampdn fosfato
(pH 6,5, 40 ml) y agua (160 ml) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con
agua {2 x 150 ml), salmuera (50 ml) y ee secaron (Na;S0,).
El disclvente se evapor$ a vacio y el residuo se purificé
por cromatografia ultrarripida sobre gel de sailice. La
dilucién con MeOH-EtOAc (1:9) dio el compuesto del titulo

(4,10 g). LCMS RT = 2,90 min, ES +ve 394 (MH)".

Ejemplo 4
Sintesis de acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-

bencil)oxiletoxi}hexil)amino] -1-hidroxietil}-2- (hidroxi-

metil) fenol

i) (5R)-3-(6-{2-[(2,6-Diclorobencil)oxil etoxi}hexil)-5-(2,2-

dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-1il)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se tratd en nitrégeno una solucidn de
(5R)-5-{2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-

[6-(2-hidroxietoxi)hexil] -1, 3-oxazolidin-2-ona (200 mg) en

NEL.
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DMF (4 ml) con hidruro de sodio (26 mg, 60% en oil} y la
mezcla se agitd a 20° durante 10 min. Se afiadié bromuro de
2,6-diclorobencilo (122 mg) y la mezcla se agité a 20°
durante 3 h. Se afiadi$é una solucién de tampén fosfato (20
ml, pH 6,5) y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml). El
extracto se lavé con agua (2 x 20 ml), se secd (NaSO,) y el
disolvente se evapor® a vacio para dar un residuo. El
resaiduo se purificé por cromatografia ultrarrépida sobre
gel de silice con columna de 20 mm dié&metro. La dilucién
con EtOAc-ciclohexano (1:1) dio el compuesto del titule

{155 mg) . LCMS RT = 3,97 min.

ii)1R}-2-((6-{2-[(2,6-Diclorobencil)oxi]etoxi}hexil)aminol-

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

Se trats en nitrégeno una solucién de
(5R) -3-(6-{2-[(2,6-diclorobencil)oxi)etoxi}hexil) -

5-(2,2-dimetil-4H-1,3benzodioxin-6-11) -1,3-oxazolidin-2-ona
{140 mg) en THF (7 ml) con trimetilsilanolato de potasio
{130 mg) y la mezcla ae'calenté (cemperatura de bafio de
aceite 80°) con agitacién durante 3 h. La mezcla se enfrié
a 20° y se dividié entre una solucién de tampdn foafato (20
ml, pH 6,5) y EtOAc {20 ml). La fase orglnica se separd, se
gecd (Naa0,) y el disclvente se evapor$ a vacio para dar el

compuesto del tftulo (130 mg). LCMS RT = 3,00 min.

>

s
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iii)Acetato de 4-{(1R) -2-[(6-{2-[(2,6-Diclorobencil) -

oxiletoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2{hidroximetil) fenol

Se calenté (temperatura de bafio de aceite 80°) con
agitacién durante 30 min una solucién de
(1R) -2-[(6-{2-[(2,6-diclorobencil)oxi] etoxi)hexil}amino] -1-
{2,2-dimetil4H-1, 3-benzodioxin-6-il)etanol (130 mg) en
4cido acético (2 ml) y agua (1 ml). La mezcla se enfrid a
20°* y el disolvente se evapord a vacio. El residuo se
destild azeotrdpicamente a vacio con MeOH (2 x 1 ml) para
dar el compuesto del titulo (135 mg} . LCMS RT = 2,57 min,
ES +ve 4B6 (MH)*, 488 (MH)*, 490 (MH)*.

Ejemplo 5
Sintesis de N-(1,1'-bifenil-4-il)-N'-{3-[(2-{[6-

{{ (2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3 (hidroximetil) fenil]etil}-

amino) hexilloxi}etoxi)metil] fenil Jurea

i)N-(1,1'-Bifenil-4-il)-N'~(3-{[2- ({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-

4H-1,3-benzodioxin-6-11) -2-oxo-1,3-oxazolidin-3-illhexil}-

oxi)etoxi]lmetil}fenil)urea

Se traté una golucién de (5R)-3-(6-{2-[(3-amincbencil) -
oxi)letoxil}hexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-11) -

1,3-oxazolidin-2-ona {0,202 g} en diclorometano (4 ml) con
isocianato de 4-bifenililo (0,126 g) y la mezcla se agitéd

en nitrégeno a 20°C durante 19 h. Se afiadié isopropanol (15

AT
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ml) para inactivar el exceso de isocianato, y la mezcla se
agitd durante 2 h. Los disolventes se eliminaron a vacio
para dar un residuo que 8e purificé por Biotage. La
diluciédn con EtOAc/ciclohexano 6&6:4 seguido de la
evaporacién de disolvente a vacio dio el compuesto del

tftulo (0,119 g). LCMB RT = 4,09 min, ES+ve 694 (MH)",

ii)N-{1,1'-Bifenil-4-il)-N'-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimeti

1-4H-1,3-benzodioxin-6-il) -2- hidroxietil]amino}hexil)oxi] -

etoxi }metil) fenil]urea

Se afiadié trimetilsilanolato de potasio '(0,090 g) a una
solucién de N-(1,1'-bifenil-4-il)N'-(3-({2-({6-[(5R)-5-

(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -2-ox0-1, 3-oxazolidin-
3-illhexil}oxi}etoxilmetil}fenil)urea (0,119 g) en THF
anhidro desoxigenado (4 ml) con agitacién en nitrégenc. La
mezcla de reaccién se calentd a 65°C durante 3 h, hasta el
punto que la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura

ambiente. Se afladié tampSn fomfato (25 ml, pH 6,5) y la

‘mezcla ese extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Las capas

orginicas reunidas ase separaron y se secaron sobre Na;SO,
antes de filtrar. La evaporacién de disolvente a vacio dio
un residuo que se purificé por Biotage. La dilucién con
diclorometano:EtOH:amonio 150:8:1 segquido de la evaporacidn
de disclvente a vacfio dio el compuesto del titulo (0,092

g). LCMS RT = 3,16 min, ES+ve 668 (MH)"'.
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iii)Acetato de N-{1,1'-bifenil-4-il)-N'-{3-[(2-

{16- ({ (2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3-

{(hidroximetil) fenilletil}amino)hexill oxi}etoxi)metil] fenil}

urea

Se agité en nitrégenoc a 70°C durante 30 min una solucién de
N-{1,1'-bifenil-4-il)-N'-[3-({2-[(6-1[(2R)-2-(2,2-dimetil-4
H-1,3-benzodioxin-6-il) -2-hidroxietil]lamino}hexil)oxi] -

etoxi}metil)fenillurea (0,089 g) en &cido acético (4 ml) y
agua (2 ml). La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente antes de concentrar bajo vacio y se destilé
azeotrépicamente con MeOH (2 x10 ml) para dar el compuesto

del tfitulo (0,097 g). LCMS RT 3,08 min, ES+ve 628 (MH)",

Ejemplo 6§
Sintesis de N-ciclohexil-N'-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-

2-[4-hidroxi-3 (hidroximetil) -fenil)etil }amino}hexil] -

oxi}etoxi)metil] fenil jurea

i)N-Ciclohexil-NN-(3-{12-({6-1(5R)-5-(2,2~dimetil-4H-1,3-be

nzodioxin-6-il} -2-oxo-1,3-oxazolidin-3-illhexil}oxi) -

etoxilmetil}fenil)urea

Se traté una solucién de {5R)-3-(6-{2-
[(3-aminobencil)oxi] etoxi}hexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-1l1) -1,3-oxazolidin-2-ona {0,209 q) en
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diclorometanc (4 ml) con isoclanate de ciclohexilo (0,075
g) vy la mezcla se agitS en nitrégeno a 20°C durante 3 h. En
eate punto, se afladié més isocianato de ciclohexilo {0,150
g}, ¥ la mezcla de reaccidén se agit$ durante 65 h mia. Se
afiadié isopropanol (15 ml) para inactivar el exceso de
isocianato, y 1la mezcla se agité durante 3 h, Los
disclventes se eliminaron a vacio para dar un residuo que
ge purificé por Biotage. La dilucién con EtOAc/ciclohexano
6:4 seguido de la evaporacién de disolvente a vacio dio el
compuesto del titulo (0,212 g). LCMS RT 3,77 min, ES+ve 624

(MH) *.

ii)N-Ciclohexil-N’'-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il) -2-hidroxietil]amino}hexil)oxi] -

etoxi)metil)fenil]urea

Se afiadidé trimetilsilanolato de potasio (0,177 g) a una
solucién de N-ciclohexil-N’-(3-{({2-({6~[(5R)~-5-(2,2-
dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -2-ox0-1,3-oxazolidin-

3-illhexil}oxi)etoxi]metil}fenil)urea (0,207 g) en THF
anhidro desoxigenado (6 ml) con agitacién en nitrégeno. La
mezcla de reaccién se calenté a 65°C durante 4,5 h, hasta
el pur;to que la mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura
ambiente. Se afiadié tamp&n foesfato (25 ml, pH 6,5) y la
mezcla se dejd en agitacién durante 10 wmin antes de la

extraccién con EtOAc (3 x 25 ml). Las capas orginicas

A6+
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reunidas se separaron y se secaron sobre Na;SO, antes del
filtrado., La evaporacién de disclvente a vacfo dioc un
residuo que se purificé por Biotage. La dilucién con
diclorometano:EtOH:amonio 150:81 seguido de la evaporacién
de disolvente a vaclo dio el compuesto del tftulo (0,138

g). LCMS RT = 2,87 min, ES+ve 598 (MH)".

iii)Triacetato de N-ciclohexil-N'-{3-[(2-{[6-({ (2R) -

2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3 (hidroximetil) fenil] etil }amino) -

hexil] oxi}etoxi)metil] fenil}urea

Se agitaron en nitrégenc una solucién de
N-ciclohexil-N’-[3-(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4K-1,3-benz
odioxin-6-il)2-hidroxietiljamino}hexil)oxiletoxi}-

metil) fenil]urea (0,138 g) en &cido acético (4 ml) y agua
(1 ml) a 70°C durante 45 min. La mezcla de reaccidén se
enfrié a temperatura ambiente antes de la concentracién
bajo vacio y se destilé azeotrSpicamente con MeOH (3 x 10
ml) para dar un residuo que se purificé por Biotage. La
dilucién con diclorometanc:BtOH:amonio 50:8:1 seguido de
la evaporacién de disoclvente a vacio dio el compuesto del

titulo (0,126 g). LCMS RT = 2,65 min, ES+ve 558 (MH)".

Los aigulentes ejemploa de 7 a 9 y de 11 a 20 se prepararon

Bimilarmente:
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Ejemplo 7
Acetato de 4-[(1R)-2-{{6-[2- {benciloxi)etoxi] -

hexil}amino)-1-hidroxietil] -2 (hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,47 min, ES+ve 418 (MH)".

Ejemplo 8
4-[(2-{[6-({(2R) -2-Hidroxi-2- (4-hidroxi-3- (hidroximetil) fen

il]letil }amino) hexil]oxi}

etoxi)metil]bencenosul fonamida

LCMS RT = 2,18 min, ES+ve 497 (MH)".

Ejemplo 9
Acetato de 4-{(iR) -1-hidroxi-2-[(6-{2-{(4-yodo-

bencil)oxi) etoxilhexil)amino]letil}-2 (hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,64 min, ES+ve 544 (MH)®.

Ejemplo 10
Acetato de 3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3-

{hidroximetil)fenilletil]amino)hexil]loxi)etoxi)metil)bence-

nosul fonamida

i)3- (Hidroximetil) -N,N-bis{ [2- (trimetilsilil)etoxi]metil }be

ncenosul fonamida

Se trats una solucién de 3- (hidroximetil) bencenosul fonamida

(670 mg) en DMF (20 ml) en nitrégeno con hidruro de sodio
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(315 mg, 60% en aceite) y la mezcla se agitd a 20° durante
15 min. La mezcla se tratd despuéa con cloruroc de 2-
{trimetilsilil)etoximetilo (1,27 ml) y la mezcla se agité a
20° durante 1 h. Se afiadié una soluciSn de tampSn fosfato
(50 ml, pH 6,5) y la mezcla se extrajo con EtOAc. El
extracto se lavé con agua, se pecd (Nay50,) y el disolvente
se evapcrd a vacio para dar un residuo. El residuo se
purificé por cromatograffia ultrarripida sobre gel de silice
{didmetro de columna 40 mm). La dilucién con
EtOAc-ciclchexano (3:7) dio el compuesto del tftuloc {985

mg) . LCMS RT = 3,84 min.

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

2-oxo0-1,3-oxazolidin-3il)lhexil }oxi)etoxi]lmetil}-N,N-bis{[2-

(trimetilsilil)etoxi}metil }bencenosulfonamida

Se tratd una solucidén de 3-(hidroximetil)-N,N-bia{[2-
{trimetilsilil)etoxi)metil }bencenosul fonamida (512 mg) en
DMF (4 ml) en nitrSgeno con hidruro de sodio (1,295 g, 6§0%
en aceite) y la mezcla se agité a 20° durante 30 min. Se
afiadié una solucidn de metanosul fonato de
2-({6-[(SR)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-s-il)-2-oio-1,3oxazolidin-3-i1]hexil}oxi)etil
(359m g} en DMF (1 ml) y la mezcla se agité a 20* durante
18 h. Se afladié una solucién de tampdn fosfato (25 ml, pH

6,5) y la mezcla se extrajo con BtOAc. El extracto se lavd
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con agua, se secS (Na;SO,) y el disolvente se evapord a
vacio para dar un residuo. El1 residuo se purificé por
cromatograffa ultrarripida sobre gel de silice (30 mm de
didmetro de columna). La dilucién con EtOAc-ciclohexano
(2:3) y después (1:1) dio el compuesto del tftulo (400 mg).

LCMS RT = 4,43 min.

iii)3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il

) -2hidroxietil]amino}-hexil)oxi] etoxi}metil)-N,N-bis{{2-

trimetilsilil) etoxilmetil }bencenosulfonamida

Se tratd en nitrégeno una solucidn de
3-{[2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-Benzodioxin-6-il)-2-o
x0-1,3 oxazolidin-3-jllhexil}oxi)-etoxi]lmetil}-N,N-bise{[2-
(trimetilsilil)etoxi]lmetil}-bencenosulfonamida (200 mg) en
THF (110 ml) con trimetilsilanolato de potasio (125 mg) y
la mezcla se calentd a 70° durante 5 h. La mezcla se enfrid
a 20° y se afiadié una solucién de tampén fosfato (25 ml, pH

6,5). La mezcla se extrajo con EtOAc, el extracto seco

'(NazS04) y el disolvente se evaporé a vacio para dar el

compuesto del tftulo (400 mg). LCMS RT = 3,6 min.

iv) Acetato de 3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil }amino)hexil] oxi)etoxi)metil]lbencen

osul fonamida

Se calenté a 70" durante 6 h una solucién de
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3-({2-((6-{[(2R) -2-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il)-2-
hidroxietil]amino}hexil)oxil etoxi}metil)-N,N-bis{ [2(tri-

metileilil)etoxi]lmetil)bencenosulfonamida (170 mg) en &cido
acético (8 ml) y agua (4 ml). La mezcla se enfrid a 20° y
el disolvente se evapord a vacio. El residuo se purificé
por TLC preparativa. La dilucién con dicloro-
metano-EtOH-am;nio 0,880 (25:8:1) dio la base 1libre (35
mg). Esto se disolvié en #&cido acético (2 ml) y el
disolvente se evapor6 a vacio para dar el compuesto del

tftulo (40 mg). LCMS RT = 2,13 min, ES +ve 497 (MH)'.

Ejemplo 11
Acetato de 2- (hidroximetil)-4-((1R)-l1-hidroxi-2-

{[6-(2-{[(1R)-1-feniletil) oxi}etoxi)hexil] amino}etil) fenol

LCMS RT = 2,55 min, ES+ve 432 (MH)".

Ejemplo 12

Acetato de 2~-{(hidroximetil}-4-({1R)-~1-hidroxi-2-

{[6-(2-{[({18)-1 -feniletil)oxi}etoxi)hexil]lamino)etil)£fenol

LCMS RT = 2,45 min, ES+ve 432 (MH)".

Ejemplo 13
Acetato de 4-{(1R)-2-[{(6-{2-[(4-clorobencil)oxiletoxi}-

hexil) amino] -1-hidroxietil}-2 (hidroximetil) fenol

ILCMS RT =« 2,61 min, ES+ve 452 (MH)*, 454 (MH)".
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Ejemplc 14

Acetato de 2- (hidroximetil) -4-{ (1R) -1-hidroxi-2-

[(6-{2-[(4-metilbencil)oxi] etoxi}hexil)amino]etil}fenol

LCMS RT = 2,56 min, ES+ve 432 (MH)'.

Ejemplo 15
Acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,4-diclorobencil) -

oxi)etoxi)hexil)amino] -1 -hidroxietil}-2(hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,77 min, ES+ve 486 (MH)*, 488 (MH)*, 490 (MH)".

Ejemplo 16
Acetato de 2-({hidroximetil) -4- ((1R) -1-hidroxi-2-

{[6-(2-{[4-({trifluorometil)bencil]oxi)etoxi)hexil]) -

amino}etril) fenol

LCMS RT = 2,60 min, ES+ve 486 (MH)'.

Ejemplo 17
Acetato de 4-{(1R)-1-hidroxi-2-1(6-{2-[{3-

hidroxibencil)oxi] etoxilhexil)amino)letil}-2- (hidroximetil) -

fenol

LCMS RT =» 2,31 min, ES+ve 434 (MH)".
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Ejemplo 18
Acetato de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil}amino)hexil)oxi}etoxi)metil) fenil}

urea

LCMS RT = 2,30 min, ES+ve 476 (MH)".

Ejemplo 19
Acetato de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-

3- (hidroximetil) fenilletil }amino) hexil)oxi}etoxi)

metil] fenil}-4- (metilsulfonil)bencenosulonamida

LCMS RT = 2,54 min, ES+ve 451 (MH)".

Ejemplo 20
Acetato de N-{3-{(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxi}etoxi)metil] fenil)

metanosul fonamida

LCMS RT = 2,42 min, ES+ve 511 (MH)*.

Ejemplo 21
Sinteais de N-(3-{ (({3-[(2-{(6-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3-{hidroximetil)fenilletil}amino)hexil}oxi}-

etoxi)metil] fenil} amino)carbonil]amino}fenil)piridina-3-

carboxamida

/B4
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i) 2-{(3-Nitrofenil)metoxi}etanol

Se trat6 etilenglicol (7,18 g) en DMF anhidro (50 ml) a 0°
en nitrégeno con hidruro de sodio (60% de dispersidén en
aceite mineral, 1,85 g) y la mezcla se agitdS durante 30
min. Se afiadié bromuro de 3-nitrobencilo (5,00 g} y la
mezcla se calentd a 20° durante 1 h y se agit$ durante 15 h
miés. Se afladieron tampén fosfatc (pH 6,5, 100 ml) y agua
(100 ml) y el producto se extrajo con EtOCAc (2 x 150 ml).
Las capas orgénicas reunidas se lavaron con agua (2 x 200
ml) y se secaron (Naz;S50,). La evaporacién de dieclvente a
vacio dio un residuo que se purificé por Biotage. La
dilucién con EtOAc-PE (1:1 después 2:1) seguido de 1la
evaporacién de disolvente a vacico dic el compuesto del

tftulo (16,34 g) HPLC RT = 1,554 min. TSP+ve 215 (MNH4)".

ii) 1-[(2-[{6-Bromohexil)oxi]etoxi)metil] -3-nitrobencenc

Se agité 2-{(3-nitrofenil)metoxi}etanol (6,50 g,
1,6-dibromchexano (24,2 g) y bromuro de tetrabutilamonio
(0,21 g) en nitrb6genoc a 20° y se tratd con hidréxido de
sodio 50% p/v (10 ml). La mezcla se agitd vigorosamente
durante 19 h antes de que se afiadié agua (150 ml). El
producto se extrajo con diclorometano (3 x 80 ml) y las
capas orgéinicas reunidas Be aecaron {NasS50,) . La
evaporacién de disolvente a vacio dio un residuo que Bse

purificé por Biotage. La dilucién con PE-EtOAc (1:0 después

AFS
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3:1) sequido de la evaporacién de disolvente a vacio dio el

compuesto del tftulo (8,12 g). HPLC RT = 3,238 min.

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

-nitrofenil)metoxi}etoxi] -hexil}-1,3-oxazolidin-2-ona

Se tratd en nitrégeno una solucién de
(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il) -1, 3-oxazolidin
-2-ona {4,40 g) en DMF anhidro (75 ml) a 0° con hidruro de
sodico (60% de dispersién en aceite mineral, 1,04 g) y la
mezcla se agité durante 40 min. Se afiadié una solucién de
1-[(2[(6-bromohexil) oxi]etoxi)metil] -3-nitrobenceno (8,12
g) en DMF (10 ml) y la mezcla se agitdé a 20° durante 2 h.
Se afladieron tampén fosfato (pH 6,5, 100 ml) y agua (100
ml) y se extrajo el producto con EtOAc (4 x 100 ml). Las
capas orgdnicas reunidas se lavaron con agua (3 x 100 ml) y
se gecaron (Na;S0,). El disolvente se elimind a vacio para
dar un residuc que se purificé por Blotage. La dilucién con
EtOAc-PE (1:1 y después 3:2) seguido de la evaporacién de
disolvente a vacfo dio el compuesto del titulo (9,50 g).

LCMS RT = 3,75 min, ES +ve 529 (MH)®.

iv)5R)-3-{6-[2-{(3-Aminofenil)metoxi}etoxi]lhexil}-5-(2,2-di

metil-4H-1,3benzodioxin-6-il)-1,3-0oxazolidin-2-ona

Se hidréSgeno una solucién de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3--

benzodioxin-6-il) ~3-{6-[2-[{3-nitrofenil)metoxi}etoxi) -

e
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hexil}-1,3-oxazolidin-2-ona (9,50 g) en EtOAc (120 ml) y
EtOH (120 ml) sobre &xido de platino (0,20 g} durante 1,75
h. La mezcla se filtré a través de celite y se lavd con
EtOH. La evaporacién de disolvente a vacio dioc el compuesto

del titulo (9,60 g). LCMS RT = 3,25 min, ES +ve 499 (MH)".

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

) -2-0x0-1,3-0xazolidin-

3-illhexil}oxi)etoxi}metil)fenil] -N'-(3-nitrofenil)urea

Se tratd en nitrégeno una solucidn de
(5R) -3-{6-[2-[{3-aminofenil) -
metoxi}etoxilhexil}-5-(2,2-dimetil-4H-
1,3-benzodioxin-6~11) -1,3-oxazolidin-2-ona (1,00 qg) en
diclorometano anhidre (15 ml) a 20° con isocianateo de
3-nitrofenilo (0,43 g) y la mezcla se agitd durante 4 h. Se
afladié isopropanocl (20 ml) y la mezcla se agltd durante 17
h antes de que el disolvente se eliminara a vacio para dar
un residuo que se purificd por Bilotage. La dilucién con
diclorometano-EtOH-amoniaco {325:8:1) seguide de la
evaporacién de disolvente en vaclo dio el compuesto del

tftulo (1,13 g). LCMS RT = 3,85 min, ES+ve 663 (MH)".

vi)N-(3-Aminofenil) -N'-[3-{{2- ({6-[(S5R) -5-(2,2-dimetil-4H-1

. 3-benzodioxin-6-il)-2-

ox0-1,3-oxazolidin-3-il]lhexil Joxi)etoxi}metil) fenil]urea

I
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Se hidrogené sobre &xido de platino (0,020 g) durante 2 h
una solucidn de
N- (3~ {{.2- ({6-[(SR)-5~(2,2-dimetil-4H~1,3-benzodioxin-6-il) -
2-oxo-1,3oxazolidin-3-

illhexil}oxi)etoxi}metil) fenil] -N'- (3-nitrofenil)urea

(0,976 g) en EtOH (12 ml) y EtOAc (12 ml). La mezcla se
filtxré a través de celite y se lavdé con BEtOH. La
evaporacién de disolvente a vaclo dio el compuestoc del

tftulo (0,93 g). LCMS RT = 3,48 min, ES +ve 633 (MH)",

vii}N-{3-[({[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodio

xin-6-il})-2-oxo0-1,23-

oxazolidin-3-illhexil}oxi)etoxi}metil) fenil) amino}carbonil)

amino} -fenil )piridina3-carboxamida

Se tratd en nitrégeno una golucién de
N- (3-aminofenil) -N- [3-({2-{{6-[({5R)-5-(2,2-dimeti)-4K-1,3-b
enzodioxin€-il) -2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]lhexil}

oxi)etoxi)metil) fenil] -urea (0,20 g) en piridina (4 ml) a
20° con hidroclorurc de clorurc de nicotinoilo (0,1_18 gl y
la mezcla se agité durante 5,5 h. Se afladié una solucién de
bicarbonato de scdio sat. (25 ml) y el producto se extrajo
con diclorometanoc (3 x 20 ml). Las capas orginicas
reunidas se gecaron (Naz;S0,) y el disclvente se elimind a
vacio para dar un residuo que se purificé por SPE. La

dilucién con diclorometano-EtOAc (1:0, 1:1, después 0:1),
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después MeOH-EtOQAc (1:50), seguido de la evaporacidén de
disolvente a vacio dio el compuesto del titulo (0,209 g).

LCMS RT = 3,54 min, ES +ve 738 (MH)*.

viii)N-(3-{[({3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzod

ioxin-6-il] -2-hidroxietil] amino}hexil)oxi)etoxi)

metil] fenil Jamino)carbonil] amino} -

fenil)piridin-3-carboxamida

Se traté en nitrégeno a 20° con trimetilsilaneclato de
potasio (0,217 qg) una solucién de
N-{3-[({[3-({2- ({6-((5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-
6-il) -2-ox0-1,3-

oxazolidin-3-illhexil }oxi)etoxi}metil)fenil]aminojcarbonil)
-amino) fenil}piridin3-carboxamida (0, 209 g) en THF anhidro
(10 ml). La mezcla se calent6 a 65° durante 2,5 h antes de
enfriar a temperatura ambiente. Se afladié tampén fosfato
(pH 6,5, 25 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (3 x 20
ml). La evaporacién de disclvente a vacio dio un residuo
gue se purificé por SPE. La dilucién con
diclorometano-EtOH-amonio (100:8:1 después 50:8:1) seguido
de la evaporacifn de disoclvente a vacio dio el compuesto

del tftulo (0,109 g). LCMS RT = 2,86 min, ES +ve 712 (MH)*.

ix)N-(3-{ [({3-1{2-{[6- ({(2R) -2-Hidroxi-2- [4¢-hidroxi-3- (hidr

oximetil) fenil]etil}-amino)hexil]oxi}etoxi)metil)

-~
75 X
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fenil) amino) carbonil)amino}fenil) -piridin-3carboxamida

Se calenté a 68* durante 30 min una solucién de
N-(3-{[({3-[(2-{(6-{[{2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin
-6-11) -2-hidroxietil] -

amino}hexil)oxi] etoxi)metil] fenil }amino) carbonil] amino}-fen
il)piridin-3-carboxamida (0, 109 g) en &cidoc acético (4 ml)
y agua (2 ml). La mezcla se enfrié a temperatura ambiente
antes de concentrar a vacio para dejar un residuo que se
purificé por Biotage. La dilucién con diclorometano--
EtOH-amonio  (25:8:1) seguidoc de 1la evaporacién de
disolvente a vacic dio el compuesto del tftulo (0,089 g).

LCMS RT = 2,02 min, ES +ve 672 {(MH)".

Ejemplo 22
Sintesis de N-ciclohexil-3-[(2-{[6-{{(2R)-2-

hidroxi-2-[4-hidroxi-3 (hidroximetil)fenilletil}amino) -

hexil]oxi}etoxi)metil] bencenosul fonamida compuesto con

&cido (2E)-but-2-enodioico {(2:1)

1) Acido 3-[(ciclohexilamino)sulfonil] benzoico

Se traté una mezcla de &cido 3-(clorosulfonil)benzoico
(2,00 g) y diclorometano (20 ml) en nitrégeno a 0*' con
ciclohexilamina (3,63 ml) y la mezcla se agitdé a 0° durante
0,5 h. El disclvente se evapor$ a vacio y el residuo se

tratd con una solucidén de sulfate dcido de potasio 1 M (50

s 8
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ml) y se extrajo con EBtOAc (3 x 50 ml). Los extractos
combinados se secaron (Na;SO,) y el disolvente se evapord a
vac{o para dar el compuesto del tftulo (2,28 g). LCMS RT =

3,16min, ES +ve 284 (MH)".

ii) N-Ciclohexil-3- (hidroximetil)bencenosulfonamida

Se traté gota a gota cen una scluci6n de borano-THF 1 M
{23,682 ml) en nitrbdgeno una solucién de dcido
3-[(ciclohexilamino)aulfonillbenzoico (2,25 g) en THF (100
ml) a 0°. La mezcla se agit6é a 0° durante 0,5 h y después a
20° durante 72 h. La mezcla se enfri6 a 0° y se afladié gota
a gota MeOH (20 ml). La mezcla se agité durante 15 min y
después se afiadid 4cido clorhidrico 2 N (50 ml) y la mezcla
se dejé calentar a 20°. El volumen de los disolventes
orgdnicos se elimind por evaporacidn a vacio y la fase
acuosa residual se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml). Los
extractos combinados se secaron (Na,$SO,) y el disolvente se
evapord a vacic. El residuo se purificd por SIDE en aldmina
(10 g, activado, neutre, Brockmann 1). La diluecién con
MeOH-diclorometano (1:20) dic el compuesto del titulo

(1,544 g). LCMS RT = 2,95 min, ES +ve 270 (MH)'.

iii)N-Ciclohexil-3- (hidroximetil) -N- ({2- (trimetilsilil)etox

i}metil)bencenosul fonamida

Se tratd con hidrurc de sodio (€60% dispersién en aceite

a8



15

20

25

PG455 116

mineral, 31lm g) una solucién de
N-ciclohexil-3- (hidroximetil)bencenosul fonamida (1,744 g)
en DMF (30 ml) en nitrégeno y la mezcla se agité a 20°
durante 0,5 h. Se afladié cloruro de
2-(trimetilgilil)etoximetilo (1,15 ml} y la mezcla se agitd
durante 2 h mds a 20°. Se afiadieron una solucién de tampén
fosfato (pH 6,5, 50 ml) y agua (50 ml) y la mezcla see
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos combinados se
lavaron con agua (2 x 100 ml) y se secaron (Na;SO,). La
evaporacidn de disolvente a vacio dio un reeiduo gque se
purificé por cromatograffa ultrarrfpida sobre gel de
pilice. La dilucién con EtOAc-PE (3:7) dio el compuesto del
tftulo (1,917 g). LCMS RT = 3,83min, ES +ve 417 (MNH,)".

iv) Metanosulfonato de 2-({6-{(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6~il) -2-oxo-1,3-oxazolidin-3illhexil}oxi)etilo

Se tratd una solucién de
{SR) -5- (2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il) -3-{6-[2-

hidroxietoxilhexil}-1,3-oxazolidin-2-ona (200m q) en
diclorometano {14 ml) en nitrégeno a o*° con
diisopropiletilamina (0,10 ml) seguido de cloruro de
metanosulfonilo (0,04 ml). La mezcla se agitS a 0° durante
0,5 h y despu€és se afladldé una solucién de bicarbonato
a8ddico sat. (30 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano

(30 ml) y el extracto orgdnico se secd (NayS0,). El

A
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disolvente se evapor$ a vacio para dar el compuesto del

tftulo (240 mg). LCMS RT = 3,22 min, ES +ve 472 (MH)".

Vv}N-Ciclohexil-3-{{2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzod

ioxin-6-il) -2-ox0-1,3-

oxazolidin-3-il]lhexil }oxi)etoxi}metil) -N-{{2- (trimetilsilil

) etoxi }metil)bencenosul fonamida

Se tratd en nitrégeno a 20* una aolucidn de
N-ciclohexil-3- (hidroximetil) -N-{(2-(trimetilsilil)etoxi}-
metil)bencenosulfonamida (508 mg) en DMF (8 ml) con hidruro
de scdio (60% de dispersidn en aceite mineral, 58 mg) y la
mezcla se agitéd 15 min., Se afladié una sclucién de
etanosulfonato de
2-({6-[{5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il}-2-oxo-1
. Joxazolidin-3-

illhexil}oxi)etilo (400 mg} en DMF (2 ml) y la mezcla se
agitsé a 20°* durante 72 h. Se afiadieron una solucién de
tamp6n fosfato (pH 6,5, 10 ml) y agqua (20 ml) y la mezcla
se extrajo con EtOAc ({30 ml). El extracto se lavdé con agua
{2 x 30 ml), se specd (Na,sb.) y el disclvente se evapor$ a
vacio. El residuo pe purificé por cromatografia
ultrarrfpida sobre gel de sflice. La dilucién con
EtOAc-PE(1:1) dio el compuesto del titulo (550 mg) . LCMS RT

= 4,47 min, ES +ve 793 (MH)".

1373
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vi)N-Ciclohexil-3- [{2- {({6-{[(2R) -2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benz

odioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino}hexil)oxi] etoxi)metil] -N-

({2(trimetilsilil)etoxi}metil)bencenosul fonamida

El compuesto del tftulo se preparS por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1xii). LCMS8 RT = 3,58

min, ES+ve 749 (MH)".

vii)CompuestoN-ciclohexil-3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-h

idroxi~3~ (hidroximetil) -

fenilletil}amino)hexil] oxi] etoxi)metil] bencenosul fonamida

con 8cido (2E}but-2-enodioico (2:1)

Se calentd6 a 70° durante 1 h una solucidén de
N-ciclohexil-3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-
4H-1,3-benzodioxin-6-il) -2-
hidroxietillamino}hexil)oxi]etoxi)metil] -N- ({[2- {trimetilsi
1lil) -etil]oxi}metil)bencenosulfonamida (350 mg) en &cido
acético (20 ml) y agua (10 ml). La mezcla se enfrid a 20° y
el disolvente se evapor a vacio. El1 residuo se destilé
azectrdopicamente con MeOH (2 x 10 ml) y el residuo se
purificéd por TLC preparativa. La dilucién con
diclorometano-EtOH-amoniaco (25:8:1) dio la base libre (200
mg). Esto se disolvié en EtOH (5 ml) y sBe traté con una
solucién de &cido fumérico (20 mg) en EtOH (5 ml). El
disclvente se evapor6é a vacio para dar el compuesto del

tftulo (216 mg). LCMS RT = 2,70 min, ES +ve 579 (MH)*,



10

15

20

25

PG45S 119

Ejemplo 23
Sintesis de N-{3-[{2-{[6-({{2R) -2-hidroxi-2-

{4-hidroxi-3- (hidroximetil)fenil)etil Jamino) hexil]oxi}etoxi

ymetil] fenil}-3[{fenilsulfonil)amino}benzamida compuesto

con 8cido (2E)-but-2-enodiolco (2:1)

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

) -2-ox0-1,3-oxazolidin-3il]lhexil}oxi)etoxi}

metil) fenil] -3-nitrobenzamida

Una solucién de (5R)-3-{6-[2-{[{3-aminofenil)metil]oxi}-
etoxilhexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il) -

1,3-oxazolidin-2-ona (2,20 gq) en piridina (20 ml) en
nitrégeno se tratd con cloruro de 3-nitrobenzoilo (819 mg)
y la mezcla sBe agité a 20° durante 2,5 h. Se aifladié una
solucién de bicarbonato sbdico sat. (100 ml) y la mezcla se
extrajo con diclorometanoe (2 x 50 ml). Los extractos
combinados se secaron (Na;S80,) y el disolvente se evapord a
vacio. El residuo se purificéd por cromatografia
ultrarripida sobre gel de aflice. La dilucién con EtOAc-PE
(2:1) dio el compuegto del tftulo (2,11 g). LCMS RT = 3,71

min, ES +ve 648 {MH)"*.

ii)3-Amino-N-{3-{{2-({6-[({5R) -5-(2,2-dimetil~4H-1, 3-benzodi

oxin-6-il)-2-oxo0~-1,3-

’
&
75
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oxazolidin-3-illhexil }oxi)etoxi)metil) fenil]benzamida

Se hidrogend sobre 6xido de platino (100 mg) una solucidn
deN- [3- ({2- ({6-[(5R) ~5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il
) -2-0xo0-1,3-oxazolidin-3-il]hexil Joxi) etoxi}metil) fenil]

-3-nitrobenzamida (2,11 g) en EtOAc (30 ml) y BtOH (30 ml).
Después de 1,25 h, la mezcla se filtr6 a través de celite y
el filtrado se evapoer6 a vacio para dar el compuesto del

tftulo (1,955 g}. LCMS RT = 3,49min, ES +ve 618 (MH)".

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

il) -2-ox0-1,3-oxazolidin-3-1llhexil }Joxi)etoxi}metil) fenil] -

3-[{fenilsulfoenil)amninc] -benzamida

Se tratd 3-amino-N- [3-{{2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-
4H-1,3-benzodioxin-6-il) -2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-il]

hexil }Joxi)etoxi}metil) fenil)benzamida (200 mg) en piridina
{S ml) en nitrbégeno con cloruro de bencencsulfonile (0,045
ml) y la mezcla se agitd a 20° durante 2 h. Se afiadié una
solucidén de bicarbonato asbddico sat. (30 ml) y la mezcla se
extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Los extractos
combinadoa se secaron (Naz;SQ;) Y el disolvente se evaporé a
vacio, El reaiduo Bse purificé por cromatografia
ultrarrdpida acbre gel de siIlice. La dilucién con
EtOAc-diclorometano (1l:1) dio el compuesto del titulo (155

mg). LCMS RT = 3,72 min, ES +ve 758 (MH)".



10

L5

20

25

PG455 121

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

il)-2-hidroxietil) -amino}hexil)oxi)etoxi)metil]

fenil}-3-[(fenilsulfonil)aminc) benzamida

El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Bjemplo xii). LCMS RT = 2,96 min,

ES +ve 732 (MH)".

vIN-{3-[(2-{[6-({ (2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximeti

1l)fenilletil jamino) hexil]oxi}etoxi)metil)

fenil}-3-[(fenilsulfonil)amino] -benzamida compuesato con

dcldo (2B)-but-2-enodioico (2:1)

El compuesto del tftulo se prepar6 por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 22vii). LCMS RT = 2,71

min, ES +ve 692 (MH)®*.

Ejemplo 24

Sintesis de acetato de 4-[(1R)-2-({6-[2-({3-[(2,3-dihidro-

imidazo(2,1-b] [1,3]tiazol-6-ilmetil)amino]bencil}oxi) -

etoxilhexil }amino)-1-hidroxietil] -2- (hidroximetil) fenol

{1:2)

i) (5R)-3-[6-(2-[({3-{(2,3-Dihidroimidazo[2,1-b] (1,3]tiazol-

6-ilmetil) amino] -

fenil)}metil)oxi]etoxi)hexil] -5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodio

xin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona
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Una solucidn de (5R)-3-{6-[2-{[(3-aminofenil)metil]
oxi}etoxilhexil}-5-(2,2-dimetil4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -
1,3-oxazolidin-2-ona (200 mg) y 2,3-dihidroimidazo(2.1-
bl [1,3]tiazol-6-carboxaldehido (62 mg) (W094/10178) en
diclorometano (10 ml) se tratd en nitrSgeno con triacetoxi
borohidruro de sodio (340 mg) y se agité a 20° durante 1,5
h. La mezcla se enfri6 a 0°, se afiadié una solucidn de
tampSn fosfato (pH 6,5, 20 ml) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos orgénicos reunidos se
secaron (Naz;S0O:) Yy el disclvente se evaporé a vacio para
dar un residuo que se purificéd por SPE. La dilucidén con
diclorometano, diclorometano-EtOH-amoniaco (400:8:1)
después (225:8:1) dio el compuesto del titulo (172 mg).
LCMS RT = 3,16 min, BS +ve 637 (MH)*.

ii) (1R)-2-{[6-(2-[{3~[(2,3-Dihidroimidazo{2,1-b] [1,3]tiazol

-6-i1lmetil)amino] fenil jmetoxi] etoxi)hexil]amino}-1

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

El compuesto del tftule se preparf por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21viii). LCMS RT = 2,46

min, ES +ve 611 (MH)".

iii)Acetato de 4-[(1R)-2-({6-[2-({3-[(2,3-Dihidro-

imidazo[2,1-b) {1,3)tiazol-6-ilmetil)aminol bencil }oxi)etoxil

hexil}amino) -1 -hidroxietil]-2-{hidroximetil)fenol (1:2)
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El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 22vii). LCMS RT = 2,25

min, ES +ve 571 (MH)"*.

Ejemplo 25
Sintesis de acetato de N-ciclopropil-3'-[(2-{[6-({(2R)-2-

hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil)fenil)letil}amino) -

hexil]oxi} etoxi)metill]l-1,1'-bifenil-2-sulfonamida

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

{4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-1l1) fenil)

metoxi)etoxi}hexil)-1,3-oxazolidin-2-ona

Una mezcla agitada de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzo-
dioxin-6-i1)-3-{6-[2-{ (3yodofenil) metoxi}etoxi] -

hexil}-1,3-oxazolidin-2-ona (1,3 g), bis(pinacolato)diboro
{0,954 gq), acetato de potasio (0,62 gqg) Y fi,1°-
bis{difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) (complejo
con diclorometano 1:1, 100 mg) en DMF (25 ml) en nitrégeno
ge calentd a 90 durante 3,5 h. La mezcla se enfrid a 20°,
se vertid en agua (400 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50
ml). Los extractos se lavaron con agua (200 ml), se secaron
(Mgsd,) y se evaporaron a vacio para dar un residuo que se
purificé por Biotage. La dilucién con é&ter dietflico-PE
(4:1) dic el compuesto del titulo (920 mg). LCMS RT =

3,93min, ES +ve 610 (MH)".



10

0

25

PG455 124

ii) (2-bromofenil)sulfonil (ciclopropil)carbamato de 1,1-

dimetiletilo

Se afiadid ciclopropilamina (1,7 g) a una solucién agitada
de cloruro de 2-bromobencenosulfonilo (2,0 g) en THF ({25
ml) en nitrégeno. La mezcla se agitdé a 0° durante 20 min y
el disolvente después se evapord a vaclo. El residuo
degpués se triturd con agua fria (20 ml), la mezcla se
filtr6 y la torta de filtro se secdé a vacic. La torta de
filtxo después se disolvi6 en diclorometano (30 ml) y se
trat®d con trietilamina (1,53 ml) y 4-(dimetilamino)piridina
(50 mg} con agitacién en nitrbégeno. La mezcla se enfrié a
0° y se tratd con dicarbonato de di-terc-butilo (2,4 g). La
mezcla después se agitd a 5° durante 1 h y después se lavd
con dcido clorhidrico 1 N (40 ml), agua (50 ml) y se sechd
(Na;S0O,) . El disolvente se evapord a vacioc y el reaiduc se
recristalizé en ciclchexano (30 ml} para dar el compuesto
del titulo (2,00 g). LCMS RT 3,52 min, ES +ve 393 (MNH,)",

395 (MNH,)".

iii)Ciclopropil{{3'-({2- ({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-ben

zodioxin-6-il) -2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il1]

hexil}oxi)etoxi}metil)-1,1'-bifenil-2-11}sulfonil }carbamato

de 1,1-dimetiletilo

Se tratd en nitrégenoc una mezcla agitada de
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(SR) -5-{2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -3-(6-{2- ({ [3-(
4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-11)fenil]metil}-

oxi)etoxi)hexil)-1,3-oxazolidin-2-ona (420 mg),
(2-bromofenil) -sulfonil {(ciclo-propil) carbamato de 1,l-di-
metiletilo (341 mg) y carbonato de potasio (520 mg) en
dimetoxietano (110 ml) con [1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferrccenoldicloropaladio (II) (complejo con dieclorometano
1:1, 100 mg) y la mezcla se calentd a reflujo durante 18 h.
La mezcla se enfrid a 20°, se diluyd con EtOAc (25 ml) y se
filtrd a través de celite. El filtrado se evapord a vacio,
para dar un residuo que se purificé por Biotage. La
dilucién con éter diet{lico-PE (4:1) dio el compuesto del

tftulo (262 mg). LCMS RT 4,15 min, ES -ve B22 (MHCO,)"

iv)N-Ciclopropil-3*-[{2-[(6-{ [(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-be

nzodioxin-6-il) -2hidroxietil] amino}hexil)oxil

etoxi)metil] -1,1'-bifenil-2-sulfonamida

Una mezcla agitada de ciclopropil { [3'- ({2- ({6--
[(5R)-5-(2,2-dimetil~4H-

1,3-benzodioxin-6-il) -2-oxo0-1, 3-oxazolidin-
3-illhexil}oxi)etoxi}metil)-1,1'-bifenil-

2-il]lsulfonil }carbamato de 1,l-dimetiletilo (260 mg) vy
trimetilsilanoclato de potasio (420 mg) en THF (1 0 ml) se
calentd bajo reflujo durante 2 h. La mezcla se enfrié a

20°, se vertidé en una sclucién de tampdn fosfato (pH 6,5,
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50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos
orgdnicos reunidos se lavaron con agua (50 ml), se secaron
(MgsS0,) y el disolvente se evaporéd a vacio para dar un
residuo que se purific6é por Biotage. La dilucidén con
diclorometanc-etanol-amoniace (100:8:1) dio el compuesto
del tftulc (132 mg).

LCMS RT = 3,06 min, ES +ve 653 (MH)".

v)Acetato de N-ciclopropil-3'-[(2-{[6-({(2R)

-2-hidroxi-z-[4-hidroxi-3- (hidroximetil) -

fenilletil}amino)hexil] oxi}etoxi)metil]-1,1'-bifenil-2-sulf

onamida
El compuesto del titulo se prepard per un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo lxiii). LCMS RT =« 2,75

min, ES +ve 613 (MH)".

Sintesis de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil}amino) hexil])oxi}etoxi)metil) fenil}

-N'-[3-(feniletinil) fenil]urea

i)N-{3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il

) -2-ox0-1,3-oxazolidin-~-3illhexil joxi)etoxi)metil) ~

fenil] -N'-(3-yodofenil)urea

Se afladié isocianato 3-yodofenilo (500 mg) a una solucidén

de (5R) -3-{6-{2-{[(3-aminofenil)metil]l oxi}etoxilhexil}

e
g Y
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-5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6~il) -1, 3oxazolidin-2-

ona (700 mg) en diclorometanc (14 ml) y la mezcla se agitd
a 20° en nitrSgenc durante S h. Se afladié isopropanol (14
ml) y la mezcla se agitd durante 16 h. El disolvente se
evapor® a vacio para dar un residuo que se purificd por
Biotage. La dilucién con EtOAc-PE (2:1) dio el compuesto

del tftule (800 mg). LCMS RT 4,02 min, ES +ve 744 {(MH)".

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

1) -2-ox0-1, 3-oxazolidird-3-11]hexil }Joxi)etoxi]metil)

fenil] -N'-[3- (feniletinil) fenil]urea

Se traté una solucién de N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-
-4H-1,3-benzodioxin-6-il})-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]lhexil}-
oxi)etoxi)metil)fenil] -N'- (3-yodofenil)urea (393 mg) vy
fenilacetileno {77 mg) en DMF (6 ml) con
diisopropiletilamina (5 ml) y se pasd nitrégeno a través de
la solucién durante 5§ min. Se afladieron yoduro de cobre (I)
(10 mg) y diclorobis{trifenilfosfina)paladio (II) (47 mg) y
la mezcla se agité en nitrégeno a 20° durante 21,5 h. El
disolvente se evapord a vacio y se afladié EtOAc (15 ml). La
solucidén scbrenadante se recogié y el disolvente se evapord
a vacio para dar un residuo que se purificé por Biotage. La
dilucién con diclorometano-etanol-amoniaco (325:8:1) dio el
campuesto del titulo (328 mg). LCMS RT = 3,93 min, ES +ve

718 (MH)'.
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iii)N-{3-((2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6

-il) -2-hidroxietil]lamino}hexil)oxi] etoxi)

metil] fenil}-N'-[3-({feniletinil) fenil]urea

El compuesto del tfitulo se preparé por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 25iv). LCMS RT = 3,35

min, ES +ve 692 (MH)".

1v)N-{3- ((2-{ [6- ({ (2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- {(hidroximet

il)fenilletil }amino) hexil] oxi}etoxi)metil]

fenil}-N'-[3- (feniletinil) fenillurea

Una golucibn de N-{3-[(2-[(6-{[(2R)-2-{2,2-dimetil-
4H-1,3-benzodioxin~6-il) -2hidroxietil] amino}hexil)oxi] -

etoxi)metil] fenil}-N'-[3-(feniletinil)-feniljurea (242 mg)
en MeOH (8 ml} se cargb bajo la acecifén de la gravedad en
un cartucho SCX que habia sido pre-acondicionado con MeOH.
La dilucién con MeOH después de amoniaco-MeOH (15:100) dio
un residuo que se pasé a través de un cartucho SCX, como Be
describié anteriormente, dos veces mis. El residuo
resultante 8e purificé por Biotage. La dilucién con
diclorometano-etancl-amoniaco (50:8:1) dio el compuesto del

tftulo (145 mg). LCMS RT = 3,34 min, ES +ve 652 (MH)",

Ejemplo 27
Sintesin de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-
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-2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil)fenil)etil}amino)hexil]oxi}et

oxi)metil) fenil}-N'-[3-(2-feniletil)-fenillurea compuestc

con &cido (2E)-but-2-enodiocico {3:2)

Una solucién de N-{3-[(2-{[6-({(2R) -2-hidroxi-
2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil)etil }amino)hexil)oxi]eto
xi}metil)fenil] -N'-[3-(feniletinil)-fenil)lurea (70 mg) en
EtOH (1 5 ml) se hidrogendé sobre 10% de paladie en carbbn
activado (70 mg). Después de 2 h, la mezcla se filtrd a
través de celite y el disolvente se evaporé parcialmente a
vacio. Se afiadié &cido fumariéo (6,2 mg) y el disolvente se
evapor5 a vacio para dar un residuo. El residuo se tratd
con MeOH (10 ml) caliente y me filtr6. El filtrado se
evapord a vacio para dar el campuesto del titulo (48 mg).

LCMS RT = 3,25 min, ES +ve 655 (MH)".

Ejemplo 28
Sintesis de 3-[(2-{(6-({(2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil}amino)hexil]oxi}etoxi)metil] fenilc

arbamato acetato de ciclopentilo

i)3-({2-{{6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -2

-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]hexil }oxi) etoxi}

metil) fenilcarbamato de ciclopentilo

Se tratd en nitrégeno una sclucidn agicada de

{5R) -3-{6-{2-{[(3-aminofenil)metil]l oxi}etoxil] -hexil}-5-(2,2
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-dimeril-4H-1,3-

benzodioxin-6-1il) -1, 3-oxazolidin-2-ona (201 mg) Y
diisopropiletilamina (0,54 ml) en diclorometano (10 ml) con
cloroformiato de ciclopentilo (0,348 ml) y la mezcla se
agitd a 20° durante 51 h. Se afiadié wuna seolucidén de
bicarbonato s&dico sat. {20 ml) y la mezcla se extrajo con
diclorometano (3 x 20 ml). Los extractos combinados Bse
secaron (Na;S80,) y el disolvente ae evaporé a vaclio para
dar un residuo que se purificd por Biotage. La dilucién con
diclorometano-etanoli-amoniaco (275:8:1) dio el compuesto

del tftulo (100 mg). LCMS RT = 3,80 min, ES +ve 611 (MH)'.

ii)3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)

-2hidroxietil] amino}hexil)oxi]etoxi)metil] fenilcarbamato de

ciclopentilo

El compuesto del tituloc se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 25 iv). LCMS RT = 3,05

min, ES +ve 585 (MH)'.

iii)3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil

)fenil]etil]amino)hexil]oxi}etoxi)metil] fenilcarbamato

acetato de ciclopentilo

El compuesto del tftulo se preparS por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo lxiii). LCMS RT = 2,71

min, ES +ve 545 (MH)",

M6
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Ejemplo 29
Sinteeis de acetato de 5-{3'-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-

-2~ [4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]etil }amino)hexil]oxi}et

oxi)metill-1,1'-bifenil -3-il}pirimidina-2,4 (1H,3H) diona

i) (5R)-3-{6-[2-{[(3'~{2,4-bis(1,1-Dimetiletil)oxilpirimidin

-5-i1}-1,1'-bifenil-3-il)metoxi}etoxi]hexil}-5-(2,2-

dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -1, 3-oxazolidin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 25 iii). LCMS RT = 4,43

min, ES +ve 782 (MH}*.

ii) (AR)-2-{[6-{(2-{(3'-(2,4-bis[{1,1-Dimetiletil)oxil pirimid

in-5-il}-1,1'-bifenil-3-il)metoxi}etoxi)hexil}amino}-1-

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

El campuegto del titulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21viii). LCMS RT = 3,73

min, ES +ve 756 (MH)"*.

iii)Acetato de 5-{3'-[(2-{[6- ({{2R) -2-Hidroxi-

2- {4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]etil}amino)hhexil]oxi}eto

xi)metil]-1,1'-bifenil-3-il}pirimidin-2,4(1H, 3H) -dicona

El compuesto del titulo se preparé por un procedimiento

eimilar al descrito en el Ejemplo 1 xili)}. LCMS RT = 2,57

9
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min, ES +ve 604 (MH)".

Ejemplo 30
Sintesis de Acetato de 4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(3-

yodobencil)oxil etoxi}hexil)amino] -etil}-2-

(hidroximetil) Eenol

i) 2-{(3-yodofenil)metoxi }etanol

El compuesto del tftulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 i). LCMS RT = 2,84min,

ES +ve 296 (MNH,)*.

ii) 1-[{(2-((6-Bromohexil)oxi]etoxi)metil] -3-yodobenceno

El compuesto del tftulo se prepard por un procedimiento
gimilar al descrito en el Ejemplo 21 ii). LCMS RT = 4,12

min.

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

3-yodofenil)metoxi}etoxilhexil] -1, 3-oxazolidin-2-cona

El compuesto del tftulo se prepard por un procedimiento
gimilar al deascrito en el Ejemplo 21 iii). LCMSE RT = 3,87

min, ES +ve 610 {(MH)"*.

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

3-yodobencil)oxi)etoxi}hexil)amino]etanol
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El compuesto del tftulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21viiil). LCMS RT = 3,07

min, ES +ve 584 (MH)*.

v)Acetato de 4-{(1R)-1 -hidroxi-2-[(6-{2-[(3-yodobencil) -

oxi)etoxi}hexil)aminoletil}-2- (hidroximetil) fenol

El compuesto del titulc se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 =iii). LCMS RT = 2,73

min, ES -ve 542 (M-H)".

Ejemplo 31

Sintesis de acetato de 3'-[{2-{(6-({(2R)-

-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]lethil}-

amino)hexil]loxi]etoxi)metil] -1,1'-bifenil-3-0l

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

' -hidroxi-1,1'-bifenil-3-il)metil)oxij}etoxilhexil}-

1,3-cxazolidin-2-ona

Una mezcla agitada en nitrégeno de
(SR) -5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-11) -3- (6~
[2-{1(3-yodofenil)metil]oxi}etoxi]hexil}-1,3-oxazolidin-2-
ona (300 mg), &cido 3hidroxifenilborénico (102 mg), fosfato
de tripotasio (417 mg) y diclorcbis({trifenilfosfina)paladio
{II} (100 mg) en dimetoximetano (10 ml) se calentd bajo

reflujo durante 4 h. La mezcla se enfrid a 20° y se diluyé
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con agua (50 ml). La mezcla se extrajo con EtQAc (2 x 25
ml) y los extractos combinados se lavaron con agua (50 ml)
y se secarcn (Na;SO,). La evaporacién de disolvente a vacio
dic un residuo gue se purificé por Biotage. La di}ucién con
éter dietflico dio el compuesto del tftulo (130 mg). LCMS

RT = 3,74 min, ES +ve 593 (MNH,)"'.

ii)3'-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il

}-2-hidroxietil] -amino}hexil)oxi)etoxi)metil]

-1,1'-bifenil-3-ol

El compuesto del tftulo se prepard por un procedimiento
gimilar al descrito en el Ejemplo 21lviii). LCMS RT = 2,99

min, ES +ve 550 (MH)*.

iii)Acetato de 3'-[(2-{[6~({(2R)-2-hidroxi-

2-[{4-hidroxi-3- (hidroximetil)fenil]etil Jamino) hexil]oxi]eto

Xi)metil]-1,1'-bifenil-3-01

El compuesto del titulo se preparS por un procedimiento
pimilar al descrito en el Ejemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,69

min, ES +ve 510 (MH)".

Los Biguientes ejemplos se prepararon de forma similar:

Ejemplc 32

Acetato de N-(3-etilfenil)-N'-{3-[(2-

%
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{16-({{2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3hidroximetil) -

fenilletil}amino)hexil] oxi}etoxi)metil]fenil jurea

LCMS RT = 3,00 min, ES +ve 580 (MH)".

Ejemplo 33
Acetato de N-{3-[(2-{(6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil }amino) hexil]oxi}etoxi)metil] fenil}

-N'-(3-metilfenil)urea

LCMS RT = 2,73 min, ES +ve 566 (MH)".

Ejemplo 34
Acetato de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil}amino) hexil]oxi}etoxi)metil] fenil}

-N'-[3(trifluorometil) fenil]urea

LCMS RT = 2,%1 min, ES +ve 620 (MH)‘.

Ejemplo 35

Acetato de N-(3,5-diclorofenil)-N'-{2-[(2-{[6-

({ (2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3 (hidroximetil) fenil] -

etil}amino)hexil] oxiletoxi)metil] fenil}urea

LCMS RT = 3,19 min, ES +ve 620, 622, 623 (MH)".

Ejemplo 36

Acetato de N-(3-clorofenil)-N'-{3-[(2-

{[6-({{2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3(hidroximetil) fenil] -
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etil Jamino) hexil] oxi}etoxi)metil) fenil }urea

LCMS RT = 3,01 min, ES +ve 586, 588 (MH)".

Eiemplc 37
Acetato de N-{3-[(2-{[6- ({ (2R) -2-hidroxi-

2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenilletil Jamino)hhexil] -

oxi)etoxi)metil] fenil]-N'-(3-yodofenil)urea

ICMS RT = 3,12 min, BS +ve 677 (MH)".

Ejemplo 38
Acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3-aminobencil) -

oxi) etoxi}hexil)amino] -1-hidroxietil}-2 (hidroximetil) fenol

LCMS RT = 4,32 min, ES +ve 433

Ejemplo 395
Acetato de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-

2-(4-hidroxi-3-{hidroximetil) fenilletil] -

aminc)lhexil]oxi}etoxi}metil) fenil}piridin -3-carboxamida

LCMS RT =2,31 min, ES +ve 538 {MH)".

Ejemplo 40
Acetato de N-{3-{(2-{[6-({ (2R) -2-hidroxi-

2- (4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]etil}-

amino) hexilloxi}etoxi)metil] fenil} tiofen-2-carboxamida

LCMS RT =2,69 min, ES +ve 543 (MH)".
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Ejemplo 41
Acetato de N-{3-{(2-{(6-({ (2R) -2-Hidroxi-

2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenilletil}-

amino) hexil]oxi}etoxi)metil) fenil }benzamida

LCMS RT = 2,72 min, ES +ve 537 (MH)'.

Ejemplo 42

Acetato de (benzoilamino)-N-{3-[(2-{[6-

({ (2R) -2-hidroxi-2- [4-hidroxi-

3- (hidroximetil) fenil]etil Jamino)hexil]oxi}etoxi)metil) feni

1}benzamida

LCMS RT = 2,70 min, ES +ve 656 (MH)".

Ejemplo 43

Acetato de N-{3-[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-

hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]etil}-

amino) hexilloxi}etoxi)metil] fenil}amino)

carbonil) fenil}tiofen-2-carboxamida

LCMS RT =2,74 min, ES5 +ve 662 (MH)".

Ejemplo 44
Acetato de N-{3-1({3-[{(2-{[6-{{(2R) -2-hidroxi-

2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenilletil}-

amino) hexil] oxi}etoxi)metil] fenil }amino)
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carbonil] fenil}nicotinamida (1:2)

LCMS RT = 2,51 min, ES +ve 657 (MH)".

Ejemplo 45
N-{3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroxi

metil) fenil]etil}amino) -hexilloxi}etoxi)metil] fenil}

amino) carbonil] amino}fenil)bencenosul fonamida

LCMS RT = 2,80 min, ES +ve 707 (MH)®*.

Ejemplo 46
Acetato de 4-[(1R)-2-({6-{2-(1,1'-bifenil-2-ilmetoxi) -

etoxilhexil }Jamino) -1-hidroxietil] -2 (hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,77min, ES +ve 494 (MH)®.

Ejemplo 47
Acetato de 4-{(1R)-l-hidroxi-2-[{6-{2-[{4'-

metoxi-1,1'-bifenil-2-il)metoxi) etoxi}hexil)amino]letil}-2-(

hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,79 min, E5 +ve 524 (MH)".

Ejemplo 48
Acetato de 4-{(1R)-2-{(6-{2-[(3-bromobencil)oxi]etoxi}-

hexil)amino] -1 -hidroxietil}-2(hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,68 min, E§ +ve 498 (MH)".



10

15

20

25

PG455 139

Ejemplo 49
Acetato de 2- (hidroximetil)-4-{ (1R) -1

-hidroxi-2-[{6-{2- [{3-fenoxcbencil)oxi] etoxi}hexil)amino] et

il] fenol

LCMS RT = 2,85 min, ES +ve 510 (MH)'.

Ejemplo 50

4-{(1R)-1-Hidroxi-2-[(6-{2-[{4-hidroxibencil)oxi] etoxi }hexi

1l)aminoletil}-

2- (hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,40 min, ES +ve 434 (MH)}".

Ejemplo 51
Acetato de 5-{3-[{2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil}etil }amino) hexil] oxi}etoxi)metil] fenil}

pirimidin-2,4-diol

LCMS RT = 2,19 min, ES +ve 528 (MH)'.

Ejemplo 52

Acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,5-Diclorobencil)oxiletoxi}-

hexil)amino] -1-hidroxietil}-2- (hidroximetil) fenol

ICMS RT = 2,86 min, ES +ve 486 (MH)+, 488 (MH)®.

BEjemplo 53

Acetato de 4-[(1R)-2-[(6-{2-[(3,5-dimetilbencil)oxi])etoxi}-
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hexil)amineo] -1-hidroxietil}-2(hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,76 min, ES +ve 446 (MH)".

Ejemplo 54
4- ({1R)-2-{[6- (2-{ [2-Fluoro-6- (trifluorometil) bencil] oxi}et

oxi)hexil]amino}- (hidroxietil) -2- (hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,65 min, ES +ve 504 (MH)".

Ejemplo 55
Acetato de 2- (hidroximetil) -4-( (1R) -1

-hidroxi-2-{[6-(2-{[3-(trifluorometoxi}bencil] -

oxi}etoxi)hexil]lamino}etil) fenol

LCMS RT = 2,89 min, ES +ve 502 (MH)".

Ejemplo 56
2- (Hidroximetil)-4~{ (1R) -1-hidroxi-2-[{6-{2-[{2-metil-1,2"'-

bifenil-3-il)metoxi]etoxi}-hexil)aminoletil}fenol

LCMS RT = 2,89 min, ES +ve 508 (MH)".

Ejemplo 57
Acetate de 3-[{2,3-hidroimidazo-

{2,1-b] [1,3]tiazol-6-ilmetil) -amino] -N-{3-[(2-{ [6~ ({ {2R) -2-

hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenilletil }amino) hexil

Joxi}etoxi)metil] fenil }benzamida (1:3)

LCMS RT = 2,43 min, ES +ve 690 (MH)".
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Ejemplo 58
N-(3-{[({3-([(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2~[4-hidroxi-3- (hidroxi

metil) fenilletil)amino)hexil]oxi)etoxi)metil] fenil}

amino) carbonil] amino}fenil)benzamida

LCMS RT = 2,80 min, ES +ve 671 {(MH)'.

Ejemplo 59
N-(3-{[({3-[(2-{[6-({(2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroxi

metil) fenilletil]lamino)hexil]loxi}etoxi)metil] fenil}

amino) carbonil] amino}fenil)tiofen-2-carboxamida

LCMS RT = 2,80 min, ES +ve 677 (MH)".

Ejemplo 60
N-{1,1'-Bifenil-3-il1)-N'-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-{4-h

idroxi-3 (hidroximetil)fenil)etil}amino)

hexil]oxi}etoxi)metil] fenil }urea

LCMS RT = 3,20 min, ES +ve 628 (MH)".

Ejemplo 61
Acetato de N-(3-aminofenil)-N'-{3-1(2-{[6-({(2R)-

2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenilletil }Jamino)hex

11] oxi}etoxi)metil] fenil }urea

LCMS RT = 2,38 min, ES +ve 567 (MH)".
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Ejemplo 62
3-{(2-{[6-({(2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil) fen

illetil }amino)hexil)oxi}etoxi)metil]} -N-

metilbencencsulfonamida compuesto con &cido (2E)-but-2-

enodioico (2:1)

LCMS RT = 2,25 min, ES +ve 511 (MH)".

Ejemplo 63
N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil)

fenilletil}amino)hexil}oxil etoxi)metil] fenil}-3-

[(tien-2-1l1lsulfonil)amino] benzamida compuesto con acido

(2E) -but ~-2-encdiocico (2:1)

LCMS RT = 2,72 min, ES +ve 698 (MH)".

Ejemplo 64
Acetato de N-{3-[(2-{(5-{({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenil]etil}amino)pentilloxi}etoxi)metil] fenil

}-N’ -fenilurea

i) 1-{{2-[(5-Bromopentil)oxi)etoxi}metil)-3-nitrobenceno

El compuesto del tftulo se preparé por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 ii). LCMS RT = 3,42

min

ii) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il}-3-(5-{2-
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[(3-nitrobencil)oxi)etoxi)pentil)-1,3-oxazolidin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 iii). LCMS RT = 3,46

min

iii) (5R)-3-(5-{2-[(3~-Aminobencil)oxi)etoxi}pentil)-5-{2,2-d

imetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-cna

El compuesto del titulo se prepar$ por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 iv). LCMS RT = 3,13

min

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

il) -2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]pentil}oxi)etoxijmetil}

fenil) -N'-fenilurea

El compuesto del titulo se-preparé por un procedimiento
similar al descrite en el Ejemplo 21 v), ICMS RT = 3,58

min

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

il)-2-hidroxietil] amino}pentil)oxiletoxi}metil) fenil)-

N'-fenilurea

El compuesto del tftulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xii). LCMS RT « 2,79

min
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vi)Acetato de N-{3-[{2-({([5-({{2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil }Jamino)pentil]oxi}etoxi)

metil] fenil)}-NN'-fenilurea

El compuesto del titulo ae prepar6 por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,42

min, ES +ve 538 (MH)'.

Ejemplo &5
Acetato de N-{3-[(3-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil }amino) pentil] oxi)propoxi)

metil] fenil}-N’-fenilurea

i) 3-[(3-Nitrobencil)oxi]propan-1-ol

El compuesto del titulco ®e prepard por un procedimiento

similar al descrito en el Ejemplo 21 i). TSP +ve 229 (MH)".

ii) 1-({3-[(5-Bromopentil)oxi]propoxi}metil) -3-nitrobenceno

El compuesto del titulo se prepardé por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 1ii). LCMS RT = 3,80

min

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

3-nitrobencil)oxilpropoxi}pentil) -1,3-oxazolidin-2-ona

El compuestoc del tftulo se prepard por un procedimiento

similar al descrito en el Ejemplo 21 iii) LCMS RT =

o 3
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3,57min

iv) (5R) -3-(5-{3-[(3-Aminobencil)oxi] propoxi}pentil) -5-(2,2-

dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il) -1, 3-oxazolidin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé por un procedimiento
similar al deacrito en el Ejemplo 21 iv). LCMS RT = 3,21

min

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

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

pentil}oxi)propoxilmetil}fenil)-N'-fenilurea

El compuestc del tftulo se preparS por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 v). LCMS RT =

3,62min

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

il)-2-hidroxietil] amino}pentil)oxi] propoxi}metil) fenil] -N’-

fenilurea
El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xii). LCMS RT = 2,94

min

vii)Acetato de N-{3-{(3-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenilletil}amino)pentil]oxi}prop

oxi)metillfenil}-N'-fenilurea

e"’;z“-*.x
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El compuesto del tfitulo se prepar5 por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,50

min, ES +ve 552 (MH)*.

Ejemplo &6
Acetato de N-{3-[(2-{[7- ({{2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

{hidroximetil) fenil]etil Jamino)heptil]oxi}etoxi)metil)fenil

]-N'-fenilurea

i) 1 -({2-[(7-Bromoheptil)oxi)etoxi}metil)-3-nitrobenceno

El compuesto del tftulo se preparS por un procedimiento
aimilar al descrite en el Ejemplo 21 ii). LCMS RT = 3,83

min

ii) {SR)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i1)-3-(7-{2-[(3

-nitrobencil)oxi)etoxi}heptil)-1,3-oxazolidin-2-ona

El compuesto del tfitulo se prepard por un procedimiento
gimilar al descrito en el Ejemplo 21 4iii). LCMS RT =

3,67min

iii) (5R)-3-(7-{2-[(3-Aminobencil)oxiletoxi}heptil)-5-{2,2-d

imetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

El compueste del tftulo se prepard por un procedimiento

similar al descrito en el Ejemplo 21 iv). LCMS RT = 3,40
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min

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

l)-2-ox0-1,3-oxazalidin-

3-illheptil)oxi)etoxilmetil}fenil)-N’-fenilurea

El compuesto del tftulo se preparé por un procedimiento

pimilar al descrito en el Ejemplo 21 v}. LCMS RT = 3,74 min

v)N-[3-({2-[(7-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i

1l)-2-

hidroxietil)amino)heptil)oxi}etoxi}metil) fenil] -N'-fenilure

a
El compuesto del tfitulo se preparé por un procedimiento
seimilar al descrito en el Ejemplo 1

LCMS RT = 2,91 min

vi)Acetato de N-{3-[(2-{[7-({{(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil }amino)heptil]oxi}etoxi)metil] fenil

}-N’-fenilurea

El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
gimilar al descrito en el Ejemplec 1 xiii). LCMS RT = 2,58

min, ES +ve 566 (MH)'.

Ejemple 67
Acetato de N-(3-{[{{3-([(2-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi

b
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~3- (hidroximetil) fenil] -etil Jamino) pentil]oxi}etoxi)metil]

fenil }amino) carbonil) amino}fenil)nicotinamida

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

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

il)pentil Joxi)etoxilmetil }fenil) -N’-(3-nitrofenil)urea

El compuesto del tftulo se preparé por un procedimiento
pimilar al descrito en el Ejemplo 21 v) usando isocianato
de 3-nitrofenilo y purificado upando Biotage eluyende con

DCM-MeOH (50:1). LCMS RT = 3,67 min

i1)N-{3-Aminofenil) -N’ - (3-{ [2- ({5- [(5R) -5-(2,2-dimecil-4H-1

, 3-benzodioxin-6-il) -2-oxol,3-oxazolidin-3-il]pentil )-

oxi)etoxi]metil}fenil)urea

El compuesto del tftulo se prepar6 por un procedimiento
gimilar al descrito en el Ejemplo 21 iv). LCMS RT = 3,22

min

11i)N-[3-({[(3-{[2-({5-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodio

xin-6-il) -2-oxo-1, Joxazolidin-3-illpentil Joxi)etoxi]

metil)fenil)amino] carbonil}amino) fenil] nicotinamida

El compuesto del titulo se prepard por un preocedimiento
s8imilar al descrite en el Ejemplo 21 vii). LCMS RT =« 3,38

min

’U\
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ivIN-{3-[({I3-({2-[(5-{{(2R)-2-{2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodio

xin-6-il) -2-hidroxietil] -amino}pentil)oxiletoxi}metil)

fenill amino}carbonil) amino] fenil}nicotinamida

El compuesto del titulec se prepar§ por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 vii). Se purificd
usando TLC preparativa (silice, lmm de espesor, 20 x 20 cm)
eluyendo con DCM:EtOH:amoniaco acuoso S.G. 0,880 (100:8:1)
para dar el compuesto del tftulo (83 mg). LCMS RT = 2,73

min

v)Acetato de N-(3-{[({3-[(2-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-

{4-hidroxi-3- (hidroximetil)fenil]etil}amino)pentil]oxi }etox

i)metil] fenil Jamino)carbonil] amino)}-fenil)nicotinamida

El compuesto del tfitulo se prepar$ por un procedimiento
similar al deecrito en el Ejemplo 21 viiil)

LCMS RT = 2,45 min, ES +ve 658 (MH)*.

Ejemplo 68
Acetato de N-{3-{[({3-[(3-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenilletil}amino)pentil]oxi}prop

oxi)metil] fenil}amino}carbonil]amino}fenil)nicotinamida

i}N-(3-{(3-({5-[(5R)-5-({2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il

) -2-ox0-1, 3-oxazolidin-3il]pentil}oxi)propoxilmetil}

fenil) -N’-(3-nitrofenil)urea
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El compuesto del tftulo se prepard por un procedimiento
gimilar al descrito en el Ejemplo 21 v)}. LCMS RT = 3,75

min

ii)N- (3-Aminofenil) -N- (3-{[3-({5-[(5R) -5-(2,2-dimetil-~-4H-1,

3-benzodioxin-6-11) -2-oxol,3-oxazolidin-3-il}

pentil)oxi)propoxilmetil}fenil)urea

El compuesto del titulo se prepart por un procedimiento
gimilar al descrito en el Ejemplo 21 iv). LCMS RT = 3,31

min

i14)N-[3-({{(3~-{[3~({5-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3-benzodio

xin-6-il)-2-ox0-1, 3-oxazolidin-3-il]pentil }oxi) propoxi]

metil }fenil)amino] carbonil }amino) fenil} -nicotinamida

El compuesto del tfitulc se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21vii). LCMS RT = 3,46

min

ivIN-{3-[({[3-({3-((5-{[(2R)-2-{2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodio

xin-6-il) -2hidroxietil} amino}Penl:il) oxi] propoxi}

metil) fenil]lamino}carbonil) amino] fenil}-nicotinamida

El compuesto del titulo se prepardé por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 wviii) LCMS RT = 2,80

min
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v)Acetato de N-{[S-({(2R)-2-hidroxi-2- [(4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil}amino)pentil]oxi}propoxi)metil] fen

il}amino) carbonil]amino}fenil)nicotinamida

El compuesto del titulo se prepar6 por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xiii) LCMS RT = 2,51

min, ES +ve 672 (MH)*.

Ejemplec 69
Acetato de N-(3-{[{{3-[(3-{{7-({(2R)-2-Hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil] etil]lamino) heptil]oxi }prop

oxi)metil] fenil}amino)carbonillamino)fenil)nicotinamida

i)N-(3-{{3-({7-[(5R}-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il

) -2-0x0-1,3-0oxazolidin-3illheptil Joxi)propoxilmetil}

fenil)-N’-{(3-nitrofenil)urea

El compuesto del tftulo se prepardé por un procedimiento

gsimilar al deacrito en el Ejemplo 21 v). LCMS RT = 3,84 min

ii)N- (3-Aminofenil) -N'-(3-{[3-({7-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1

,3-benzodioxin-6-il) -2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il) heptil }oxi)

propoxilmetil) fenil)urea

El compuesto del titulo se preparS por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 iv). LCMS RT = 3,44

min

iid)N-[3-({1(3-{(3-({7-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodio

7
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xin-6-1il) -2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-illheptil Joxi)propoxi)

metil }fenil)amino) carbonil }amino) fenil] -nicotinamida

El compuesto del tftulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 vii). LCMS RT = 3,57

min

ivIN-{3- [({[3- ({3-1{7-{[(2R) -2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodio

xin-6-il) -2-hidroxietil] -amino}heptil) oxi] propoxi}metil)

fenil]amino}carbonil)amino] fenil }nicotinamida

El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 21 viii). LCMS RT = 2,83

min

v)Acetato de N- (3-{[{{3-[(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]etil Jamino) heptil] oxi) prop

oxi) metil) fenil}amino)carbonil] amino}fenil)nicotinamida

El compuesto del tftulo se preparS por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xiil).LCMS RT = 2,58

min, ES +ve 6868 (MH)*.

Ejemplo 70
Acetato de N-{3-[(2-{(5-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil)fenil]letil Jamino)pentilloxi}etox

i)metil) fenil} metanosul fonamida
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i)N-(3-{[2-({5-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il

) -2-0x0-1,3-oxazolidin-3il)pentil}oxi)etoxi]metil}fenil)

metanosul fonamida

Se tratd una solucién de (5R)-3-(5-{2-((3-aminobencil)oxi] -
etoxi}pentil)-5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il)
-1,3-oxazolidin-2-ona (52 mg) en piridina (4 ml} con
cloruro de metanosulfonilo (13 mg) a 20°C durante 3 h. La
mezcla se inactivé con bicarbonato de sodio acuoso sat. (20
ml) y se dividié con DCM. La capa orgianica se sech (Na;SO,)
y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purificé
usando SPE, eluyendo con DCM, después EtOAc-PE (3:1). Las
fracciones seleccionadas s8e evaporaron a vaclio para
proporcionar el campuesto del tftulo (39 mg).

LCMS RT = 3,29 min

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

il)-2-hidroxietil] amino)-pentil)oxiletoxi}metil)fenil]

metanosul fonamida

El compuesto del tftulc se preparé por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1xii). LCMS RT = 2,53

min

iii)Acetato de N-{3-[(2-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]etil}amino)pentil]oxi}etox

i)metil) fenil }metanosul fonamida
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El compuesto del tftulo se preparé por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,12

min, ES +ve 497 (MH)'.

Ejemplo 71
Acetato de N-{3-[(3-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil)etil)amino)pentil]oxi}prop

oxi)metil]fenil} metanosulfonamida

i) 1-({3-[(5-Bromopentil)oxi] propoxi}metil)-3-nitrobenceno

El compuesto del tftulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 24 ii). ILCMS RT = 3,80

min

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

-nitrobencil)oxi] propoxi}-pentil)-1,3-oxazolidin-2-ona

El compuesto del tftulo se preparé por un procedimiento
similar al deacrito en el Ejemplo 21 iii}. LCMS RT = 3,57

min

iii) (5R)-3-(5-{2-[(3-Aminobencil)oxi)etoxi}pentil)-5-(2,2-d

imetil-4H-1,3-benzodioxin-6-1l)-1,3-oxazolidin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé por un procedimiento
gimilar al descrito en el Ejemplo 21 iv). LCMS RT = 3,21

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

1) -2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]pentil Joxi) propoxil

metil}fenil)metanosul fonamida

El compuesto del tftulo se preparé por un procedimiénto
gsimilar al descrito en el Ejemplo 70 i), purificado usando
Biotage y eluyendo con EtOAc-PE (3:1).

LCMS RT = 3,26 min

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

1) -2-hidroxietil] amino} -pentil) oxi) propoxi}metil) fenil]

metanosul fonamida

El compuescto del tftulo se prepar§6 por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xii).

LCMS RT = 2,57min

vi)Acetato de N-{3-[(3-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)?entilloxi}prog

oxi)metil] fenil }metanosulfonamida

El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
aimilar al descrito en el Ejemplo 1 xiii). LCME RT =

2,20min

Ejemplo 72

Acetato de N-{3-[(2-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-
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(4-hidroxi-3- {(hidroximetil) fenil]etil}amino)heptil]oxi]etox

i)metil] fenil Jmetanosulfonamida

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

) -2-oxo-1,3-oxazolidin-3-illheptil}oxi)etoxilmetil }fenil)

metanosul fonamida

El compuesto del t{ftulc se prepard por un pracediﬁiento
similar al descrito en el Ejemplo 70 1i}. LCMS RT = 3,48

min

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

il) -2-hidroxietil] amino}-heptil)oxi]etoxi}metil)

fenil]metanosul fonamida

El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xii). LCMS RT = 2,6%

min

iii)Acetato de N-{3-[(2-{{7-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil)fenilletil Jamino)heptil]oxi}etox

i)metil] fenil })metancosul fonamida

El campuesto del tftulo se preparSé por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xiii). LCME RT = 2,28

min, ES +ve 525 (MH)®*.

o}
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Ejemplo 73
Acetato de N-{3-[{2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenill etil }amino) hexil)oxi}etoxi

)metil] fenil) bencenosulfonamida

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

) -2-ox0-1, 3-oxazolidin-3il]hexil}oxi) etoxi]metil}

fenil) bencenosul fonamida

El compuesto del tfitulo Be preparS por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo?0 i) usando cloruro de
bencenosulfonilo y se purificé usando SPE y eluyendo con

DCM:MeOH (300:1), después a 100:1, LCMS RT = 3,51 min

ii)Acetato de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-

[4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]etil Jamino) hexilloxi)etoxi

ymetil] fenil }bencenceul fonamida

El compuesto del tftulo ase preparé por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xii). El producto se
purificé usando un cartucho SCX-2 y eluyendec con EtOH,
después EtOH-amoniaco 2 M en MeOH (9:1). El1 residuo
resultante después de 1la evaporacién de disolvente se
purificé adicionalmente usando SPE, eluyendo con DCM,
despuéa variando las relacioneas de DCM-EtOH-amoniaco acuoso
5.G. 0,880, Las fracciones seleccionadas se evaporaron a

vacio para dar la base libre. Esto se disolvid$ en AcOH (4
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ml), después se destild azecotrdpicamente con MeOH (3 x 8
ml) para dar el campuesto del tftulo (214 mg). LCMS RT =

2,50 min, BES +ve 573 (MH)"*.

Ejemplo 74
4-((1R)-2-{[6-{2-{[3- (Dimetilamino)bencil)oxi}etoxi)hexilla

minoc}-1-hidroxietil) -2- (hidroximetil) fenol

i) (5R) -3-[6-(2-{ [3- (Dimetilamino)bencil)oxi}etoxi)hhexil]-5-

(2,2-dimetil-4H-1,3benzodioxin-6-il) -1, 3-oxazolidin-2-ona

Se traté en nitrégeno una solucién de  alcohol
3-dimetilaminobencilico (641 mg) en DMF (3 ml) con hidruro
de sodio (220 mg, 60% en aceite) y la mezcla se agit$ a 20°
durante 15 min. Se afiadié una solucién de metanosulfonato
de 2-({6-[(5R)-5-{(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
oxo-1,30xazolidin-3-il)lhexil }oxi)etil (2,00 g) en DMF (S
ml) ¥y la mezcla se agit5 a 20° durante 21 h. Se afladid una
solucién de tampédn fosfato (15ml, pH 6,5), la mezcla se
agité durante 15 min y después se extrajo con EtCAc. LaB
capas orgdnicas reunidas se lavaron con aguase, se secaron
(Na;S0O,) y el disolvente se evapord a vacio. El residuo se
purific6 por Biotage {40 g). La dilucidén con EtOAc-PE (1:2)
dio el caompuesto del tftulo (2,125 gq). LCMS RT = 3,47 min.

ii) (AR)-2-{[6-{2-{[3- (Dimetilamino)bencil]oxi)}etoxi)hexilla




15

20

25

PG455 159

mino}-1-(2,2-dimetil-4H1,3-benzodioxin-6-il) etanol

El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xii). LCMS RT = 2,38

min.

iii)4-((1R)-2-{[6-({2-{[3- (dimetilamino)bencil]oxi}etoxi)hex

ilJamino}-l-hidroxietil)2- (hidroximetil) fenol

El compuesto del titulo se preparé por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,17

min, ES +ve 461 (MH)]".

Ejemplo 75
Acetato de 3-[(2-{[6-({(2R) -2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil}amino) -hexil]oxi}etoxi)metil] -

N,N,N-trimetilbencenamino compuesto con &cido acético (1:1)

i)6-(2-{[3- (Dimetilamino)bencil]oxi}etoxi)hexil [{2R)-2-(2,2

-dimetil-4H-1,3~- benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]carbamato

de bencilo

Se tratd en nitrégeno una solucidn de
(1R)-2-{ [6- (2-{ [3- (dimetilamino)bencil] -

oxi}etoxi)hexil] amino} -1-(2,2dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6- il)etanol {200 mg) en diclorometano (10 ml)
con  diisopropiletilamina {0,09 ml), seguido de

cloroformiato de bencilo (0,099 ml) y la mezcla se agitd a

<8
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20° durante 4 h. Se afiadié una solucién de bicarbonato de
sodic saturada y la mezcla se extrajo con diclorometano. El
extracto se secd (NazSO,) y el disolvente se evapord a
vacio. El residuo se purificé por SPE (silice, 10 g). La
dilucién con diclorometano - etanol - amoniaco 0,880
{250:8:1) dio el compuesto del titule {220 mg). LCMS RT =

3,87 min.

ii)Yoduro de 3-{12-[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil] -13-oxo0-15-

fenil-2,5,14-trioxa-12-azapentadec-1-i1}-N,N,N-trimetilbenc

enamino

Se tratd wuna solucién de 6-(2-{([3-(dimetilamino)-
bencil}loxi}etoxi)hexil [ (2R) -2-(2,2dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il) ~2-hidroxietil] carbamato de bencile (571
mg) en DMFP (8 ml) con yodometano (0,09 ml} y la mezcla ae
agité a 20° durante 16 h. El disolvente se evapor$ a vacio
y el residuo Be purificé por SPE (silice, 10 g). La
dilueidn con metanol - 0,880 amoniaco (19:1) dio el

compuesto del titulo (346 mg). LCMS RT = 2,79 min,

iii)Yoduro de 3-{{2-[{6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il) ~2-hidroxietil]l amino}hexil)oxi) etoxi}-

metil) -N,N,N-trimetilbencenaminc

Se hidrogend en paladio sobre carbono al 10% (194 mg)
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durante 5 h una solucidn de yoduro de
3-{12-[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-1il) -2-hidro
xietil) -13oxo0-15-fenil-2,5,14-trioxa-12

-azapentadec-1-1il1}-N,N,N-trimetilbencenamino (195 mg) en
etanol (15 ml). La mezcla se filtrd a través de celite y el
disolvente se evapor® a vacfo. El residuo se purificé por
HPLC autopreparativa dirigida de masas para dar el

compuesto del titulo (7 mg). LCMS RT = 2,13 min.

iv)}Acetato de 3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenilletil}-amino)hexil]oxi)etoxi)metil] -

N,N,N-trimetilbencenamino compuesto con &cido acético (1:1)

El compuesto del tftulo se prepar§ por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xiii). LCMS RT = 1,87

min, E8 +ve 475 M",

Ejemplo 76
Acetato de N-{4-[{(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil) fenil]etil}-amino)hexil)oxi}etoxi)metil)

fenil)}-N'-fenilurea

i) (5R)-3-(6-{2-{(4-Bromobencil)oxi)etoxi}hexil)-5-(2,2-dime

til-4H-1,3-benzodioxiné-il) -1, 3-oxazolidin-2-ona

Una solucidn de {5R) -5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzo-

dioxin-6-il) -3-(6~[{2-hidroxietil) -

2,3
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oxilhexil}-1,3-oxazolidin-2-ona (2,00 g) en DMF (25 ml) en
nitrégeno y se tratd con hidruro de sodio (244 mg, 60% en
aceite) y la mezcla se agité6 a 20* durante 15 min. Se
afladié bromuro de 4-bromobencilo (1,40 g) y la mezcla se
agit® a 20° durante 18 h. Se afladieron una solucién de
tampédn fosfato (50 ml, pH 6,5) y agua (50 ml), y la mezcla
se extrajo con EtOAc. El extracto se lavdé con agua, se aecd
(Na;SO4) y el disolvente se evapor6 a vacic para dar un
residuo. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarripida scbre gel de silice {(diimetro de columna 40
mm). La dilucién con EtOAc - PE (1:1) dio el compuesto del

titule (2,125 g). LCMS RT = 3,77 min.

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

[(difenilmetilen)amino] -bencil }oxi)etoxi]hexil}-

1,3-oxazolidin-2-ona

Se tratd en nitrégeno una mezcla de acetato de paladio (II)
(40 mg), racémico-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
(166 mg) y carbonato de cesio (811 mg) con tocluenc (15 ml)
y benzofencna imina (0,36 ml) seguido de una soluciédn de
(SR)-3-(6-{2[ (4-bromobencil)oxi] etoxi}hexil) -
5-(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-1il) -1,3-oxazolidin-2-
ona (1,00 g) en toluenc (10 ml). La mezcla agitada ee
calentSd a 100° durante 18 h. La mezcla se enfrié a 20°*, sge

afiadid diclorometano (25 ml) y la mezcla se filtrS. El
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filtrado se evapord a vacio y el residuo purificado por
cromatograffa ultrarrdpida sobre gel de silice (di&metro de
columna 30mm). La dilucién con EtOAc - PE (3:2) dio el

campuesto del tftulo {890 mg). LCMS RT = 4,07 min.

iii) (5R)-3-(6-{2-[(4-Aminobencil)oxi) etoxi}hexil) -5-(2,2-di

metil-4H-1, 3-benzodioxiné-1l) -1,3-oxazolidin-2-cna

Se traté una solucidén de (5R)-5-(2,2-dimetil-~4H-1,3-benzo-
dioxin-6-il) -3-{6-{2- ({4 [(difenilmetilen)amino]bencil }oxi) -
etoxilhexil}-1,3-oxazolidin-2-ona (B60 mg) en MeOH (13 ml)
con acetato de sodio (255 mg) segquido de hidrocloruro de
hidroxilamina (162 mg) y la mezcla se agitdé a 20° durante
0,5 h. Se afiadié una solucién de tampSn fosfato (30 ml, pH
6,5) y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados Be secaron (Na;SO,) y el disolvente se evapordé a
vacfo. El residuo se purificé por SPE (ailice, 10 g). La
dilucién con EtOAc - ciclchexano {1:1) y después (4:1) dic

el compuesto del titulo (321 mg). LCMS RT = 3,18 min.

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

1) -2-oxo-1,3-oxazolidin-3-illhexil}oxi)

etoxilmetil)}fenil) -N'-fenilurea

Se tratd en nitrégeno una solucién de
(5R) -3- (6-{2-[(4-aminocbencil)oxi] etoxi}hexil) -5~

(2,2-dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

Q
e\js\
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{150 mg) en diclorcmetano (5 ml) con iscocianato de fenilo
(0,07 ml) y la mezcla se agité a 20° durante 5h. Se afiadié
alcohol isopropilico (5 ml) y la eolucién se agité durante
18 h mis. El disolvente se evapor§ a vacio y el reaiduo se
purificé por SPE (silice, 10 g). La dilucién con EtQAc -
ciclohexano (3:7) y después EtOAc dio el compuesto del

tftulo (159 mg). LCMS RT = 3,68 min,

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

1) -2-hidroxietil]amino}-hexil)oxi]etoxi}metil)

fenil] -N'-fenilurea

El compuesto del titulo se preparéd por un procedimiento
similar al descrito en el Ejemplo 1 xii). LCMS RT = 3,68

min.

vi)Acetato de N-{4-[(2-{[6-((2R)-2-hidroxi-2- [4-hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil]etil }-amino)hexil]oxi}etoxi)metil]

fenil}-N'-fenilurea

El compuesto del tftulo se preparb por un procedimiento
faimilar al descrito en el Ejemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,54

min, ES +ve 552 {(MH)".

Ejemplo 77

4~ ((R)-2-{6-[2-(2,6-Diclorobenciloxi) -etoxi] -hexilamino}-1-

hidroxietil) -2hidroximetil-fenol

Y
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i} 2-(2,6-Diclorobenciloxi})etanol

Se afiadi6é a porciones metéxido de sodio (104,4 g, 1,93 mol)
en etilenglicol (3,74 1) bajo atmSsfera de N;, manteniendo
la temperatura inferior a 35°C. Después de 1-2 h, se afladié
bromuro de 2,6-diclorcbencilo (400 g, 1,67 mol) y la mezcla
se calentd a 55-60°C durante 1 h. Al enfriar a 20°C se
afiadié agua (2,14 1) y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (2,14 1). La capa acuosa Be separ$ y 8e extrajo dos
veces con acetato de etil (2,14 1, 1,28 1l). Los extractos
orgdnicos reunidos se lavaron con agua (2,14 1) después se
evaporS hasta sequedad para proporcionar un aceite incoloro
(371,8 g) - LC RT = 4min. Esto puede someterse a
cromatograffia sobre silice (Biotage) eluyendo con acetato
de etilo al 10% en petrSleo al 60/80 para proporcionar el

compuesto del tftulo.

H RMN (500 MHz, CDCl;) & 7,33 (4, 2H, J = 8,2 Hz), 7,20
{t, 1H, J = B,2 Hz), 4,83 (s, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,68 (m,

2H)l 2418 (tl 1 Hl J = 613 Hz,

ii) 2-[2- (6-Bromo-hexiloxi) -etoximetil)] -1, 3-dicloro-benceno

Se calentd a 55-60°C durante 8-20 h NaOH acuosco al 50%
(1,89 1), 2-(2,6-diclorobenciloxi)etancl (473,2 q),

1, 6-dibromohexano (2,44kg, Sequ.) Y bromuro de

S
<A
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tetrabutilamonio (34,1 g, 5 & en mol) en tolueno (1,89 1}.
Se afiadieron en agua fria (558 ml) y tolueno (558 ml). La
fase acuosa se separS y se diluyé con agua (1 1), después
ge extrajo de nuevo con tolueno (1,1 1l). Los extractos de
tolueno reunidos se lavaron dos veces con agua (2,2 1),
después Be evaporaron hasta sequedad en un evaporador
rotario. Se eliminé el exceso de 1,6-dibromohexano usando
un evaporador de pelicula de secado, y el preducto bruto
resultante se someti$ a cromatograffa sobre silice (5 kg
Biotage), eluyendo con acetatc de 5% etilo en petrdleo
60/80, para dar el caompuesto del titulo {503,2 g) - LC RT =

7.0 min.

iii) (R) -3-{6-[2-(2,6-Diclorobenciloxi)-etoxi] -hexil}-5-(2,2

-dimetil-4H-benzo-[1,3]}-dioxin-6-il) -oxazolidin-2-ona

Se aftadi$§ terc-hutdxido de potasico (4,38 g, 39 mmol) a una
solucién de (5R)-5-(2,2dimetil-4H-1, 3-benzodioxin-
6-il) -1,3-oxazolidin-2-ona (9,3 g, 39 mmol) en DMF anhidro
(100 m}l) bajo atmSsfera de N y la reaccién se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente. Se afladié una solucién
de 2-[2-(6-bromo-hexiloxi)-etoximetil] -1,3-dicloro-

benceno (15 g, 39 mmol) en DMF anhidro (25 ml) y 1la
reaccifén se dejé agitar a temperatura ambiente durante 20
h. La mezcla de reaccidn se vertié en hielofagua (350 ml) y

se extrajo con acetatce de etilo (300 ml). La capa orgénica
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se separd, después se lavd sucesivamente con agua/salmuera
paturada (250 ml/25 ml), agua/salmuera (25 ml/1l0 ml) Yy
finalmente salmuera (150 ml), antes de secado sobre sulfato
de sodio. La B8olucién se concentré hasta sequedad bajo
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de

un aceite (21,6 g) - LC RT 6,8 min.

iv) (R} -2-{6-[2- (2, 6-Diclorobenciloxi) -etoxi] -hexilamino}-1-

{2,2-dimetil-4H-benzo-{1,3}]-dioxin-6-il) -etanol

El compuesto del titulc se prepard por un procedimiento

similar al deacrito en el Ejemplo 4 (ii).

(v}4- ((R) -2-{6-[2-(2, 6-Diclorobenciloxi) -etoxi] -hexilamino)

-l-hidroxietil) -2hidroximetil-fenol

Se afiadi6 HCl1 1 N (295 ml) a wuna solucién de
(R)-2-{6-[2-(2,6-diclorobenciloxi) -etoxi] -

hexilamino)-1-(2,2-dimetil-4H-benzo(1, 3] -

dioxin-6-il)-etanol (52 g, 0,099 mol) en etanol (312 wml), vy
la reaccibn se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h.
Se afladié una Bolucién de bicarbonato de sodio saturado
(500 ml) seguido de diclorometano (500 ml). La capa acuosa
se separdé y se extrajo con més diclorometano (500 ml). Las
soluciones orgédnicas reunidas se lavaron con una mezcla ée
agua/salmiera {500 ml, 100 ml), después se evapord. El

residuo (50 g) se sometid a cromatograffia sobre silice (800

S
=%
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g, Biotage) eluyendo con una mezcla de
diclorometano/etanol/amoniaco (50/8/1), para proporcionar
el compuesto del tftulo en forma de un aceite (35,2 g) - LC

RT = 4,1 min.

H RMN (300 MHz, MeOH-d,) § 7,47 (m, 2H), 7,38 (m, 2H),
7,19 (dd, 1H, J = 8,3, 2,3 Hz), 6,84 (d, 1 H, J = 8,3 Hz),
4,90 (m, 2H), 4,78 (dd, 1 H, J = 8,7, 4,5 Hz), 4,74 (s,
2H), 3,78 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,55 (t, 2H, J = 6,4 Hz),
2,87 (dd, 1 H, ¥ =1 2,1, 8,7 Hz}, 2,79 (dd, 1 H, J = 12,1,

4,5 RHz), 2,69 (m, 2H), 1,63 (m, 4H), 1,44 (m, 4H)

Ejemplo 78

Sales de 4-{(R)-2-{6-[2-(2,6-diclorobenciloxi)

-etoxi] -hexilamino}-1-hidroxietil)-2- hidroximetil-fenol

i) Sal de acetato de trifenilo

Se afiladié &cido trifenilacético (1,81 g, 1 equ.) a una
solucién de 4-((R)-2-{6-[2-(2,6-diclorobenciloxi)etoxi]-
hexilamino}-l-hidroxietil) -2-hidroximetil-fenol (3,28 g) en
etancl (20 ml) y la mezcla se calentd a 80°C para obtener
una s8clucién. La mezcla se deié enfriar a temperatura
ambiente, y el producto resultante se filtrd, se lavd con
un poco de etanol, después se a vacio a 50°C para

proporcionar el compuesto del tftulo en forma de 86lido



15

20

25

PGA45S 169
cristalino blanco (4,3 g). punto de fusién (DSC) 131,9-
134,2°C, El modeloc de XRPD de este productc Be muestra en

la Figura 1.

ii) Sal de a-fenilcinnamato

Se afladisé &cido a-fenilcinnémico (0,249 g) a una solucién
de 4-((R)-2-{6-[2-(2,6diclorobenciloxi) -etoxi] -hexilamino)

-1-hidroxietil)-2-hidroximetil-£fenol (0,54 a) en
isopropancl (5 ml). La solucién se sembr6 con producto y se
dej6 agitar a temperatura ambiente durante 20 h. El
producto se f£iltrS, se lavé con un poco de isopropanel,
después Bme secd a vaclioco a 50°C para proporcicnar el
compuesto del titulo en forma de un s86lido blanco

cristalino (0,56 g). punto de fusién. (DSC) 116,1-117,9°C.

El modelo XRD de este producto se muestra en la Figura 2.

1ii) Sal de 1-naftoato

Se afladid &cido naftoico (0,16 g, 0,97mmol) a una solucidén
de 4-((R)-2-{6-[2-(2,6diclorobenciloxi)etoxi] hexil-
amino}-1-hidroxietil)-2-hidroximetil-fenol (0,46 g) en MLBK
(5§ ml) y la suspensién resultante se calentS a 80°C. La
solucién resultante se dejé enfriar lentamente a
temperatura ambiente y se dejé agitar durante 20 h. El
producto se filtrd, se lavé con MLBK, despuée se secd a

vacio a 50°C para proporcionar el compuesto del tftulo en

235
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forma de un s6lido (0,49 g). punto de fusién. (DSC) $51,4-
95,2°C. El modelo XRD de este producto se muestra en la

Fiqura 3.

iv} Sal de (R)-mandelato

Se afladié Acido (R)-mandélico (0,15 g} a una solucién de
4-((R) -2-{6-[2- ({2, 6diclorobenciloxi) -etoxi) -hexilamino}-1-
hidroxietil)-2-hidroximetil-fenol (0,48 g) en MLBK (S ml) y
la asuspensién resultante se calentd a 80°C. La solucibn
resultante se dejé enfriar lentamente a temperatura
ambiente y se dejé agitar durante 20 h. El1 producto se
filtr®&, se lavd con MLBK, después se secé a vacio a 50°C
para proporcionar el compuesto del tftulo en forma de un
ablido (0,44 g).

El modelo XRD de este producto se muestra en la Figura 4.

Ejemplo 79
Acetato de 4-{ (1R) -2- [(5-{2-[(2,6-diclorobencil)oxi] -

etoxi}pentil)amino] -1-hidroxietil}-2(hidroximetil) fenol

1)2- ({2- [ (5-Bromopentil)oxil etoxi}metil) -1,3-diclorobenceno

Preparado a partir de 2-[(2,6-diclorobencil}oxi]etanol
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 77 ii). LCMS

RT = 3,91 min

Q
SN
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ii)(SR)-3-(5-{3-[(2,S-Diclorobencil)oxi]etoxilgentil)-5-(2.

2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-1il1)-1,3-oxazolidin-2-ona

Preparado usandc el procedimiento descrito en el Ejemplo 21

iii) LCMS RT = 3,75 min

iii) (1R) -2-[(5-{2-[(2,6-Diclorcbencil)oxi)etoxi}pentil)amin

0)-1-{2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanocl

Preparadc usando el procedimiento deacrito en el Ejemplo 1

xii)} LCMS RT = 2,71 min

iv)Acetato de 4-{{1R)-2-[(5-{2-[(2,6-diclorobencil)oxi]-

etoxi}ggntil)amino]-l ~-hidroxietil}-2- (hidroximetil) fenol

Preparado usando el prceccedimiento descrito en el Ejemplo 1

xiii) LCMS RT = 2,38 min ES+ve 472, 474 y 476 (MH)".

Ejemplo 80
Acetato de 4-({1R)-2-{[6-(2-{[3-

(ciclopentilosulfonil)bencil)oxi}etoxi)hexil)amino}-2

-hidroxietil)-2-{hidroximetil) fenol

i) Terc-butil{[3-(ciclopentiltio)bencil]oxi}dimetilsilano

Se agitd a temperatura ambiente en nitrégeno terc-
butil[(3-yodobencil)oxi]dimetilsilano (W09513095) (1,44 g)
en l-metil-2-pirrolidona seca {15 ml) y trietilamina (4

ml). Se afladieron 1-1'bis(difenilfoafinc)ferrocenc (110 mg)

R
%
A
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y tria(dibencilidenacetona)dipaladioc (0) (258 wg) y la
mezcla se agitd durante 15 min. Después sBe aifladid
mercaptano de ciclopentilo {0,42 g) y la mezcla de reaccién
se agité a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccién sge
enfrié a temperatura ambiente, Bse verti6é en agua y Bse
extrajo con éter dietfilico. Loas extractos orgénicos
reunidos se secaron (Mgsel,) y el disoclvente ae evapord a
vacio. E)l residuco se purificé en 50 g de SPE, eluyendo con
un gradiente a pasos de 10 a 100% de diclorometano-
ciclohexanc para dar el compuesto del titulo (1,09 g} LCMS

RT = 4,67min

ii) [3-(CicloPentilotio)fenill metanol

Se afladid una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en
THF (1 M, 6 ml) a una solucidn de terc-
butil{[3- (ciclopentilotio}bencilloxi}dimetilsilano (1, 0%
g) en THF seco (10 ml). La solucidén se agitéd durante 18 h
en nitrégeno y el disolvente se evapord a vacilo.

El residuo se dividi$ entre diclorometano y agua. La fase
orginica se separd y se lavd con agua. La fame orgénica se
separd y el disolvente Bse evaporé a vacfo. El residuo se
purificé en un cartucho de SPE de silice de 10 g, eluyendo
con un gradiente a pasos de 10% a 100% de diclorometano -
ciclohexano para dar el compuesto del tftulo (0,65 g). LCMS

RT = 3,3 min

&s";
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iii}(5R)-3-[6-(2—{[3-(Ciclogentilotio)bencil]oxi}etoxi)hexi

1]-5-{2,2-dimetil-~4K-1,3benzodioxin-6-il) -1, 3-oxazolidin-

2-ona

Se traté en nitrégeno una polucidn de
[3- (ciclopentiltio)fenil] mecancl (270 mg) en DMF seco (10
ml) con hidruro de sodio (60% de dispersién en aceite
mineral, 57 mg) y la mezcla se agité durante 1 h. Se afiadié
después metanosulfonato de 2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil
-4H-1,3-benzodioxin-6-il) -2-0x0-1,3oxazolidin-3-
illhexil}oxi)etilo (0,4 g) en DMF Beca (2 ml) y la mezcla
ge agit6 durante 18 h. Se afiadié una solucién de tampén
fosfato (pH 6,5) y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua y Be
secaron (Mgas0,), se filtraron, y se evaporaron a vacio. El
residuo se purificé en un cartucho de SPE de silice de 10
g, eluyendo con acetato de etilo - ciclohexano de 10% a 20%
para dar el compuesto del tftulo (0,23 g}). LCM5 RT = 4,08

min.

iv) {5R) -3-[6-(2-{ [3~ (Ciclopentilosulfinil) bencil] oxi] etoxi}

hexil) -5-(2,2-dimetil-4H-1, 3benzodioxin-6-il)-1,3-

oxazolidin-2-ona

Se afladid peryodato de sodio (333 mg) a una solucién de

{SR)-3-[6-(2-{[3 (¢ciclopentilotioc)bencilloxi}etoxli) -

239
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hexil] -5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-

oxazolidin-2-ona (230 mg) en etanol (12 ml) y agua (4 ml).
La mezcla se agité a temperatura ambiente en nitrdgeno
durante 3 h y el etanol se evaporé a vacio. La fase acuosa
se diluy® con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos reunidos de acetato de etilc se secaron {MgSQy),
se filtraron, y 8se evaporaron a vacio. El residuo se
purificé en un cartucho de SPE de silice de 10 g, eluyendo
con un gradiente por etapas de acetato de etilo -
ciclohexano de 10% a 100%, para dar el compuesto del titulo

(201 mg). LCMS RT = 3,54 min.

v} {5R) -3- [6-(2-{[3-{Ciclopentilsulfonil)bencil] oxi}etoxi)he

xil]-5-(2,2-dimetil-4H1,3-benzodioxin-6-il) -

1,3-oxazclidin-2-ona

Se afadibé &cido 3-cloroperbenzoico (60 mg; 57% de pureza) a
una solucién de (1R)-2-((6-(2{[3(5R)-3-[6-(2-{[3-
(ciclopentilsulfinil)bencil]oxi}etoxi}hexil] -5~ (2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-11) -1, 3-oxazolidin-2-ona (106
mg) en DCM Beco {5 ml), agitando en nitrSgeno a 0°C. La
solucién se dejd calentar hasta temperatura amblente y se
agité durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se inactivd con
una solucién de sulfito de sodio acuoso. La capa orgénica
se gepard y se lavd dos veces con sulfito de sodic acuoso,

se secS (MgSO,), se filtré y se evapord a vacio. El residuo

§
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ge purificéd un cartucho de SPE de silice de 5 g, eluyendo
con un gradiente a pasos de acetato de etilo - ciclohexano
20% a 100% para dar el compuesto del titulo (96 mg). LCMS

RT = 3,68 min.

vi) (1R) -2-{ (6- (2-{ [3- {Ciclopentilsulfonil)bencil])oxi}etoxi)

hexil]amino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol

El compuesto del tftulo se prepard a partir de
(5R) -3-[6-({2-{[3(ciclopentilosulfonil)bencil]oxi}
etoxi)hexil] -5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il) -
1,3-oxazolidin-2-ona por un procedimiento similar al
descrito en el Ejemplo 4 ii. El residuo se purificé en un
cartucho de SPE, eluyendo con metanol - diclorometano -
amoniaco (10:90:1), para dar el compuesto del titulo. LCMS

RT = 2,80 min.

vii)Acetato de 4- ((1R) -2-{[6-(2-{[3- (ciclopentilo-

sulfonil)bencilloxi}etoxi)hexil)amino}-1-hidroxietil)-2-(hi

droximetil) fenol

El compuesto del titulo se prepard a partir de
(1R)-2-{[6-(2-{[3(ciclopentilosulfonil)bencil]oxi}
etoxi)hexillamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-
6-il)etancl, por un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 4 iii.

LCMS RT = 2,41 min. ES+ve 548 (MH)"*.

2 %
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Ejemplo 81
Acetato de 4- ({1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentilo-

sulfinil)bencill oxi}etoxi)hexil]amino}-1

-hidroxietil) -2-{hidroximetil) fencl

i) (1R) -2-{[6-(2-((3- (Ciclopentilosulfinil)bencil]oxi}etoxi)

hexillamino}-1 -(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il}etanol

El compuesto del titulo s8e prepar6 a partir de
(5R)-3-(6-(2-{[3-

(ciclopentilosulfinil)bencil)oxi}etoxi)hexil]-5-(2,2-dimeti
1-4H-1, 3-benzodioxin-6-il} -1, 3-oxazolidin-2-ona (ejemplo 80
iv) por un procedimiento aimilar al descritc en el Ejemplo

4 ii) LCMS RT = 2,69 min.

ii)Acetato de 4-(1R)-2-{[6-(2-{[3- (ciclopentilo-

sulfinil)bencil] oxi}etoxi)hexil] -amino}-1-

hidroxiecil) -2~ (hidroximetil) fenocl

El compuesto del tiftulo Be prepar6 a partir de
{1R) -2-{(6-(2-{[3 {ciclopentilosulfinil)bencil)oxi}etoxi) -
hexil]amino}-1-{2,2-dimetil-4H-1, 3benzodioxin-6-il)etanocl
por un procedimiento aimilar al descrito en el Ejemplo 4
iii).

LCMS RT = 2,43 min ES+ve 534 (MH)".
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Ejemplo 82
Acetato de * 4-((1R)-2-{[6-(2-{[3- (ciclopentiltio) -

bencil)oxi}etoxi)hexil]amino}-1l-hidroxietil) -2-

(hidroximetil) fenol

i) (1R) -2-{[6-(2-{[3- (Ciclopentiltio)bencil] oxi}etoxi)hexil]

amino}-1-(2,2~-dimetil-4H1, 3-benzodioxin-6-il) etanol

El compuesto del titulo B8e prepard a Dpartir de
(SR) -3-[6-(2-{ [3 (ciclopentiltio)bencil) oxi}etoxi) -
hexil] -5-(2,2-dimeti1-4H-1,3-benzodioxin-6-il) -1,3-
oxazolidin-2-ona por un procedimiento similar al descrito

en el Ejemplo 4 ii). LCMS RT = 3,18 min

ii)Acetato de 4-((1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentiltio) -

bencil]oxi}etoxi)hexil]amino}-1-hidroxietil) -

2- (hidroximetil) fenol

El compuesto del titulo se prepard a partir de
(1R) -2-{(6-(2-{ [3-

(ciclopentiltio)bencil)oxi}etoxi)hexillamino}-1-(2,2-dimeci
1-4H-1,3-benzodioxin-6-il) etanol por un procedimiento
gimilar al descritc en el Ejemplo 4 ili). LCMS RT = 2,82

min ES+ve 518 (MH)*
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ACTIVIDAD BIOLOGICA

Las potencias de los compuestos anteriormente mencionados
se determinaron usando melanSforos de rana transfectados
con el adrenoreceptor 2 beta humano. Las células se
incubaron con melatonina para inducir la agregacién de
pigmento. Se indujo la dispersién de pigmento mediante
compuestos que actian en el adrenoreceptor 2 beta humano.
La actividad de agonista 2 beta de los compuestos de
ensayo se asegurd por su capacidad para inducir un cambio
en la transmitancia de la luz a través de una monocapa de
melanéforo monocapa (una consecuencia de la dispersidn de
pigmento). En el adrenoreceptor 2 beta humano, los

compuestos de los ejemploe 1 y 4 a 82 tuvieron valores de

ICss inferiores a 1 uM.

La potencia en los adrenoreceptores betal y beta3d humanos
ge determind por estudios funcionales usando células
ovlricas de haamter chino transfectadas con ya Bea el
adrenoreceptor betal humano o el adrenoreceptor betal
humano. La actividad agonista se evalué mediante la
medicién de los cambios en el AMP ciIclico intracelular.
Para los compuestos particularmente preferidos, la
selectividad para los adrenoreceptores beta2 por sobre los

adrenoreceptores betal fue tipicamente de 10 veces o mis.

2
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La selectividad para los adrenoreceptores beta2 por scbre
los adrenoreceptores beta3 fue tipicamente de 5 veces o

mas.

El inicio de la accién y duracién de la accién in vitro fue
evaluada sobre preparaciones en via aerea supefusionadas
aisladas (humanos o chanchitos de la india). Los tejidos se
contrajeron ya 8sea eléctrica o espasmogénicamente. EI1
agonista se perfusioné sobre el tejido hasta que se alcanzé
la relajacién mixima, y se determindé el inicio de la
accién. La perfusién del agonista se interrumpid luego y la
duracién se determiné por el tiempoc que le tomd a la
respuesta contractil reeastablecerse. Para los compuestos
particularmente preferidos el inicic fue tipicamente
inferior a los 30 minutos. La duracifn fue tipicamente > 3

horas.

Los compuestos particularmente preferidos son inhibidores
de broncoespasmos inducidos por histaminas potentes y de
accién prolongada en 1los chanchitos de 1la India
conscientes. También demostraron un indice terapéutico
mejoradc en chanchitos de la India conscientes (efectos
broncoprotectores vs efectos de disminucién de la presién
sanguinea) relativos a establecer los broncodilatadores

agonistas beta2 de accidén prolongada.

9,&
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Los compuestos particularmente preferidos muestran una
biodisponibilidad oral baja en ratas y perros. En los
cultivos de hepatocitos de seres humanos se metabolizan en
productos que son significativamente menos potentes en el

adrenoreceptor beta2 que en el compuesto original.

La solicitud de la cual esta descripcién y reivindicaciones
forma parte puede usarse como base para la prioridad con
respecto de cualquier solicitud posterior. Las
reivindicaciones de tal solicitud posterior pueden
dirigirse a cualquier caracteristica o combinacién de
caracteristicas descritas en este documento. Pueden tomar
la forma de reivindicaciones de producto, composlcidn,
procedimiento, © uso y puede incluirse, por medio de

ejemplos y 8in limitacién, las siguientes reivindicaciones:

Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara

como propiedad l¢ contenido en las siguientes
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

HOCH, R
Ri
m—@imn,nuc##(cu,), ~--0—({CH,), —OCR'R’ o
H

o una sal, solvato, o derivado fisiolégicamente funcional

del mismo, en el que:

m es un nimero entero de 2 a 8;
n es un nimero entero de 2 a 5;

con la condicién de que m + n es de 4 a 10;

R! se selecciona de hidrégeno, alquilo C,.¢, hidroxi, halo,
haloalquilo Ci.¢, ~-XC(O)NR'R}?, -XNR'C(O)R®, -XNR®C(O)NR'R™, -
XNR®SO,R®, -XSO.NRMR*?, XNR'SO,R°R'®, -XNR°R'?, XN'R°R'RY, -
XNR®C (O)OR®, -XCO,R?, -XNR'C(O)NR®°C(O)NR’R)®, -XSR®, XSOR®, y
-XS0aR’;

o R! Be selecciona de -X-arilo, -X-hetarilo, y -X-
(ariloxi), cada uno opcionalmente sustituide por 1 &6 2
grupos seleccionados independientemente de hidroxi, alcoxi
Cy-s; halo, alquilo C;.s, haloalquilo C;.s, -NHC(O} (alquilo
Ci¢),  -80(alquilo Ci-q) s -803(arilo), -80;NH;, -
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SO;NH(alquilo C;.¢), -SOaNH({cicloalquilo Cj.7), =-COH, -
COilalquilo Ci.¢), SONH(cicloalquil Cj;-»~alquil Ci.¢), -NHz, -
NH(alquilo C;¢). © hetarilo opcionalmente suatituido por 1
& 2 grupos seleccionados independientemente de hidroxi,

alcoxi C,.¢, halo, alquilo Ci.¢ o haloalquilo Ci-s;

X es -(CH;)p- o alquenileno Ca.;

p es8 un nimero entero de 0 a 6,

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquile Ci-s. cicloalquilo Ci-v, arilo, hetarilo,
hetaril {(alquilo C;.4)- y aril{alquilo Ci¢)J- y R y R se
sustituyen cada uno opcionalmente por 1 & 2 grupos
seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci.s,
haloalquilo C;.¢, -NHC(O) (alquilo Ci¢), -80zlalquilo Ci¢), -
50z{arilo), -COH, -COz(alquilo C;.4). -~NHz, -NH(alquilo C,.
6) . aril (alquilo Ci-s)~, aril (alquenilo Cas) =,
aril (alquinilo Ci-¢)-, hetaril (alquile C,¢) -, -NHSO;arilo, -
NH{hetaril-alquilo C,.¢), -NHSO;hetarilo, -NHSO;(alquilo C;.

¢), -NHC(Q)arilo, o -NHC{O)hetarilo,

R se selecciona de hidrégeno, alquilo C;.¢ ¥ cicloalguilo

Ci.a;

e
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R y R'Y ge seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo Ci-5. cicloalquilo Ci-1, arilo, hetarilo,
hetaril (alguilo C;.;)- y aril(alquile Ci¢)-, o R* y RY,
junto con el nitrégeno al que estdn unides, forman un
anillo que contlene nitrégeno de 5-, 6- & 7- miembros; y
R™ y R'? estén cada uno opcionalmente sustituido por uno o
dos grupos seleccionados independientemente de halo,

alquilo C;.¢, ¥ haloalquilo C;.¢;

donde R® es -XNR!C(O)NR’R'?, R'" y R’ pueden, junto con 1la
porcién -NC(O)N- del grupo R! al que est&n unidos, formar

un anillo saturado o inseaturado de 5-, 6- & 7- miembros ;

donde R es -XNR®C(0)0OR?, R® Y R® pueden, junto con la porcién
-NC(0)0- del grupo R! al que est&n unidos, formar un anillo

paturado o insaturado de 5-, 6- & 7- miembros;

donde R* es -XC(O)NR®R!® o -XNR®C(O)NR'R'®, R® Y R!® pueden,
junto con el nitrSgeno al gque estdn unidos, formar un

anillo que contiene nitrégeno de 5-, €- & 7- miembros;

R? se selecciona de hidrdgeno, hidroxi, alquilo C;.s5, alcoxi
Ci-.¢, hale, arilo, aril{alquilec C;.¢)-, haleoalcoxi Cis Y
haloalquilo Cj_g;

es"&g
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R se selecciona de hidrdgeno, hidroxi, alquilo Ci.¢, alcoxi
C1-¢, halo, arilo, arillalquilo Ci.¢)-., haloalcoxi C;, Y

halocalquilo C,.¢;

R* vy R®* se seleccionan independientemente de hidrégeno y
alquilo C;., con la condicién de que el nGmero total de

&4tomos de carbono en R' y R® no sea mayor que 4; Y,

R® y R’ ge seleccicnan independientemente de hidrégeno y
alquilo C;., con la condicidn de que el nimero total de

&tomoe de carbono en R' y R® no sea mayor que 4.

2. Un compuesto de férmula (I):

o

HOCH, o
HO—OEHCH,NHGR‘R'{CH,)M ~—0—(CH,), —OCR'R’ 0
H

© una sal, solvato, o derivade fisioldégicamente funcional

del mismo, en el que:

m es un nimerc entero de 2 a 8;
n es un nimero entero de 2 a §;

con la condicién de que m + n es de 4 a 10;

Y
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R! se selecciona de hidré6geno, alquilo C;.s, hidroxi, halo,
haloalquilo Ci.s, -XC(O)NR®R'®, -XNR®C(O)R?, -XNR'C(O)NR’R',

XNR®SO,R®, -XSO.NR'' R¥;

-XNR°R', -XNR'C(O)OR®’, o R! pe selecciona de -X-arilo, -X-
hetarileo, o -X-{ariloxi), cada uno opcionalmente sustituido
por 1 &6 2 grupos seleccionados independientemente de
hidroxi, alcoxi C;.g, _halo, alquilo C ¢, haloalquilo C;.g,
NHC (0) {alquilo C,-5), SOz{alquilo Cy.¢), -S03(arile), -80;NHa,
SO,NH (alquilo Ci.g) , S0;NH (cicloalquilo Cy-1), -CO.H,
CO{alquilo Ci.¢). SO:NH{cicloalquil C;.,-alquilo C,.¢), -NHa,
NH(alquilo C;.¢), © hetarilo opcicnalmente sustituido por 1
6 2 grupos seleccionados independientemente de hidroxi,

alcoxi C,.¢, halo, alquilo C;.¢, 0 haloalquilo Ci.¢:?
X ea -(CH;)p- o alquenileno Cj.¢;
P es un nimero entero de 0 a 6, preferiblemente de 0 a 4;

R y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo Ci-s, cicloalquilo Ci-r, arilo, hetarilo,
hetaril (alquilo C;.¢)- y aril(alquilo Ci¢)- y R’ y R’ se
sustituyen cada uno independientemente y opcionalmente por
1 6 2 grupos seleccionados independientemente de halo,

alquilo ¢C;.4, haloalgquilo C;.s, -NHC(O) (alquilo C,.¢), -

251
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80z{alquilo C ), -SO;larilo), -COH, y -COz(alquilo Ci.¢), -
NH;, -NH{alquilo C;.¢). aril{alquilo C;)-, aril (alquenilo
Ca.¢)-, aril(alquinilo Ca¢)-, hetaril(alquilo Cig)-, -
NHSOsarilo, -NH{hetarilalgquilo Ci-¢). -NHS50;hetarilo, -

NHSO2{alquilo C;.¢), -NHC{O)arilo, o -NHC(O)hetarilo;

R* ge sgelecciona de hidrégeno, alquilo C;¢ y cicloalquilo

Cs-q;

R y R¥ se seleccicnan independientemente de hidrégeno,
alquileo Ci¢, =~ cicloalquilo Cy-1, arilo, hetarilo,
hetaril (alquilo Cj.¢)- y aril(alquilo C;¢)-, o R} y R?,
junto con el nitrégeno al que estdn unidos, forman un
anillo que contiene nitrégeno de 5-, 6- 6 7- miembros; y
R y R'? ge sustituyen cada uno opcionalmente por uno o doa
grupos seleccionados independientemente de halo, alquilo

Ci-s. Y haloalgquilo C;.¢;

donde R' es -XNR°C{O)NR’R}, R' ¥ R’ pueden, junto con 1la
porcifn -NC(O)N- del grupo R! al que estin unidos, formar

un anillo saturado o insaturado de 5-, 6- & 7- miembros;

donde R! es -XNR’C(O)OR’, R® y R’ pueden, junto con la
porcién -NC(0)O- del grupc R' al que estin unidoa, formar

un anille saturado o insaturado de 5-, 6- 6 7- miembros;

ZR'-Z
o



15

20

25

PG4355 187

donde R' es -XC(O)NR’RY o -XNR'C(O)NR’R'®, R’ ¥ R'® pueden,

junto con el nitr6geno al gque estdn unidos, formar un

anillo que contiene nitrégenoc de 5-, 6- & 7- miembros;

R? se selecciona de hidrégeno, hidroxi, alquilo C,.¢, alcoxi
Ci-s, halo, arilo, aril(alquilo C;.¢)-, haloalcoxi Ci.¢, Y

haloalquilo C;.s;

R? se selecciona de hidrégeno, hidroxi, alquile C;.¢, alcoxi
C:-s, halo, arilo, aril(alquilo C;.¢)-, haloalcoxi Cis., Y

haloalquilo Ci.g;

R' y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno y
alquile C,., con la condicién de que el nGmero total de

Stomos de carbonc en R'y R® no es mayor de 4; y,

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno y
alquilo C;.4 con la condicién de que el nimero total de

&tomos de carbono en R' y R® no es mayor de 4,

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la

reivindicacién 2 de f&6rmula (Ia):

238
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HOCH, R

R!
HO—@—i:CH,NHCH,(CH,)M—-O —(CH,);/—OCRR’ (1)

o una sal, solvatoc, o derivade fisiolSgicamente funcional
del mismo, en el que R', R?, R, R® y R’ se definen comc para

la reivindicacién 1 y mesa 4 6 5,

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 que se selecciona de:
N-{3-[(2-{(6- ({ (2R) -2-Hidroxi-2- [¢-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenilletil}-

amino) hexil]oxi}etoxi)metill fenil}-N'-fenilurea;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-

diclorobencil) oxi)etoxi}hexil)amino] -1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil) fenol;

N-(3-{[({3-[(2-{[6- ({(2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil)etil}-
amino)hexilloxi}etoxi)metil] fenil }amino)carbonil)amino}feni
l)piridin-3-carboxamida;

4-{(1R) -1-Hidroxi-2-[(6-{2~[(3-

hidroxibencil)oxil etoxi}hexil)aminoletil}-2-

(hidroximetil) fenol;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3,5-
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Dimetilbencil)oxi] etoxi}hexil)amino] -1-hidroxietil}-2-
{hidroximetil) fenol;

N-{3-[(2-{[5-({(2R) -2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil) fenil]etil}

amino)pentil] oxi)etoxi)metil] fenil}-N'-fenilurea;

y sales, solvatos, y derivados funcionales fisiolégicamente

de los mismos.

5. Un compueato de férmula (I) que esa:
a-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
diclorobencil)oxi)etoxi}hexil)amino] -1-hidroxietil}-2-

{hidroximetil) fenol;

o una sal o solvato del mismo.

6. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto
de f6rmula (I) o (Ia) de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o una sal, solvato o derivado
figiolégicamente funcional del mismo farmacéuticamente
aceptable, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable, Y opcionalmente uno o mis diferentes

ingredientes terapéuticos.

7. Una combinacifn gque comprende un compuesto de f&Srmula
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(1) =) {ILa) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 & 5, © una =sal, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo farmacéuticamence

aceptable, Y uno 0o mAs diferentes ingredientes

cerapéuticos.

B. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 7, en
el que el otro ingrediente terapfutico es un inhibidor de

PDE4, un corticorticoide o un agente anti-colinérgico.

9. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 7, en
el que el ingrediente terapéutico adicional es S-
fluorometil éster del @&cide 6,9 . a-difluorec-17a-[{2-
furanilcarbonil}oxi) -118-hidroxi-16a -mecil-3-oxo-androsta-

l,4-dien-178-carbotioico.

10. Un compuesto de f&rmula (I) o (Ia) de acuerdeo con
cualquiera de las reivindicacionea 1 a 5, o una sal,
solvato o derivado fisiolbgicamente funcional del mismo
farmacéuticamente aceptable, Gtil en la obtencién de un
medicamento para la profilaxie o tratamiento de una

afeccién clinica para el que se indica un agonista de

B2-adrenoreceptor selectivo.

il. Un procedimiento para la profilaxis o tratamiento de

%Eﬁ
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una afeccién clinica en un mamifero, para el que se indica
un agonista de B;-adrenoreceptor selectivo, que comprende
la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de f6rmula (I) o {Ia) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una Bsal,
solvato, o derivado fisiolégicamente funcional de los

mismos farmacéuticamente aceptable.

12. Un compueatc de férmula (I) o© (Ia) de acuerdo con
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 5, © una sal,
solvato, o derivado fisiolSgicamente funcional de loa
mismos farmacéuticamente aceptable para el ueoc en terapia

médica.

13. Un preocedimiento para preparar un compuesto de fSrmula
(I) o (Ia) que comprende:

desproteccién de un intermedic protegido de férmula (II):

R"“0OCH, R

Ril
R"OOiHCH,NR"CR‘R’(CH,),,—,—O—-(CH,),,—OCR‘R’

R" "

© una sal o solvato del mismo, en el que R', R®, R% R’, m,
y n son como se define para el compuesto de f£6rmula (I} o

(Ia), y R, R™, y R*® gon cada uno independientemente lo

o
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mismo que R}, R?, y R? respectivamente como se define para
el compuesto de férmula (I} o {Ia) © un precurscr para
dicho grupo R', R?, o R%), y R, R, y R! son cada uno
independientemente tanto hidrégeno o un grupo protector con
5 la condicién de que al menos uno de R, R™, y R es un

grupo protector, y R* es hidrSgenoc o un grupo protector.

{(B) alquilacién de una amina de f&rmula (XIX):

R®OCH,

CHCH,NR'H

OR“

(XIX)

10 en el qgue R¥™, R RY Y RY gon como se define con
anterioridad en este documento,

con un compuesto de fSrmula (VI):

RII
L'CR'R'(CH,),,—O—(CH,)— O— CR'R V1)

en el que L' representa grupo saliente tal come halo,
183 Beguido de eliminacién de cualesquiera grupos protectores

presentes por procedimientos convencionales.
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(C) por reaccién de una amina de fé6rmula (XIX) como e
define c¢on anterioridad en este documento, con un

compuesto de f&6rmula {(XX}:

Ru
R‘C(OXCH,), O(CH,), 0CR*R"

R™
(XX)

en el que R', R®, R’, R, R™, R™, my n son como se define
con anterioridad; bajo condiciones apropiadas para provocar
aminacién reductora,

seguido de, cuando sea necesario o deseado, una o mis de

las siguientea etapas en cualquier orden:

(i) eliminacidn opcional de cualesquiera grupos
protectores;
(ii) separacién opcional de un enantidmero o

diasctereoinémero de una mezcla de enantimeros o
diasterecisdmercs;

(iii) conversién opcional del producto a una sal, solvato,
o derivado fisiol6gicamente funciocnal del mismo
correspondiente.

{iv) conversién opcional de un grupo R, R* y/o R™ a un
grupo R}, R? y/o R® respectivamente.

p: GLAXO GROUP LIMITED
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Bogotd, D.C.,

Doctor{a): OficoN® _,,

JOSE ANTONIO LLOREDA 3744
Apoderado

GLAXO GROUP LIMITED

ASUNTO: Radicacién N° 04 - 21965

Solicitud Intemacional PCTAaB02/4140
Fecha Inicio fase naclonal  14/04/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Declsién 4868 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclén en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
%Bn;mo_alapahntedel Iinventor al solicitante o0 a su causante. (Art. 26-k) Decision

En cumplimlento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere
para que dentro del tdrmino de dos meses sigulentes a la fecha de natificacién del
presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capftulo quinto del thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

PEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones.

fL;lch anterior- mﬂmiento fue notificado por fijacion en lista de

202058



