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ce. [ ] oo []
Naclonalkiad o Domicllio: Basliea, Sulza.
Lugar de Constitucidn: Sulza Cual
©  |Teléfono: 3284270 Fax: 8080701 NGmero

E-mal:: Jiiccofi)lioredacamacho.com

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cc. X nr [J
Dlreccidn: Calle 72 No. 583 Piso 5°| C.E. Otro
REPRESENTANTE |Bogots, Colombla I:I D

O APODERADO
Teléfono: 3284270  Fax: 8069701 Cual

Ndmero 39.690,713 TP §3.215

E-mail:_jlicco@lioredacamacho.com

@ Nombre: BANNER, David, Willam; GOBBI, Luca, Claudio; GROEBKE,
ZBINDEN, Katrin; OBST, Uirlke y STAHL, Christoph, Martin.

INVENTOR(ES)
(72) Direccidn: Neubedsirasse 120, HC-4054 Basel; Rohrhagstrasse 14, CH-4104
Oberwll; Wetiatelinallee 64, CH-4058 Basel; Therwilerstrasse 41, CH-4153
Reinach y Lerchenstrasse 28, 76104 Frelburg.
Naclonalidad o Domicllio: Sulza y Alemania. .
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. _PCT/EP2003/013087 Fecha: _21/11/03
Publicacién Intemacional No._ WO 2004/048335 A2 Fecha: _10/06/04

Tiulo (34) “DERIVADOS DEL ACIDO MANDELICO"

(@ Clasificacién Internacional (51)_coro 210 A 6134/ 16S.. A6 IP3fo2

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ntimero de Solicitud
siD] no [] EP 2511/02 02026365.3

@ Comprgbante de Pago No. Q' 5 - 36,751 Fecha: 180505




' (l ANEXOS )

!m Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

m Documento que acredtita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
:IZI Documento de Representacion Legal.

1

: m Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
! [J Declaraciones

i D Copla de la solicitud internaclonal. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
: l E Traduccion de la sollcitud Internacional al castellano. (Resumen, descripeion, relvindicaciones)

E Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autorided Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

! E Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
I D De ser el caso, copia del contrato de acceso.
D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimlentos u'adlclonales
de las comuniiades indigenas.
Arte Final 12X12. B

D De ser el caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el axtranjero por el
mismo titular 0 su causants, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta sollcitud.

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

. Otros: Reporte de Bisqueda Intemacional con su traduccion, Publicaciéncon su traduccién, Capltulo
reivindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Intemacional con su traduccién y Anexo
axplicativo de modificaciones a la descripcién y a las relvindicaciones.
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ANEXO

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

respecto de la solicitud en él contenida.

Ad%&g%&oﬁr\ |

T.P. No. 53.215
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“‘“@abaju fimadce, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

una sqcledad organizada y axistente de conformidad
con las leyss de Sulza.

con domicllio en 4070 Basllea, Sulza

nombramas por el praesente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogotd,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuaiqulera de elios
designe, quedan especiaiments facullados pars
-representamos anie las autoridades colombilanas,
adminisirativas, judiclales o de policla, en todoa los
trimites relativos a.la propledad Industrial, a cuyo
ofecto les facutemos pam dar anta dichas
‘autoridedes todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas,-limitar el alcance de las
solicitudes, presenter ‘oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, nmenunclar total o
parciaiménte & los registros, abonar todos los
impuestos -y cuotas y efecluar todo otro pago
determinado por [a ley; recibir todos los documentos
y velores, dando el descargo respectivo; lenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nueatros Intereses; y en caso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que

..soan competentes, pudiendo transar, someter a

arbltros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
dem#s facuitades que resulten necesarigs, y por el
presente declaramos desde shora vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad industrial la
protocoilzacidn de este documento y de cualquler
poder que cuaiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

[lin

"-." . ”

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation orgenized and existing under the laws of
Switzeriand.

domiclled at 4070 Basel, Switzeriand

heraby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYOQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true end legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
Judicial or exirajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctora ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them eappointed, are especially empowered fo
repregent us before the administrative, judiclal or
police authorittes of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necassary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, io limit
the scope of applications, file oppositions; flle
cancellations total or partiglly walve registrations, to
pay all Instaliments and effect all other payments
preacribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all cther requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make

-arrangements, to submit to arbitrators, to deslst, to

collect, to appeal and, in short, wnh aII auch further
pmraaamayberequlmd 1 we _here
from now on as valid fanckoQOO:
repraseniatives and/or the AgRdit ]
appointed may do for our bBne

Woe also authorize gbe
and/or GUSTAVO TAMAYOx Lol .
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAR , to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this /7

F. Hoffmenn-La Ro A{ ﬁ?t‘fz",
'Y Denise Stre'be;

Mandatory

aubner
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-+ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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de W de , Comparecid
s Sie ien
e
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N4iA ROCHE AG, la compaflia
! documents que anteceds, una
j ente organizada y exiatente
de Suiza, domiclieda en ia

cluded de Basiigy, Sulza, legalimente constituida
para un perlado duracién que ain no ha
terminado, que o] objeto soclal; conforme a

sello oficlal de ella; y que el
confiere este Instrumento estd
del de la socledad.

incorporacién firmados en Sulza,
con fecha |4 Jun) 149}y

anterior declaracién juramentada
suficlente de que los hechos sobre qus el
clerios o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Piblico).

(79 ot o Wt Tea )
ﬁ %} \
b

B

Procuration/Mandatory

i

Jdune 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 5

Switzerland
Busal {ss

On this 17th day of August . 2004

g;“m:na"v. Fridolin Klausner and Denise Stret
to me Rnown, an GS%E me ?om\a p»rsson]:e t
signed ffie forpgoing Instrument, who being by me
duly swopn did depose and say that he ia the Holder of
of FHOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the lews of

the Switzerland, domiclied at the City of Basel,
lepally constituted for a period of tenure not yet
axpired, which axarcisee Hs corporais purposes
according to the :laws «fy Switzeriand; thet the
deponent Is” auttiorized’ by sald Company 1o confer
this power of attomey; that the seal affixad hereunto

by the, deponent In the name and on behaif of said
Corporation is the corporate sea! thereof; and that the
purpose for which this instrument -Is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation exscuied at
Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

,» and hereby certifics that under

the laws of sald Counby the foregoing
acknowledgment ls sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he altests.

Bagel, this 17-08-2004 {seventeenth day of

-y ¥ -t

. two thousand and four)

Dr. Peter Kustar

Advokat und Notar

Peterakirchplatz 12
Postfach

CH-400? Basel

B couMp noranio
"> B8 BOOOTA, HAD
OPIA TOAN

'y e I
KYO DEL CIT. JLD
CONSTAN o< WA
2R CON AL QW.OINA
P S

oT0C
g’%’ ik
é;::;“u"oﬂmo
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OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hague Convention ¢f Octeber Sth, 1961)

. Couniry: Switze iand {Schweiz / Suisse)

This official document

. is signed by ’ o

amd certificd by the scal of the M ...........
Cenified. 4 ;
18 Au
in Rasel (B2le) 6. on., & 0. zm
By the Stte Chasnicary of the Canton of Basel-Sudt ........

.2%3L. Jra 22¢C

: 10. Signaiure:
L

&
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en ingiés, el cual para su identificacion ee selia con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las fimas de los seflores ilausner y Sirebel, representanties legales
de F. Hofimann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, e} 17-08-2004, en Basllea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) g 3 22:

1. Pals: Suiza L8 o B

Este documento péblico BE o GO
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster B o F2
3. Actuando en calidad de notario publico Hz 2
4. Lieva el sello del mencionado notario o

Certificado

5. en Basel (Basilea) 8. ol 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt N ,;.:..; " ‘-
8. bajo el No 8835/13376 L
9. Sello 0.Ama T i3
Cancilieria de Estado Fdo.. firma llegible .
de la ciudad de Besel (Basiiea) Ruedi Egg o eifinacen o

O % sa sogord, nago canstAn LU La
PFOTOCOPMACOINCIDR CON K1 SAIGINALI
N QUE HE TERIOU & LA VIETA

28 AN, R L e

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en E y
estas oficinas para su confrontacién. %

g

- .
NOTARIO

¢ ;
_ Traductora Juramentada
JResolucién 10607/81 Minjusticia

Bogoté, 2 de septiembre 2004
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REPORTE DE BUSQUEDA INFTERNACIONAL

Solicitud nternacional No.
PCT/EP 03/13087

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D213/56 COTD213/65
C07D213/38 COTD21¥T3  CO7C257/18

| Segiin Ia Clasificacién de Patenies Internacional (CPI) o segin Ia clasificacién nacional y Ia

C07D21330 CO07D271/06 C07D239/42
CO7C25%/18  CO7C243/38
C07C271/66 CO7D211/46 CO07D309/12 (CO7D265/36 CO7D295/14

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 COTD CO7C AG1K AGIP

Documentacidn minirma buscada (sisterma de clasificacidn seguido de simbolos de chliﬁucﬂn)

 Documentacion buscada futra de documentacién minima hasta donde dichos documentos se inchiyan en los campos buscadas

EPO-Interno, EMBASE, BIOSIS, PAJ, Dato WPI

Base de datos clectrinica consuliada durante k biisqueda intemacional (nombee de Ia base de datos v, donde ses prictico, buscar thrminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Caiopria® | Citacion de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevanis & Ia reivindicacitn No.
XP WO 03/020710 A (ASTRAZENECA UK LTD 1,30,31
: WALLBERG ANDREAS CHRISTER (SE);
ASTRAZENECA AB) Marzo 13, 2003 (2003-03-13)
ejemplos 41, 42
X WO 02/062829 A (HARAMURA MASAYUKI; KOGA 1-24,
TAKAKI (JP); SATO HARUHIKO (JP); KADONO 30-32
SH) Agosto 15, 2002 (2002-08-15) 36-38
Y el documento completo 1-32,
- 36-38
Y WO 02/37937 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO 1-32,
; SUTTON JAMES C JR (US); WU SHUNG C (US);) 36-38
Mayo 16, 2002 (2002-05-16)
resumen; reivindicaciones
o—

E En ¢l recundro C sc enumeran mis documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de la familin de patentes.

 Categorias especiales do documontes citsdos:

'A’ documento que define ¢l estado general de ka técnica el cual no se
considera de relevancia particular

‘E' documento enterior pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacidn internacional

'L’ docurmento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer In fecha de publicacién de otm
citacidn u otra razin especial (scgiin se especifica)

‘0" documento que se refiere & una revelscién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

‘P documento publicado anies de la fecha de presentacién internacional
ués de Ia fecha de reivindicada

T documento pasterior publicado despuds de 1a fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto can la
solicitud pern citado para entender el principio o teoris que sustenta
Ia invencidn

'X' documento de relevancia particular; la invencldn reivindicada no
puede conridenirse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento sc toma solo

Y documento de relevancia particular; In invencidn reivindicada no
puede connideranie que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mis documentag, siendo dicha
combinacién obvia pars una persona experta en I técnica

&' documento miembro de la misma famnilia de patentes

Fecha de I terminacién real de la bisqueda intemacional

1 de Junio de 2004

Fecha do envio poc comeo del reporte de bilsqueda internacional
09/06/2004

Nombre y dircecidn de comen de ISA
Europcan Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

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

FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorimdo

Frelon, D

Formm PCT ISA 210 (segunda hoja) (Encro 2004)

pégina 1 de 4
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

T

Soliciud itemacional No.
PCT/EP 03/13087

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7TD521/00 COTD311/04 AG61K31/155

Scgidn lo Clasifieacién de Patentes Internacional (CP1) o segin In elasifiescién naciona) y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documeniacién minima buscads (sistema de clasificacién scguido de simbolos da clasificacida)

Docurncntacién buscada fuera de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en loz campos buscados

Base de dalos electrénica consultads durnmte Ia bilsqueds inlermacional (nombre de 1a base de datoe v, dondo sca priclico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[~ Catcgoria® | Citacién de documento, con indicacion, donde sea sproplado, de Jos iextos rolevantes Relevaniz & ls reivindicacion No.

Y WO 02734711 A (BABU YARLAGADDA S; CHAND 1-32,
POORAN (US); EL KATTAN YAHYA (US); KOTIAN) 356-38
Mayo 2, 2002 (2002-05-02)
resumen; reivindicaciones 6-44

Y WO 02/28823 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 1-32,
Abril 11, 2002 (2002-04-11) 36-38
resumen; reivindicaciones

Y WO 02/16315 A (MERCK PATENT GMBH; DORSCH 1-32,
DIETER (DE); GLEITZ JOHANNES (DE); JURAS) 36-38
Febrero 28, 2002 (2002-02-28)
péginas 3-4; reivindicaciones

Y WO 02/10127 A (MERCK PATENT GMBH; DORSCH 1-32,
DIETER (DE); GLEITZ JOHANNES (DE); JURAS) 36-38
Febrero 7, 2002 (2002-02-07)
resumen,; reivindicaciones

-

" E En el recuadro C se enumeran mis documentos.

E En ¢l anexo so enumeran miembros de la familin de patentes.

* Calegorias especiales de documentos citdos:

T documento posterior publicado después de Iy fecha de pregentacidn

internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la

'A' documento que defing ¢l estado genernl de kn técnica ] cual no se solicinsd - tender of princini m
iders de rel g icular o ?uu:nﬂoplnm principio o teoria que susten

‘E' documento saterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de X" documento de relevancia particuler; Ia i idu reivindicada 1o
preseniacidn intermacional puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende

'L’ documento que puede arrojar dudes sobre refvindicaciones de

un paso inventivo cuando el documento se toms solo

prioridad o que ¢ cita para estoblecer I fecha de publicacién de ot vy~ gocymentn de relevancia particular; I invencidn reivindicads no

citacion u otra razdn esperial (segin sc capecifica)

puede considerarse quo comprende un paso inventivo cuando el

documento s combi més docu , siendo dicha
‘0" documento que se refiere & una revelacion oml, uso, exhibleidn u wmbinui; obvia :":.:.u;::m m“:'ﬂ'w:n:u '

oiros medios

'’ documxmto publicado antes de In focha de presentacidn intemacional
de Ia fecha de prioridad reivindicada

‘&' documento miembro do la misma familia de patentes

Fecha de la tlzrminacién resl de Ls bisqueda intemacional

1 de Junio de 2004

i‘uhd-mvlopucmdslmdebﬁqtuhinmiﬂul

Nombre y direceidn de correo de ISA Funcionario autorizado

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijewijk Frelon, D
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fox No. _ (+31-70) 340-3016

Farm PCT [SA 210 (acgumds hojs) (Eaeea 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacions] No.
PCT/EP 03/13087

C. (Conlinuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria * Citacidn de documento. con indicacion, donde sea apropiado, de Jos texios relcvantes Relevanie g Ia reivindicaridn No.

Y WO 01792214 A (MERCK PATENT GMBH; DORSCH
DIETER (DE); GLEITZ JOHANNES (DE); JURAS)
Diciembre 6, 2001 (2001-12-06)

péginas 4-5; reivindicaciones

WO 01/90051 A (HOFFMANN LA ROCHE)
Noviembre 29, 2001 (2001-11-29)

péginas 18-19; reivindicaciones

WO 01/68605 A (PARLOW JOHN J; PHARMACIA
CORP (US); SOUTH MICHABL S (US})
Scpticmbre 20, 2001 (2001-09-20)

resumen; reivindicacioncs

Y WO 00/35858 A (HOFFMANN LA ROCHE)
Junio 22, 2000 (2000-06-22)

citado cn la solicitud

pigina 19; reivindicaciones

Y EP | 078 917 A (ONO PHARMACEUTICAL CO)
Frebrero 28, 2001 (2001-02-28)

resumen,; reivindicaciones

Y EP 0921 116 A (HOFFMANN LA ROCHE)
Junio 9, 1999 (1999-06-09)

piginas 12-13; reivindicacionea

A OBST U ET AL: "RECONOCIMIENTO MOLECULAR EN EL SITIO
ACTIVADO DE LA TROMBINA: DISENO Y SINTESIS BASADOS EN LA
ESTRUCTURA DE POTENTES Y SELECTIVOS INHIBIDORES DE
TROMBINA Y LOS RAYOQS X DE LAS ESTRUCTURAS DEL CRISTAL DE

DOS COMPLEIJOS INHIBIDOR-TROMBINA".
CHEMISTRY AND BIOLOGY, CURRENT BIOLOGY,
LONDON, GB,

vol. 4, no. 4. Abril 1997 (1997-04), piiginas

287-295, XP002950284

ISSN: 1074-5521

figura |

A HILPERT K ET AL: "DISENO Y SINTESIS DE POTENTES Y ALTAMENTE

SELECTIVOS INHIBIDORES DE TROMBINA"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 37, no. 23,

Novicmbre 11, 1994 (1994-11-11), piginas

3889-3901, XPO00561935

ISSN: 0022-2623

el documento complcto

——

1-32,
36-38

1-32,
36-38

1-32,
3638

1-32,
36-38

1-32,
36-38

1.32,
36-38

1-32,
36-38

1-32,
36-38

“Forms FCI/ISA/210 (continimesin de b hajs scgunda) (Enero 2004)
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Solicitud intemacional No.

PCT/EP 03/13087

—-_

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris *
A

Citacitn dc documenin, can indicacidn, donde sca spropisdo, de los texins relevantes

HANESSIAN § ET AL: "Sintesis de sulfonamidas biciclicas funcionalmente
diversas como andlogps de prolinas restringides y aplicacién al diseio de
inhibidores potenciales de trombina™

TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,

AMSTERDAM, NL,

vol. 59, no. 35,

Agosto 25, 2003 (2003-08-25), pAgines

7047-7056, X PO04448510

ISSN: 0040-4020

¢l documento completo

1-32,
36-38

Relevants & la relvindicacion Na.

Forma PCT/ISA/2 10 (continuaciés ée b hoj segrnds) (Enero 2004)
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Solicitud lnternacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/13087

Cagllla I Observaciones donde elertas reivindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
1a primera hoja)

Este reporte de bisqueda internacional no ha gido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:

1. [ Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque lag reivindicaciones 33-35 estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, Ia bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del

compuesto/composicién.

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con loa requisitos
prescritos hastn tal prado que no se puede llevar a cabo une biisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Cagllla II Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontr$ invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

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

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

3. D Puesto que sblo algunos de los derechos de inisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisquedn internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagd oportunamente los dercchos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguicnte, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primem invencidn mencionada
las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de bisqueda sdicionsles estuvieron acompadiados por la
protesta del solicitante,

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacién de primem pigina (1)) (Julio 1958)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/13087
Documento de patente .
citado en el reporte de Fecha de publicacien | Miembrols) dela familiade | - Fecha de
bisqued patentes publicacién

w0 03020710 . A

13-03-2003 WO

-p,

03020710 Al 13-03-2003
W0 02062829 A 15-08-2002 EP 1364960 Al 26~11-2003
¥ 02062829 Al 15-08-2002
i} US 2004087511 Al 06-05~2004
W0 0237937 A 16-05-2002 AU 3123502 A 21-05-2002 -
. CA 2426716 Al 16-05~-2002
EP 1332129 A2 06-08-2003
) 0303901 A2 01-03-2004
WO 0237937 A2 16~05-2002
US 2002151545 Al 17-10-2002
N 2726902 A 03-06-2002.
CA + 2428191 Al 30-05-2002
EP 1332131 A2 06-08-2003
W 0242273 A2 30-05~2002
US 2003166685 Al 04-09-2003
Us 2004077865 Al 22-04-2004
W0 0234711 A 02-05-2002 AU 1339302 A 06-05~-2002 -
CA 2426430 Al 02-05-2002
WO 0234711 Al 02-05-2002
EP 1383731 Al 28-01-2004
» us 6699994 Bl 02-03-2004
WO 0228323 - A 11-04-2002 EP 1193248 Al 03-04-2002
y AU 9382401 A 15-04-2002
CA 2423857 Al 11-04-2002
Wo 0228823 Al 11-04-2002
EP 1339673 Al 03-09-2003
JP 2004512280 T 22-04-2004
US 2004034027 Al 19-02-2004
US 2003027828 Al 06-02-2003
WO 0216315 A 28—02-2002 OE 10040783 Al 07-03-2002
AU 8211301 A 04-03-2002
B8R 0113344 A 15~07-2003
- CA 2415838 Al 28~02-2002
CN 1469850 T 21~01-2004
4 20030414 A3 13-08-2003
| 0216316 Al 28-02-2002
EP 1311476 Al 21-05-2003
) HU 0303694 A2 01-03-2004
ND 20030796 A 20~02-2003
US 2004034072 Al 19-02-2004
WO 0210127 A 07-02-2002 OE 10037146 Al 07-02-2002
A 8194101 A 13-02-2002
BR 0112813 A 0]-07-2003
CA 2417427 Al 27-01-2003
cN 1444561 T 24-09-2003
cZ 20030465 A3 14-05-2003
N0 0210127 Al @7-02-2002
EP 1309549 Al 14-05-2003
HU 0301502 A2 28-08-2003
JP 2004505106 T 18-02-2004
NO 20030431 A 28-01-200)
X 1972003 A3 03-06-2003
Forma PCT ISA 210 (snexo familia de patenten) (Enero 2004)
pdgina 1 de3



N

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud [nternacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/13087
Documento de patente citado . o
en el reporte de bisqueda Fecha de publicacién M“’""""‘;Lg:::“‘"““ pfmm

N0 0210127 A Us 2003187037 AL 02-10-2003
W0 0192214 A 06-12-2001 DE 10027024 Al 06-12-2001
AU 6019301 A 11-12-2001

BR 0111059 A 15-04-2003

CA 2410628 Al 28-11-2002

cZ 20023588 A3 12-02-2003

o 0192214 Al 056-12-2001

EP 1289941 Al 12-03-2003

H 0301957 A2 28-11-2003

JP 2003535074 7. 25~11-2003

) 20025740 A 29-11~2002

K 15522002 A3 04-03-2003

US °2003199698 Al 23-10-2003

N0 0190051 A 29-11-2001 AU 8177401 A 03~12-2001
. BR 0110998 A 08-04-2003

CA 2408602 Al 29-11-2001

CN 1430599 T 16-07-2003

WO 0190051 Al 29-11-2001

EP 1289939 Al 12-03-2003

Hu 0302073 A2 29-09-2003

JP 2003534311 T 18-11-2003

NO 20025590 A 21-11-2002

US 2002004608 Al 10-01-2002

W 0168605 A 20-09-2001 AU 4359801 A 24-09-2001
[ 1] 0168605 Al 20-09-2001

US 2003236231 Al 25-12=-2003

US 2002025947 Al 28-02-2002

W0 0035858 A 22-06-2000 AU 758229 B2 20-03-2003
AU 1862700 A 03-07-2000

BR 9916111 A 04-09-2001

CA 2354023 Al 22-06—-2000

CN 1334798 T 06-02-2002

4 20012112 A3 17-10-2001

WO 0035858 Al 22-06—-2000

EP 1149069 Al 31-10-2001

HR 20010427 Al *30-06-2002

KU 0104421 A2 28-03-2002

ID 29066 A 26-07-2001

JP 2002532459 T 02-10-2002

NO 20012921 A 14-06~-2001

NZ 511927 A .27-02-2004

PL 348436 Al 20-05-2002

RU 2198871 C1 20-02-2003

TR 200101744 T2 21-12-2001

US 2003083504 Al 01-05-2003

Us 6242644 B1 05-06-2001

US 2004034231 Al 19-02-2004

Us 2001001799 Al 24-05-2001

ZR - 200104034 A 19-08-2002

EP 1078917 A 28-02-2001 AU 2300699 A 30-08-1999
EP 1078917 Al 28-02-2001

us 6358960 Bl 19-03-2002

WO 9941231 Al 19-08-1999

Forma PCT I1SA 210 (anexo famnilis de patentes) (Encro 200£)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/13087
:| Documento de patente citado Miembro(s) de la familiade | Fecha de
en el reporte de blisqueda Fecha de publicaci6n patentes publicacién
EP 1078917 A ZA 9901273 A 25-08-1999
EP 0921116 A 09-06-1999 EP 0921116 Al 09-06~1999
SI 821116 T1 31-10~-2003
AT 243192 T 15-07-2003
Al 739769 B2 18-10~2001
AU - 9521098 A 24-06<1999
BR 9805320 A 11-04-2000
CA 2255180 Al 04-06-1999
CN 1224714 A ,B 04-08-1999
cZ 9803969 A3 17-11-1999
DE §9808751 D1 24-07-2003
DK 921116 T3 06-10-2003
ES 2201396 T3 16-03-2004
HK 1020941 Al 07-11-2003
KR 980614 Al 31-08~1999
HU 9802808 A2 . 28~06-1999
1D 21408 A 10-06-1999
IL 127361 A 12-09-2002
JP 3236267 B2 10~12~2001
JP 11246507 A 14-09-1999
NO 985646 A 07-06-1999
NZ 333126 A 23-06—2000
PL 330104 Al 07~06~1999
PT 921116 T 28-11-2003
TR 9802513 A2 21-06-1999
™ 544446 B 01-08~2003
us 6140353 A 31-10-2000
ZA 9811077 A 04-06-1999
RU 2202639 €2 20-04-2003
Forma PCT [SA 710 (anexo familia de patentes) (Bnero 2004) pégina3 de3
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

|-.;-| Application No

PCT/EP 03/13087

A

C070213/86 " C070213/65

Aceording 10 Intamational Paient Claasificaiion (IPC) or to both nafional clessification and PC

IPC P 7 C07D213/30 €O7D271/06 CO7D239/42
C07D213/38 C07D213/73 CO7C257/18 CO7C259/18  C07C243/38
C07C271/66 CO7D211/46 CO7D309/42 CO7D265/36 C07D295/14

B. AELDS SEARCHED

Minbvum documentaiion

sesrched (casificalion sysiam followed by ciassifcation eymbols)
IPC 7 CO7D CO7C A61K A61P

Docrmeniaion searched other than minimum documertaiion 1o the esdani that such docunenis are Inchrdad in tha flsids asarched

Ewylluumnﬂhddmu Inismational search (name of deta base and, whers praciical, search tarms usad)
EPO-Internal, EMBASE, BIOSIS, PAJ, WPI Data

G, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

16 May 2002 (2002-05-16)
abstract; claims

-

Caiagory * | Clation of documant, with Indication, whars appropriats, of the relavant passages Ralsvant to cialm No.
X,P WO 03/020710 A (ASTRAZENECA UK LTD 1,30,31
;WALLBERG ANDREAS CHRISTER (SE);
ASTRAZENECA AB) 13 March 2003 (2003-03-13)
examples 41,42 )
X WO 02/062829 A (HARAMURA MASAYUKI KOGA 1-24,
TAKAKI (JP); SATO HARUHIKO (JP); KADONO 30-32,
.SH) 15 August 2002 (2002-08-15) 36-38
Y- the whole document 1-32,
36-38
Y WO 02/37937 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO 1-32,
; SUTTON JAMES C JR (US); WU SHUNG C (US);) 36-38

m Furiher docurrmanis are Bsisd in tha continustion of bax C.

[l mellyn-manlu-mhm

o mmumﬂmmm exhibition or

P document putidshed Imermalional fMing date but
mrmumw&'m fira

' e - ™ u'mm'mmmmumm e
W sials of the an which ¥
mﬂﬁdﬁﬂ cad i Undarstand the prindiple or heory mduumn-
"E" serer cacument but publshed on of aar the intsmonal "X documan of parcules reevarce; tha cieimad Ltk
L mwhhh th chulm iy .mbo hmmm:nhdu:mmb m‘m
0. “ m
which s ciiad to & IID%B - mmldm ;
dllhneromqundllunn

" mmrdm-mu-um

Dale of the sctual compleion of the intenationsl ssarch Daie of mafing of the Inemational sserch report
1 June 2004 09/06/2004

Nams and maling adcraas of the [SA Atnhorized officer

Europaan Palont Offics, P8, 5518 Patentiaan 2

NL — 2280 HV

T oy 1 1 061 sparl, Frelon, D
Fotm PCTASAZ10 (seounl aheasl) {lenuary 2004)
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Application No
PCT/EP 03/13087

A LASSIFIC. OF JECT
P T821/00  CoTD311/08  A61K31/155

According o inlamational Palent Clessificzlion (\°C) or 1o both nedional clascificalion and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minkmum documentation saarchad (classifieation system folowed by classificalinn symbois)

Documantation ssarched other than minkmum documantstion 1o tha exdant that such documenis are included in tha fisids soarchad

Eh:nl:nlcﬂlh-mnnﬂdurmnn international seaveh (name of dats base and, whom practical, search tanns usad)

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Catagory ® | Cliaiion of documment, with indicnion, whare eppropisie, of the misvant passages Ralavan! 1o ciaim No.
Y WO 02/34711 A (BABU YARLAGADDA S ;CHAND 1-32,
POORAN (US); EL KATTAN YAHYA (US); KOTIAN) 36-38
2 May 2002 (2002-05~02)
abstract; claims 6~44
Y WO 02/28823 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 1-32,
11 April 2002 (2002-04-11) 36-38
abstract; ctaims
Y WO 02/16315 A (MERCK PATENT &MBH ;DORSCH 1-32,
DIETER (DE); GLEITZ JOHANNES (DE); JURAS) 36—-38
28 February 2002 (2002-02-28)
pages 3-4; claims
Y WO 02/10127 A (MERCK PATENT GMBH ;DORSCH 1-32,
DIETER (DE); GLEITZ JOHANNES (DE); JURAS) 36-38
7 February 2002 (2002-02-07)
abstract; claims
— _/_
m Fumiher documents are latad In the contimation of bixt C. E Patant Eanly members som fated In annax.
s —— T e oottt e bt g e
A o 10 D o et e, o ﬁmuﬂm«mﬂmh
°E* ﬁrﬁmlhlpuuhhdnnormnm mamational % m’mmmu n
& ﬁmmﬂuxmwﬁbon mﬂ% Involva an inventive atep when the document Is iakan alona
chatlon of other epecisl reason (sa specied) v mmhﬂmhm'u'rm dlpwhgnﬂlo
‘(" documapt raferring to an orel disciosurs, usa, axhiblilon ar decumant Is combined with one or mome othar auch docy—
olhar maans ments, such combination being obviouns to a peraon akdiad
P docurment publishad prior to the intematianal filng date but Inthe art
inler then the priorhy dats claimed A" document mambar of the eame patont family

Dale of tha actusi conplation of the intemetional saarch

1 June 2004

Daia of mahing of the internadlonal asarch mpon

Name and maling address of the 1SA
Eurcpaan Patant Office, P.B. 5818 Patantlaan 2
NL - 2280 HV
Tol (+31-70) 340~-2040, To. 31 851 apo nl,
Fee (+31-70) 340-30168

Authortzred officer

Frelon, D

Farm PCT/IBAIZIO {second sheet) (enuary 2004)

page 2 of 4
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Applcstion No
PCT/EP 03/13087

C.{Continuxntion) DOCUMENTS CONSIDERED T BE RELEVANT

Category *

Chntion of document, with Indicatlon, whers approprisie, of the relsvant passages

Rafevent (o cialm No,

Y

WO 01/92214 A (MERCK PATENT GMBH ;DORSCH
DIETER (DE); GLEITZ OJOHANNES (DE); JURAS)
6 December 2001 (2001-12-06)

pages 4-5; claims

WO 01/90051 A (HOFFMANN LA ROCHE)

29 November 2001 (2001-11-29)

pages 18-19; claims

WO 01/68605 A (PARLOW JOHN J ;PHARMACIA
CORP (US); SOUTH MICHAEL S (US))

20 September 2001 (2001-09-20)

abstract; claims

WO 00/35858 A (HOFFMANN LA ROCHE)

22 June 2000 (2000-06-22)

cited in the application

page 19; claims

EP 1 078 917 A (ONO PHARMACEUTICAL CO)
28 February 2001 (2001-02-28)
abstract; claims

EP 0 921 116 A (HOFFMANN LA ROCHE)

9 June 1999 (1999-06-09)

pages 12-13; claims

OBST U ET AL: "MOLECULAR RECOENITION AT
THE THROMBIN ACTIVTE SITE: STRUCTURE-BASED
DESIGN AND SYNTHESIS OF POTENT AND
SELECTIVE THROMBIN INHIBITORS AND THE
X-RAY CRYSTAL STRUCTURES OF TWO
THROMBIN-INHIBITOR COMPLEXES™
CHEMISTRY AND BIOLOGY, CURRENT BIOLOGY,
LONDON, &B,

vol. 4, no. 4, April 1997 (1997-04), pages
287~-295, XP002950284

ISSN: 1074-5521

figure 1

HILPERT K ET AL: "DESIGN AND SYNTHESIS OF
POTENT AND HIGHLY SELECTIVE THROMBIN
INHIBITORS"®

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 37, no. 23,

11 November 1994 (1994-11-11), pages
3889-3901, XP0O00561935

ISSN: 0022-2623

the whole document

1-32,
36-38

1-32,
36-38

1-32,
36-38

1-32,
36-38

1-32,
36-38

1-32,
36-38

1-32,
36-38

1-32,
36-38

Foun RCT/IBA/D {(eontinuation of sscand shest) {lamuy S04)
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Appileation No
PCT/EP 03/13087

C.{Continustion} DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Chimiion of docurment, with Indication, whare appropriate, of the nilavan! pussages Ralavant to clalm No.
A HANESSIAN S ET AL: "Synthesis of 1-32,
functionally diverse bicyctic sulfonamides 36-38
as constrained,proline analogues and
appTication to the design of potential
thrombin inhibitors"®
TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
AMSTERDAM, NL,
vol. 59, no. 35,
25 August 2003 (2003-08-25), pages
7047-7056, XP004448510 -
ISSN: 0040-4020
the whole document
Foum PGTASA/Z 10 {eanfinuxiion of secand shesl) (anuary 004)
page 4 of 4
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Box| Obsarvations where certaln claims were found unsearchable (Continuation of ltem 1 of first sheet)

This Intsmational Ssarch Raport has not hesn astabishad In reapact of ceriain calme under Arlicls 17(2)(e) for the following reasone:

1. [x] coaime Nos.:
because they relaie to subject mater not required to be ssarched by this Autharfty, namsty:
Although claims 33-35 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alieged
effects of the compound/composition.

2 Dbauu. they reles to parts of th Intaenational Applioation that do not comply wilh e preacribad requirament 1o such
[T not com
mqmmmmmunmguuu:ﬂm&lmhmhmhdum P o

a D Claima No8.:
bacause thay am dapendsnt ciaims and ars not drafied in accordance with the seoond and third sarencas of Rule B.4(a).

Boxll Observations whers unity of Invantion Is lecidng (Continuation of item 2 of first shesl)

This Internaticnal Searching Autharlly found multiple inventions In this Intemaiional applicalion, as killows:

1. D As ail required scdifional ssarch feas were imaly paid by the applicant, this inamational Seacch Raport covera all
sgarchable calms.

2. D As gll sesrohable claims could be saarched without afort justilying an additional fee, this Authorlly did not invite payment
of any acditional fee.

3 As aniy some of the required eddiional asarch foes were timely wmmhlmmmnmm
oovers only thoss clalma for which fees wera peid, spactfically claime :

NE

No requined addiional esarch faas were U the appiicant. Conaegquantly, this imamational Saarch Raport s
M&dbh“bnﬂﬂm&bmﬂ”&%ﬂlbhﬁcﬁ:ﬁhu

Remark on Protest Dmlmhrﬂummmmnpmﬂbyﬂlpphnhpmbu

D No protset accompenied the payment of additional saerth faas.

Fotm PCTASA/210 (confinuation of firet sheet (1)) (July 1508)
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nal Application No

CT/EP 03/13087

IIPI.,

Patent document Publlcation Patent tamily Pubfication
tited In saarch report dais membsr(s) date
W0 03020710 A 13-03-2003 WO 03020710 Al 13-03-2003
WO 02062829 A 15-08-2002 EP 1364960 Al 26-11-2003
WO 02062829 Al 15-08-2002
US 2004087511 Al 06-05-2004
WO 0237937 A 16-05-2002 AU 3123502 A 21-05-2002
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la’formula (I)

]°
10 s
R I N R
Y
/" R’
H R
N
X .
R® o R
R
; R?
S
HN ¥1 ()
R
en la que
R! es hidrégeno, OH, NH;, (alcoxi inferior)-carbonilo,

aril{alcoxi inferior)-carbonilo, ariloxi-carbonile, (alquilo
inferior)-carbonilo, aril-carbonilo o (alcoxi inferior)-
carbonilo que est4 sustituido por halégeno;

R, R® y R' con independencia entre si se eligen entre
hidrbégeno, haldégeno, hidroxi, carboxi-(alquilo inferior)—ﬂH,
carb;moil—(alquilo inferior)-NH, (alcoxi inferior)-carbonil-
(alquilo inferior)-NH, hidroxi~cicloalgquiloxi, . éihidroxi—
cicloalquiloxi, arilo, ariloxi, aril-NH, aril-(alquilo infe-
rior)-NH, aril-(alquile inferior)-S0;-NH, aril-{(alcoxi infe-
rior)-carbonil-NH, aril-(alquilo inferior)-NH-carbonil-NH,
heteroariloxi, heterocaril-({alquilo inferior)-NH y alcoxi

inferior, dicho alcoxi inferior puede estar eventualmente

sustituido por hidroxi, carboxi, carbamoilo, carbamimidoilo,
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CF3, arilo, hetercarilo, (alquilo inferior)-carbamoilo, {al-

coxi inferior)-carbonilo, 'azil-carbamoilo, (alcoxi inferior)-

(alquilo inferior)-carbamoilo, heterociclil-(alquilec infe-"

rior)-carbamoilo o N{alquilo inferior});-(alquilo inferior)-
carbamoilo; .

R% es alqguilo inferior o cicloalquilo, o, si X es 0 o NR*?, R®
puede ser también hidrégeno;

R® es hidrégeno, alquile inferior o fluor-alquile inferior;

Y es N o C-RY;

R’, R, R R!° y R" con independencia entre si se eligen
entre hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino, (alquilo infe-
rior)-amino, di-{alquilo inferior)-amino, (alquilo inferior)-
carbonil-amino, NQO;, fluor-alquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi-alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquinilo
inferior, hidroxi-alquinilo inferior, arile, aril-alcoxi
inferior, ariloxi, ariloxi-alcoxi inferior, heterociclilo,
heterocicliloxi, (alcoxi inferior)-carbonil-alcoxi inferior,

carbamoil-alcoxi ;inferior, carboxi-alcoxi inferior, ciclo-

alquiloxi, hetercarilo, amino-alcoxi inferior, (alquilo

inferior)-amino-alcoxi inferior vy di-(alquilo inferior)-
amino-alcoxi inferior, {alquilo inferior)-carbonil-amino-

alquilo inferior, HO-N=CH, HCO, fluor—(alquilo,infeiior)—spz-

O, (alcoxi inferior)az-¢, CH(alcoxi inferior):, hidroxi-cloro-

alcoxi inferior, aril-(alcoxi inferjor)-alcoxi inferior,
aril-NH, aril-NH-alquilo inferior, aril-(alquilo inferior)-
carbonil-NH, heterociclil-alquilo inferior, heterocic}il-
carbonilo, heterociclil-alcoxi inferior, (alquilo inferio;)-

carbamoilo, fluor-(alquilo inferior)-carbamoilo, cicloalquil-
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carbamoilo, cicloalquil-(alquilo inferior)-carbamoilo, di-
(alquilo inferior)-carbamoilo, (alcoxi inferior)-(alquilo
inferior)-carbamoilo, di-(alqﬁilo inferior}-carbamoil-alcoxi
inferior, heterocariloxi, heteroaril-alcoxi inferior, amino-
alquilo inferior, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
cicloalquilo y cicloalquil-alcoxi inferior que esta
eventualmente sustituido por alquilo inferior; o
R v R? o R* ¥y R’ estén unidos entre si para formar un anillo
junto con los &tomos de carbono a los que estdn unidos y R' y
R* juntos o R® y R’ juntos son -0-CH;-O-, -0-CH;-CO-NH-, -O-
CH;-CH,~-CHz;- © ~=-CH=CH-CH=CH-, que pueden estar eventualmente
sustituidos por alquilo inferior o alcoxi inferior y RY?, RM
y R” o R* tienen los significados definidos anteriormente;
X es 0, S, NR} o 50;; '
R'? es hidrégeno, alquilo inferior o (alquilo inferior)-
carbonilo;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestbs seglin la reivindicacién 1, en los que
R! es hidrégeno, OH, NHg, (alcoxi inferior)-carbonilo,
aril (alcoxi inferior)-carbonilo, ariloxi-carbonile, (alquilo
inferior)-carbonilo, aril-carbonile o (alcoxi inferior)-car-

bonilo que esta sustituido por halégeno; .
R, R® y R' con independencia entre si se eligen entre
hidrégeno, halégeno, hidroxi y alcoxi inferior, Qicho alcoxi
inferior puede estar eventualmente sustituido por hidroxi,
carboxi o carbamoilo;

R® es alquilo inferior o cicloalquile, o, si X es O o NRY, R®

puede ser también hidrégeno; :

33
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R® es hidrégeno, alquilo inferior o fluor-alquilo inferior;
Y es N o C-R!Y; S
R’, R?, R?, R y RY con -independencia entre si se eligen
entre hidrégeno, hidroxi, haldégeno, amino, {alquilo infe-
rior)-amino, di-{alquilo inferior)-amino, (alquilo inferior)-
carbonil-amino, NO;, fluor-alquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi-alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alguinilo
inferior, hidroxi-alquinilo inferior, arilo, aril-alcqxi
inferior, ariloxi, ariloxi-alcoxi inferior, heterociclilo,
heterocicliloxi, {alcoxi inferior)-carbonil-alcoxi inferior,
carbamoil-alcoxi inferior, carboxi-~alcoxi inferior,
cicloalquiloxi, heteroarilo, amino-alcoxi inferior, {alquilo
inferior)-amino-alcoxi inferior y di-(alquilo inferior)-
amino-alcoxi inferior, o
R® vy R*” o R® y R’ estdn unidos entre si para formar un anillo
junto con los &tomos de carbono a los que estdn unidos y R? y
R* juntos o R® y R’ juntos son -0-CH;-O-, ~O-CH;-CO-NH-, -O-
CHz-CH2—-CH3- o —Cﬁ=CH-CH=CH-, que pueden estar eventualmente
sustituidos por alquilo inferior o alcoxi inferior y R, RYM
y R’ o R? tienen los significados definidos antes;
X es 0, S, NR? o $0,; |
R'? es hidrégeno, alquilo inferior o (alquilo inferior)-
carbonilo;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos segun una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 2, en los que R! es hidré6geno, OH, NH; o (alcoxi

inferior)-carbonilo.

3@.
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4. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 3, en los que Ei_ps_hidrbgeno, OH o {(alcoxi infe-
rior)-carbonilo. ‘ '

5. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 4, en los que R!' es hidrégeno, OH o etoxicarbo-
nile.

6. Compuestos segin una cualquiera de las £eivindica-
ciones 1 ~ 5, en los que R' es hidrégeno. .

7. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 6, en los que R?, R’ y R' con independencia entre
si son hidrégeno o haldgeno.

.8. Compuestos segin una cualquiera de las rejvindica-
ciones 1 - 7, en los que R?, R? y R! son hidrégeno.

9. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 6, en los que R? y R' son hidrégeno.

10. Compuestos segun una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 6, en los que R® es hidrégeno, haiégeno, hidroxi,
carboxi-(alquilo inferior)-NH, carbamoil-(alquilo inferior)-
NH, (alcoxi inferior)-carbonil-(alquilo inferior)-NH, hidro-
xi-cicloalquiloxi, dihidroxi-cicloalquiloxi, arilo, ariloxi,
aril-NH, aril-(alquilo inferi&r)-NH, aril-(alquilo inferior)-
§0;-NH, aril-(alcoxi inferior)-carbonil-NH, aril—(alqu%lo
inferior)-NH-carbonil-NH, heteroariloxi, heteroaril-(alquilo
inferior)-NH o alcoxi inferior, dicho alcoxi inferior puede
estar eventualmente sustituido por hidroxi, carboxi,
carbamoilo, carbamimidoilo, CF,, arilo, heteroarilo, (aquilo
inferior)-carbamoilo, {alcoxi inferior)-carbonilo, aril-

carbamoilo, (alcoxi inferior)-(alquilo inferior)-carbamoilo,
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heterociclil-(alquilo inferior)-carbamoilo o N(alquilo infe-
rior)z-(alquilo inferior)-ggfpa@oilo.

11. Compuestos segan-uné cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 6, en los que R es hidrégeno, halégeno, carboxi-
(alquilo inferior)-NH, aril-(alquilo inferior)-NH, hetero-
aril-(alquilo inferior)-NH o alcoxi inferior, dicho alcoxi
inferior puede estar eventualmente sustituido por carbamoilo,
heteroarilo o (alcoxi inferior)-(alquilo inferior)-carba-
moilo.

12. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 6, en los que R? es hidrégeno, fluor, carbamoil-
metoxi, (2-metoxi-etilcarbamoil)-metoxi, piridin-2-il-metoxi,
bencilamino, carboximetil-amino o piridin-2-ilmetil-amino.

13. Compuestos seguin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 12, en los que X es O.

14. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 13, en los que R’ es alquilo inferior.

15. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 14, en los que R® es metilo o etilo.

16. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 15, en los que R® eé hidrégeno, metilo o CFj.

17. Compuestos segun una cualquiera de las réivindiqa-
ciones 1 - 16, en los que R® es hidrégeno.

18. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 17, en los que Y es C-R' y R’, R%, R?, R!? y R con
independencia entre si se eligen entre hidrégeno, hidrqxi,
halégeno, di-(alquilo inferior)-amino, (alquilo inferioi)-

carbonil-amino, NOz, fluor-alquilo inferior, alcoxi inferior,

3T
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hidroxi-alcoxi: inferior, fluor-alcoxi inferior, arilo, aril-
alcoxi inferior, ariIOxi;_mEr;}oxi-alcoxi inferior, hetero-
ciclilo, heterocicliloxi, - (aicoxi ‘inferior)-carbonil-alcoxi
inferior, carbamoil-alcoxi inferior, carboxi-alcoxi inferior,
cicloalguiloxi, heteroarilo y di-(alquilo inferior)-amino-
alcoxi inferior.

19. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 18, en los que Y es C-R" y R", R!, R?, RY y R! con
independencia entre si se eligen entre hidrégeno, haldégeno,
alcoxi inferior y piridilo.

20. Compuestos segin una cualquiera de las reivindic;—
ciones 1 - 19, en los que Y es C-R!" y R’, R', R%, R' y R con
independencia entre si se eligen entre hidrégeno, flior,
bromo, metoxi y piridilo.

21. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 20, en los que Y es C-R™, R* y R? o R* y R’ estén
unidos entre si para formar un anillo junto con los &tomos de
carbono a los qué estan unidos y R' y R’ juntos o R* y R’
juntos son -0-CH;-0-, -0-CHz;-CO-NH-, -0O-CH;-CH;-CHz* o —-CH=CH-
CH=CH-, que pueden estar eventualmente sustituidos por alqui-
lo inferior o alcoxi inferior.y R, R y R’ o R? son hidré-
geno.

22. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 17, en los que Y es C-R' y R’, R, R*, R y R" con
independencia entre si se eligen entre hidrégeno, halégeno,
alcoxi inferior y hetercarilo.

23. Compuestos seguin una cualquiera de las reivindica-

ciones 1 - 17, en los que Y es C-RY, R’ es halégeno, R® es
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hidrédgeno, R? es alcoxi inferior, hetercarilo o heteroaril-
alcoxi inferior, R'? es hidrégeno y R'" es hidrégeno o halé-
geno. .

24. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 17, en los que Y es C-R!%, R’ es fltor, R? es
hidrégeno, R? es metoxi, piridin-3-ilo, S-amino-piridin-2-
iloe, 6-amino-piridin-3-ilo, piridin-2-ilmetoxi o 2-amino-
pirimidin-5-ilo, R es hidrégeno y R!' es hidrégeno o flior.

25. Compuestos segun una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 24, elegidos entre el grupo formado por
el clorhidrato de la (S)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-
2-fenil-acetamida,
el clorhidrato de la (RS)-N-({(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,
el (RS)-[amino-(4-{[2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-
acetilamino]-metil}-fenil)-metileno)-carbamato de etilo,
la (RS)-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-N-{4- (N-hidroxicarbami-
midoil)-bencill]-2-metoxi-acetamida,
el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil~bencil)-2-(3-
fluor-3'-metoxi-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida,
el clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-
2-{2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida, )
el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil~-bencil)-2-(2, 6~
difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,
el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-
fluor-4-piridin-3-il-fenil)-2-metoxi-acetamida y
el clorhidrato de la (RS)-2—(4—bromo-2,é—difluor-fenil)-N-(4—

carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-acetamida,

A
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

26. Compuestos seglin_una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 24, elegidos entre el grupo formado por
el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-carbamoilmeto-
xi-bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
el clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-[(2-metoxi-
etilcarbamoil)-metoxi]-bencil}-2-(2, 6~difluor-4-metoxi~-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida, "
el clorhidrato de la (RS}-N-[4-carbamimidoil-2-(piridin-2-il-
metoxi)-bencil]-2-{2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-ace-
tamida,
el clorhidrato de la (RS)-2-[4-(2-amino-pirimidin-5-il1)-2, 6~
difluor-fenil]-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-
difluor-4-piridin-3-il-fenil)-2-etoxi-acetamida,
el clorhidrato de la (RS)-2-[4-(5-amino-piridin-2-il)-2, 6-
difluor-fenil] -N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
el clorhidrato de:la (RS)-(2-{4-(6-amino-piridin-3-il)-2,6-
difluor-fenil]-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
el clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil}-2-[2, 6-
difluor-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil] -2-etoxi-acetamida,
el acetato de la (RS)-N-(2-bencilamino-4-carbamimidoil-
bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
el acetato del Acido (RS)-(5-carbamimidoil-2-{([2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetilamino)-metil)-fenilamino) -
acético,
el clorhidrato de la (RS)-(4-carbamimidoil-2-carbamcilmetoxi-

bencil)-2-[2, 6~difluor-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-
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acetamida,
el acetato de la (RS)-2-[4-(6-amino-piridin-3-il)-2, 6~
difluor-fenil]—N—(4-carbamimi&oil-2,6~dif1uor—bencil)-2—
etoxi-acetamida y
el clorhidrato de la (RS)-{4-carbamimidoil-2-[(piridin-2-il-
metil)-amino]-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-ace-
tamida,
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. .

27. Un proceso para la fabricacién de compuestos de la
férmula (I) definidos en una cualquiera de las reivindica-

ciones 1 - 26, dicho proceso consiste en convertir el grupo

nitrilo en un compuesto de la férmula (II)

RD
10 o
R I R
Y. & R’
H R*
N
X
|
RY O R
R3
~R?
|?| 1
N
(1)

en la que R?, R}, R', R% R, R', R®, R’, R, X y Y tienen los
significados definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 26, en un grupo carbamimidoilo © en un grupo N-

hidroxi-carbamimidoilo o en un grupo N-amino-carbamimidoilo,

6
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Yy, si se desea, en convertir el compuesto obtenido de la
férmula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable.

28. Compuestos segﬁn‘un; cualquiera de las reivindica-

ciones 1 - 26, cuando se fabrican por un proceso segin la

reivindicacién 27.

29. Compuestos de la férmula (II)

pru o

=0

=z

(N

en la que R?, R, RY, R% RS R’ R% R% R! Xy Y tienen los
significados definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 26.

30. Composiciones farmacéuticas que contienen un com-
puesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 26 y
un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

31. Compuestos seguin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 26 que pueden utilizarse como sustancias tera-

péuticas activas.

37
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32. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 ~ 26 destinadas_al uso ge sustancias terapéuticas
activas para el tratamierito y/o pEofilaxis de enfermedades
asociadas con la formacién de factores de coagulacién Xa, IXa
y trombina inducida por el factor VIIa y factor histico.

33. Un método para el tratamiento terapéutico y/o
profildctico de enfermedades son asociadas con la formacidn
de factores de coagulacidén Xa, IXa y trombina inducida por.el
factor VIIa y el factor histico, en particular para el
tratamiento terapéutico y/o profildctico de trombosis
arteriales y venosas, trombosisde venas profundas, embolia
pulmonar, angina de pecho inestable, infarto cardiaco,
apoplejia debida a fibrilacién atrial, inflamaciébn,
arteriosclerosis y/o tumores, dicho método consiste en
administrar un . compuesto segiin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 26 a un ser humano o a un animal.

34. E1l uso de los compuestos segin una cualquiera de
las reivindicaciohes 1 - 26 para el tratamiento terapéutico
y/o profil&ctico de enfermedades asociadas con la formacién
de los factores de coagulacién Xa, IXa y trombina inducida
por el factor VIIa y el factor histico.

35. E1 uso de los compuestos seguin una -cualquiera, de
las reivindicaciones 1 - 26 para el tratamiento terapéutico
y/o profiladctico de 1las trombosis arteriales y venosas,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, angina de
pecho inestable, infarto cardiaco, apoplejia debida a  fi-

brilacién atrial, inflamation, arteriosclerosis y/o tumores.
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36. E1 uso de los compuestos segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 _- 26 para la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento terapéutico y/o
profiladctico de enfermedades asociadas con la formacién de
factores de cocagulacidén Xa, IXa y trombina inducida por el
factor VIIa y el factor histico.

37. E1 uso de los compuestos segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 - 26 para 1la fabricacién .de
medicamentos destinados al tratamiento terapéutico y/o
profildctico de trombosis arteriales y venosas, trombosis de
venas profundas, embolia pulmonar, angina de pecho inestable,
infarto cardiaco, apoplejia debida a fibrilacién atrial,

inflamacién, arteriosclerosis y/o tumores.

38. La invenciédn tal como se ha descrito anteriormente.

Y>3
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Claims:
Compounds of the formnla (I)
HB
10 8
R ' N R
Y.
AN
H R’
N
X
R o R
Ha .
7
HNT N ()
R

is hydrogen, OH, NH;, lower-alkoxy-carbonyl, aryl-lower-alkoxy-carbonyl,
aryloxy-carbonyl, lower-alkyl-carbonyl, aryl-carbonyl, or lower-alkoxy-
carbonyl which is substituted with halogen;

K’, R’ and R* independently from cach other are selected from the group consisting of

hydrogen, halogen, hydroxy, carboxy-lower-alkyl-NH, carbathoyl-lower-alkyi-
NH, lower-alkoxy-carbonyl-lower-alkyl-NH, hydroxy-cycloalkyl-oxy,
dihydroxy-cycloalkyl-oxy, aryl, aryloxy, aryl-NH, aryl-lower-alkyl-NH, aryl-
lower-alkyl-SO2-NH, aryl-lower-alkoxy-carbonyl-NH, aryl-lower-alkyl-NH-
carbonyl-NH, heteroaryloxy, heteroaryl-lower-alkyl-NH, and lower-alkoxy,
which lower-alkoxy can optionally be substituted with hydroxy, carboxy,
carbamoyl, carbamimidoyl, CFs, aryl, heteroaryl, lower-alkyl-carbamoyl, lower-
alkoxy-carbonyl, aryl-carbamoyl, lower-alkoxy-lower-alkyl-carbamoyl,
heterocyclyl-lower-alkyl-carbamoyl, or N{lower-alkyl)z-lower-alkyl~carbamoyl;

is lower-alkyl or cycloalkyl, or, if X is O or NR™2, R® can also be hydrogen;
is hydrogen, lower-alkyl, or fluoro-lower-alkyl;

is N or C-R";
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R, R, R?, R' and R" independently from each other are selected from the group

X

Rlz

consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, amino, lower-alkyl-amino, di-lower-
alkyl-amino, lower-alkyl-carbonyl-amino, NO;, flucro-lower-alkyl, lower-
alkoxy, hydroxy-lower-alkoxy, fluoro-lower-alkoxy, lower-alkinyl, hydroxy-
lower-alkinyl, aryl, aryl-lower-alkoxy, aryloxy, aryloxy-lower-alkoxy,
heterocyclyl, heterocydyloxy, lower-alkoxy-carbonyl-lower-alkoxy, carbamoyl-
lower-alkoxy, carboxy-lower-alkoxy, cycloalkyloxy, heteroaryl, amino-lower-
alkoxy, lower-alkyl-amino-lower-alkoxy, and di-lower-alkyl-amino-lower-
alkoxy, lower-alkyl-carbonyl-amino-lower-alkyl, HO-N=CH, HCO, fluoro-
lower-alkyl-S0;-0, (lower-alkoxy);., CH(lower-alkoxy)s, hydroxy-chloro-
lower-alkaxy, aryl-lower-alkoxy-lower-alkaxy, aryl-NH, aryl-NH-lower-alkyl,
aryl-lower-alkyl-carbonyl-NH, heterocyclyl-lower-alkyl, heterocyclyl-carbonyl,
heterocyclyl-lower-alkoxy, lower-alkyl-carbamoyl, fluoro-lower-alkyl-
carbamoyi, cycloalkyl-carbamoyl, cycdoalkyl-lower-alkyl-carbamoyl, di-lower-
alkyl-carbarnoyl, lower-alkoxy-lower-alkyl-carbamoyl, di-lower-alkyl-
carbamoyl-lower-alkoxy, heteroaryloxy, heterocaryl-lower-alkoxy, amino-
lower-alkyl, lower-alkyl, hydroxy-lower-alkyl, cycloalkyl, and cycloalkyl-lower-
alkoxy which is optionally substituted with lower-alkyl;

or

R* and R’ or R® and R’ are bound to each other to form a ring together with the
carbon atoms to which they are attached and R® and R’ together or R® and R’
together are -O~CH;-O-, -O-CH,-CO-NH-, -O-CHy-CH,-CH,

or -CH=CH-CH=CH-, which can optionally be substituted with lower-aliyl or
lower-alkoxy, and R', R" and R’ or R? respectively are as definde above;

is 0, S, NR', or §O;;

is hydrogen, lowes-alkyl, or lower-allyl-carbonyl

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Rl

Compounds according to claim 1, wherein

is hydrogen, OH, NH;, lower-alkoxy-carbonyl, aryl-lower-alkaxy-carbonyl,
aryloxy-carbonyl, lower-alkyl-carbonyl, aryl-carbonyl, or lower-alkoxy-
carbonyl which is substituted with halogen;

ys
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R%, R® and R* independently from each other are selected from the group consisting of

hydrogen, halogen, hydroxy, and lower-alkoxy, which lower-alkoxy can
optionally be substituted with hydroxy, carboxy or carbamoyl;

R is lower-alkyl or cycloalkyl, or, if X is O or NR*, R’ can slso be hydrogen;
R® s hydrogen, lower-alkyl, or fluoro-lower-alkyk
Y is N or C-RY;

R’, R, R’, R and R" independently from each other are selected from the group
consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, amino, lower-alkyl-smino, di-lower-
alkyl-amino, lower-alkyl-carbonyl-amino, NO,, flnoro-lower-alkyl, lower-
alkoxy, hydroxy-lower-alkoxy, fluoro-lower-alkoxy, lower-alkinyl, kydroxy-
lower-alkinyl, aryl, aryl-lower-alkoxy, aryloxy, aryloxy-lower-alkoxy,
heterocyclyl, heterocyclyloxy, lower-alkoxy-carbonyl-lower-alkoxy, carbamoyl-
lower-elkoxy, carboxy-lower-alkoxy, cycloalkyloxy, heteroaryl, amino-lower-
alkoxy, lower-alkyl-amino-lower-alkoxy, and di-lower-alkyl-amino-lower-
alkoxy,

or

R® and R® or R® and R’ are bound to each ather to form a ring together with the
carbon atoms to which they are attached and R® and R’ together or R® and R’
together are -O-CH>-0-, -O-CH2-CO-NH-, -O-CH-CH-CHy-,

or -CH=CH-CH=CH-, which can optionally be substituted with lower-alkyl or
lower-alkoxy, and R'®, R and R’ or R® respectively are as definde above;

X is 0,5, NR", or 503;
RY is hydrogen, lower-alkyl, or lower-alkyl-carbonyl;
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

3.  Compounds according to any of claims 1 - 2, wherein R' is hydrogen, OH,
NH,;, or lower-atkoxy-carbonyl.

4. Compounds according to any of claims 1 - 3, wherein R! is kydrogen, OH,
or lower-alkoxy-carbonyl

5. Compounds according to any of claims 1 — 4, wherein R’ is hydrogen, OH,
or ethoxycarbonyl.

ub
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6.  Compounds according to any of claims 1 - 5, wherein R! is hydrogen.

7.  Compounds according td any of dlaims 1 — 6, wherein R, R® and R*
independently from each other are hydrogen or halogen.

8.  Compounds according to any of claims 1 - 7, wherein R?, R® and R* are
hydrogen.

9.  Compounds according to any of claims 1 — 6, wherein R? and R® are
hydrogen. .

10.  Compounds according to any of claims 1 — 6, wherein R? is hydrogen,
halogen, hydroxy, carboxy-lower-alkyl-NH, carbamoyl-lower-alkyl-NH, lower-alkaxy-
carbonyl-lower-alkyl-NH, hydroxy-cycloalkyl-oxy, dibydraxy-cycloalkyl-oxy, aryi, aryloxy,
aryl-NH, aryl-lower-alkyl-NH, aryl-lower-alkyl-SO;-NH, aryl-lower-alkoxy-carbonyl-NH,
aryl-lower-alkyl-NH-carbonyl-NH, heteroaryloxy, heteroaryl-lower-alkyl-NH, or lower-
alkoxy, which lower-alkoxy can optionally be substituted with hydraxy, carboxy,
carbamoyl, carbamimidoyl, CPs, aryl, heteroaryl, lower-alkyl-carbamoyl, lower-alkoxy-
carbonyl, aryl-carbamoyl, lower-alkoxy-lower-alkyl-carbamoyl, heterocyclyl-lower-alkyl-
carbamoyl, or N{lower-alkyl);-lower-alkyl-carbamoyl.

11.  Compounds according to any of claims 1 - 6, wherein R’ is hydrogen,
halogen, carboxy-lower-alkyl-NH, aryl-lower-alkyl-NH, heteroaryl-lower-alkyl-NH, or
lower-alkoxy, which lower-alkoxy can optionally be substituted with carbamoyl, heteroaryl,
or lower-alkoxy-lower-alkyl-carbamoyl. '

12.  Compounds according to any of claims 1 - 6, wherein K is hydrogen,
fluorine, carbamoyimethoxy, (2-methoxy-ethylcarbamoyl)-methoxy, pyridin-2-yl-
methoxy, benzylamino, carboxymethl-amino, or pyridin-2-ylmethyl-amino.

13.  Compounds according to any of claims 1 — 12, wherein X is O.
14.  Compounds according to any of claims 1 - 13, wherein R’ islower-alkyl
15. Compounds according to any of claims 1— 14, wherein R® is methyl or ethyl.

16.  Compounds according to any of claims 1 — 15, wherein R® is hydrogen,
methyl, or CFs.

17.  Compounds according to any of claims 1 — 16, wherein RS is hydrogen.

U7
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18. Compounds according to any of claims 1 — 17, wherein Y is C-R" and R’,
R®, R’, R" and R" independently from each other are selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxy, balogen, di-lower-alkyl-amino, lower-alkyi-carbonyl-amino, NO,,
fluoro-lower-alkyl, lower-alkoxy, hydroxy-lower-alkoxy, fluoro-lower-alkoxy, aryl, aryl-
lower-alkoxy, aryloxy, aryloxy-lower-alkoxy, heterocyclyl, heterocydyloxy, lower-alkoxy-

carbonyl-lower-alkoxy, carbamoyl-lower-atkoxy, carboxy-lower-alkoxy, cycloalkyloxy,
heteroaryl, and di-lower-alkyl-amino-lower-alkoxy.

19. Compounds according to any of claims 1 - 18, wherein Y is C-R" and R/,
R%, R’, R and R"! independently from each other are selected from the group consisting of

hydrogen, halogen, lower-alkoxy, and pyridyl.

20. Compounds according to any of claims 1 — 19, wherein Y is C-R" and R/,
R%, R’, R"” and R" independently from each other are selected from the group consisting of
hydrogen. fluoro, bromo, methoxy, and pyridyl.

21.  Compounds according to any of claims 1 ~ 20, wherein Y is C-R", R® and R®
or R and R’ are bound to each other to form a ring together with the carbon atoms to
which they are attached and R® and R’ together or R® and R’ together are -O-CH,-O-,
-0-CH»-CO-NH-, -O-CH;-CH,-CH;-, or -CH=CH-CH=CH-, which can optionally be
substituted with lower-alkyl or lower-alkoxy, and R'°, R!! and R’ or R? respectively are
hydrogen. .

22.  Compounds according to any of claims 117, wherein Y is C-R" and R/,
R®, R?, R™ and R! independently from each other are selected from the gmup congisting of
hydrogen, halogen, lower-alkoxy and heteroaryl.

23.  Compounds according to any of claims 1 — 17, wherein Y is C-R", R’ is
halogen, R is hydrogen, B? is lower-alkaxy, heterolryl or heteroaryl-lower-alkoxy, R'% is
hydrogen and R" is hydrogen or halogen.

24. Compounds according to any of claims 1 — 17, wherein Y is C-R", R’ is
fluorine, R* is hydrogen, R? is methaxy, pyridin-3-yl, 5-amino-pyridin-2-yl, 6-amino-

pyridin-3-yl, pyridin-2-ylmethoxy, or 2-amino-pyrimidin-5-yl, R' is hydrogen and R" is
hydrogen or fluorire.

25. Compounds according to any of claims 1 - 24, selected from the group
consisting of
(S)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-methoxy-2-phenyl-acetamide hydrochloride,
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(2-fluoro-4-methaxy-phenyl)-2-methoxy-acetamide

18
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hydrochloride,
(RS)-{Amino-(4-{[2-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-2-methoxy-acetylamino] -methyl}-
phenyl)-methylene]-carbamic acid ethy! ester, .
(RS)-2-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl)-N-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-benzyl)-2-
methoxy-acetamide,
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(3-fluoro-3'-methoxy-biphenyl-4-yl)-2-methoxy-
acetamide hydrochloride,

(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyt)-2-ethoxy-2-(2-fluoro-4-m -phenyl)-acetamide
hydrochloride,
(RS)-N-(4—Carbam1m1doyl-benzyl)-2-(2,6-d1ﬂuoro-4-methoxy-phenyl)-2 -methoxy-
acetamide hydrochloride,
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(2-8uoro-4-pyridin-3-yl-phenyl)-2-methoxy-
acetamide hydrochloride, and
{RS)-2-(4-Bromo-2,6-difluoro-phenyl)-N-(4-carbamimidoyl-benzyl)-2-ethoxy-acetamide
hydrochloride,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

26. Compounds according to any of claims 1 - 24, selected from the group
consisting of
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-2 mrbamoylmethoxy-bmzyl)-2—(2.6-dtﬂuoro-4-mztboxy
phenyl)-2-ethoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-N-{4-Carbamimidoyl-2-[(2-methoxy-ethylcarbamoyl)-methoxy]-benzyl}-2-(2,6-
difluoro-4-methaxy-phenyl)-2-ethaxy-acetamide hydrochloride,
(RS)- N-[4-Carbamimidoyl-2-(pyridin-2-ylmethoxy)-benzyl) -2-(2,6-d1ﬂuoro-4-methoxy
phenyl)-2-methoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-2-[4-(2-Amino-pyrimidin-5-yl)-2,6~difluoro-phenyl]-N-(4-carbamimidoyl-benzyl)-
2-ethoxy-acetamide hydrochioride,
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(2,6-difluoro-4-pyridin-3-yi-phenyl)-2-ethaxy-
acetamide hydrochloride,
(RS)-2-[4~(5-Amino-pyridin-2-yl)-2,6-difluoro-phenyl]-N-(4~carbamimidoyi-benzyl)-2-
cthoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-(2-[4-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2,6-difiluoro-phenyl]-N-(4-carbamimidoyl-benzyl)-2-
ethoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-([2,6-difluoro~4-(pyridin-2-ylmethoxy)-phenyl]-2-
ethoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-N-(2-Benzylamino-4-carbamimidoyl-benzyl)-2-ethoxy-2-(2-fluoro-4-methoxy-
phenyl)-acetamide acetate,
(RS)-(5-Carbamimidayl-2-{{2-ethaxy-2-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-acetylamino] -

PCT/EP2003/013087 L{ 9
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methyl}-phenylamino)-acetic acid acetate,

PCT/EP2003/013087

(RS)-(4-Carbamimidoyl-2-carbamoylmethoxy-benzyl)-2- [2.6-diﬂuom—4—(py'ridin-2-

yimethoxy)-phenyl]-2-ethoxy-acetamide hydrochloride,

(RS)-2-[4-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2,6-difluoro-phenyl]-N-(4-carbamimidoyl-2,6-

difluoro-benzyl)-2-ethoxy-acetamide acetate, and ~

46

(RS)-{4-Carbamimidoyl-2-{(pyridin-2-ylmethyi)-amino]-benzyl}-2-ethoxy-2-(2-fluoro-4-

methoxy-phenyl)-acetamide hydrochloride,
and pharmaceutically acceptable salts theréof.

27. A process for the manufacture of compounds of formula (1) as defined in

any of claims 1 — 26, which process comprises converting the nitrile group in a compound

of formula ('11_)

ZT
)

If
N
()

wherein R, R%, R, R% RS, R’, R%, R’, R, X and Y have the significances given in any of

claims 1 - 26, into a carbamimidoyl group, or into a N-hydroxy-carbamimidoyl group, or
into a N-amino-carbamimidoyl group, and, if desired, converting an obtained compound

of formula (I) into a pharmaceutically acceptable salt.

28. Compounds according to any of claims 1 - 26, when manufactured by a

process according to claim 27.

29. Compounds of formula (II)
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ZT
mﬂ

i
N
0

wherein R% R%, R, R%, RS, 7, R%, R®, R'®, X and Y have the significances given in any of
claims 1 - 26.

30. Pharmaceutical compogsitions comprising a compound according to any of
claims 1 - 26 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

31. Compoundsaccording to any of claims 1 - 26 for use as therapeutic active
substances. '

32. Compounds according to any of claims 1 - 26 for use as therapeutic active
substances for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated with the
formation of clotting factors Xa, [Xa and thrombin induced by factor VIIaind tissue
factor.

33. A method for the therapeutic and/or prophylactic treatment of diseases
which are asscociated with the formation of dotting factors Xa, IXa and thrombin induced
by factor VIIa and tissue factor, particularly for the therapeutic and/or prophylactic
treatment of arterial and venous thrombosis, deep vein thrombosis, pulmonary embolizm,
unstable angina pectoris, cardiac infarction, stroke due to atrial fibrillation, inflammation,
arteriosclerosis and/or tumour, which method comprises administering a compound
according to any of claims 1 - 26 to a human being or animal.

34.  The use of compounds according to any of claims 1 - 26 for the therapeutic
and/or prophylactic treatment of diseases which are asscociated with the formation of
clotting factors Xa, IXa and thrombin induced by factor VIIa and tissue factor.
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35.  The use of compounds according to any of claims 1 - 26 for the therapeutic
and/or prophylactic treatment of arteria] and venous thrombosis, deep vein thrombosis,
pulmonary embolism, unstable angina pectoris, cardiac infarction, stroke due to atrial
fibrillation, inflammation, arteriosclerosis and/or tumour.

5 36.  The use of compounds accarding to any of claims 1 - 26 for the preparation
of medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatrent of diseases which are
asscociated with the formation of clotting factors Xa, IXa and thrombin induced by factor
VIIa and tissue factor.

37.  The use of compounds according to any of claims 1 - 26 for the preparation
10 of medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatment of arterial and venous
thrombosis, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, unstable angina pectoris, cardiac
infarction, stroke due to atrial fibrillation, inflammation, arteriosclerosis and/or tumour.

38. The invention as hereinbefore defined.

b
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L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Piginas de remplazo que han sido suministradas a Ia
oficina receptora en respuesta a una invitactén bajo el articulo 14 estén referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estén anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):
Descripcién, Piginas:

1, 2,544, 46-106, 109-113, como se presentaron originalmente
115, 118-127, 129, 132, 133,
135-166, 168-173

3,4,45,107,108, 114,116, recibidas el 16.09.2004 con carta de 13.09.2004
117,128, 130, 131, 134, 167

Reivindicaciones, NGimeros:

1-38 recibidas el 16.09.2004 con carta de 13.09.2004

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cusal la solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

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

[[] el idioma de una traduccién suministrada pars una biisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b).

[[] el idioma de 1a traduccitn suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2y/055.3).

3. Respecto al nucieétido y/o secuencia amino dcida revelado en In solicitud internacional, se llevé a cabo
€l examen preliminar internacional segdn el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

E] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehaproporciomdohnﬁrmnciénmpectonhcullelﬁshdodemmdnucﬁb
proporcionado subsiguientemente no va mis alld de la revelacién en la solicitud internacional
segln se presenté.

D&hpmpordmdohnﬁmndénrapecbnhcudhinfomadﬁnpmhdnenfom
Iegible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelaci6n de:

D In descripcién, péginas

[[] 1as reivindicaciones, Nos.

[] 10s dibujos, paginas

Forrma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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5. D Este reporte ha sido establecido como st (algunas) de Ias modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van mas alli de Ia revelacién segiin se presentd, como se indicé en Casilla Suplementaria

(Regla 702 (0)):

(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;

IIl. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabllidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién 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 1a solicitud internacional
D4 1as reivindicaciones Nos. 33-35 con respecto a la aplicabilidad industrial
Porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relaciona con el siguiente asunto/materia que no
requiere examen preliminar Internacional (especificar):

D Ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas

relvindicaciones Nos. 1-35, 37-38 Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

I:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estén sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que

no pudo formarse una opinién significativa.

X 1o se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 33-35 con respecto 8 Ia
aplicabilidad industrisl.

2 Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a Ia falla del nucledtido 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.
|:| la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.
IV. Falta de unidad de invencién
1. Enrespuests a la invitacién para restringir o pagar derechos adicionales el solicitante ha:
[ restringido las reivindicaciones.
[[] pagado derechos adicionales.
[] pagado derechos adicionales bajo protesta.
|:| ni restringido ni pagado derechos adicionales.

2, E Esta Autoridad encontré que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplido y escogi6, de
conformidad con la Regla 68.1, no invitar al solicitante para que restrinja o pague derechos adicionales.

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencién de acuerdo con las Reglas 13.1, 132y 133 es

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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En respuesia a la opinién escrita del 28.08.2004, el Solicitante ha registrado varias enmiendas:

1.  Relvindicaciones

La Reivindicacién 1 ha sido complementada con la definiclén de “Inferior”, “arlle®, “heteroarilo® y
“heterocicilio” segln la descripcién original, paginas 3 a 8. Las adiciones especificas relacionadas con
arilo, hetaroarilo y heterocicllio y sus patrones de sustitucién opclonaies se han hecho. Sin embargo, la
posible sustitucién de “hetercarlic™ y “heterocicllio®, que dice: "un sustituyente descrito en relacién con el
término arilo”, no es correcta y debe ser mejor redactada como an la descripcion original, pégina 6, linea 3,
que dice: “un patrén de sustitucién como el descrito con relacién al término arilo®.

Con respecto a clertas Inconsistencias mencionadas en la opinién escrita, el Solicitante ha enmendado la
dependencia ermdnea en las relvindicaclones 1-8 de las reivindicaclones originales 10, 11 y 12. Lo mismo
para las relvindicaciones 21, 25, 268 y 28.

La relvindicacién 38 parece ser redundante o engafiosa. La Invencién debe definirse totaiments y
comectamente mediante las relvindicaciones previas. Tal relvindicacion 38 suglere que las
relvindicaclones previas serian Insuficlentes para definir el objeto de la invencion.

Las objeciones contra las relvindicaclones 33-35 no se han superado.

2 Descripcién

Las dGlitimas 3 frases de la pagina 3 (lineas 26-31) han sldo borradas. La dltima frase del segundo parrafo
de la pégina 4 (linea 5) ha sido borrada. El compuesto de prueba no Identificado 335.5 de la tabla en la
pégina 45 ha sido eliminado. Los “EJemplos™ 145-150 {paginas 107-108), 162-164 (pégina 114), 171-174,
174a, 176 (pégines 118, 117), 217 (pégina 128), 223-227 (pagina 130, 131), 234, 235 (pagina 134) y 340
{pégina 187} han sido renombrados como "ejemplos referanciales”.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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A pesar de las enmiendas, clertos compuestos aln permanecen fuera del aicance relvindicado ahora:
compuestos de la pégina 16, lineas 28-27, 28-28 y 30-31 (en donde los grupos bencanosulfonilo, el
metancsulfonlio y benzollo no son parte de los posibles sustituyentes de un grupo heterociclliod en lugar
de RY).

Con ol fin de hacer la definiclén de sustituyente consistente con las relvindicaciones, las menciones
originales de sustituciones opcionales para alqullo y cicioalqullo, cuando son tomados solos sin descripcién
adicional; han gido borradas de la descripcion.

Algunas partes de la descripcion parecen Initlles y posiblemente misleadin, como, por ejamplo, Ia
definicién del “alqullo™ tomada sola porque sirve cuelquler soporie a las relvindicaciones en donde este
término no se usa solo. Tales partes deben eer bormadas.

Re Kem I\

Las relvindicaciones 33 a 35 estin dirigiklas a métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante clrugla o terapla, asl como métodos de dlagnéstico. Estas se relacionan con el objeto
considerado por esta autoridad como cublerto por las provisiones de la Regla 87.1(lv) PCT.

En consecuencia, no se formula opinién con respecto a la aplicabllidad Indusirial del objeto de estas
relvindicaciones (Articulo 34 (4) (a)(l) PCT). Para la evaluaclén de las presentes relvindicaciones 33-35
acerca de la pregunta si son aplicables Indusirialmente, no existe un criterio unificado en los Estados
Contratantes de PCT. La patentabilidled también puede depender de la formulacion de las
relvindicaciones. La EPO, por sjemplo, no reconoce como industriaimente aplicable el objeto de las
relvindicaclones para el uso de un compuesto en un fratamiento médico, pero pueden permitlr, sin
embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para uso primero en un tratamiento médico y el uso
de dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Bajos los términos de la Regla 39.1 (lv) PCT, no se requirié el ISA para realizar la bisqueda de tales
relvindicaclones, pero como lo Indica la ISR, la bisqueda se realizb y e basé en los supuestos efectos de
los compuestos. En forma similar, el IPEA {que es el ISA) no se requlere para realizar un examen
preliminar intemecional de tales relvindicaclones, pero en cuanto al ISR, el IPER esté basedo en los
supuestos efectos de los compuestos {(Regla 87.1 (iv) PCT).

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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Re ltem IV

Contrario a la declaracién del Solicitante, la estructura "N-benci-acetamkia, en donde Ia posicién 2- de la
acetamida estd sustituida por un anlllo aromético” no es solamente com(n a loé compuestos 28, 46, 49 y
50 de D2, sino que también Incluye el grupo carbamimidollo en la posicién 4- del rest. bencllo., D2
reaimente revela el concepto comin relvindicado presentements, como esta redactado en la caracteristica
constante de la figura (1), |.e., un anillo N-(4-carbamimidoli)-bencil-acetamida, en donde la posicién 2-
de ia acetamida estd sustifuida por un anillo aromético. Este concepto comun también es responsable
del mismo efecto antifrombético a través del Factor Vila que [nhibe la actividad. No se identifica
claramente ningin “concepto Inventivo general Gnico™ (Regla 13 PCT) con al menos una caracteristica
esencial (una relacién técnica), y comin a todos los compuestos relvindicados.

En este contexto, el grupo —X-R® parece esenclal para la Identificacion de la Invencion en vista del patrén
de sustiucién de la técnica previa. En consecuencla, segin la definicion de este grupo, se pueden
Iindividualizar al menos 4 invenciones:

- Invencién A, en donde —X-R® representa ~O-R®,

- Invencion B, en donde —X-R® representa —S-R",

- invencién C, en donde —X-R® represents —N{R'%)R®; como el caso/concepto cuando R'2 es -CO-slqullo es
conocido, esta Invencién probablemente debe ser dividida en 3 sub-invenciones adiclonales C1 a C3, en
donde R" es H, alqullo y CO-alqulio, respectivaments.

- Invenci6n D, en donde —-X-R® representa —SO-R®.

Re item IV

1.  Documentos Cltados

D1: WO 03/020710
D2: WO 02/062020
D3: WO 02/37837
D4: WO 0234711

Forma PCT/Hoja Scperada 409 (Hoja 3) (EPO-Abil 1997)
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D6: WO 02/16315

D7: WO 02/10127

D8: WO O01/m2214

D9: WO 01/90051

D10: WO 01/68805

Dt1: WO 00/35858

D12: EP 1078817

D13: EP 0921 118

D14: OBST U ET AL: CHEMISTRY AND BIOLOGY, CURRENT BIOLOGY, vol. 4, no. 4, Abril

. 1897, paginas 287-295

D15: HILPERT K ET AL: JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 37, no. 23, Noviembre
11 de 1994, péginas 3888-3901.

D16: HANESSIAN S ET AL: TETRAHEDRON, vol. §9, no. 35, Agosto 25 de 2003, paginas
7047-7056.

2. Novedad

21 El Documento D1 Intermediario es relevante para los propésitos de las Reglas 33.1¢c, 64.3 y 70.10
PCT, pero como los documentos de prioridad no estéin disponibles al momento de establecer la opinién
escrita, no se toman en cuenta. Se base en al supuesto de que todas las relvlndlcqclona gozan de
derechos de prioridad de la fecha de registro del(os) documento{s) de prioridad. Sl despuds reaulta que
este supuesto no es correcto, 8l documento intermediario en el Reporte de Blsqueda Intamacional (ISR)
podria volverse relevante con el fin de evaluar sl las relvindicaciones satlafacen loa criterios establecidos
en el Articulo 33(1) PCT.

Sl Ia fecha de prioridad no es vélida para el ohjeto relvindicado completo, este documento puada volverte
técnica previa relevants en una fase regional/nacional posible. El concepto general como se recalca en la
formula general {I) es conocido en al menos D1 para los mismos propdsitos, més especificamente cuando
XesNHyY es CH. Es probable que se haga postariormente una objecién adiclonal de falta de unidad
(ver item IV, anterior) de la solicltud como se redacto.

22 Debido a las enmiendas Introducidas en respuesta a la opinidn escrita, los compuestos 20, 48,49 y

50 de D2 no eon destructores de novedad, porque el aiqullo restants del alquiloC,carbonilo en la
definicion enmendada de R'2 no se supone que esté opcionaimente sustituldo como en D2,

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoje 4) (EPO-Abril 1997)
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Por lo tanto, los compuestos de D2 difieren esenclaimente pos la sustitucién de este alquilo,
particularmente por el grupo final -N{Rs){R;) (designacién de D2).

Como se mencioné previamente, se debld haber designado claramente un “concepto Inventivo general
anico” (Regla 13 PCT). Ninguna enmienda ha superado las objeclones de no unidad. Si el Solicitante
pudiera haber mostrado la existencia de una ceracteristica comin que probablemente supere esia
objecién, se debié haber mostrado que esta caracteristica origina un efecto Inesperado con el fin de
confirmar un nival Inventivo.

23 Otros documentos citados también consideran derivedos antitrombéticos. Esenclaiments difieren
por la varledad de enlaces de cadena (pero en principlo slempre contisnen un grupo CONH) entre los dos
anillog arométicos de 8 miembros, uno de ellos (posiblements) portando un grupo carbamimidoilo.

3. Notas al pivel Inventivo

a1 El problema que subyace la presents solicitud es proveer compuestos activos en la Inhibicién de
formacién de trombina inducida por el factor Vila y el factor de tejldo.

32 Las sigulentas observaciones aplican para todas las invenciones identificadas anteriormente.

La ensefianza de! estado de la técnica citada sstablece claramente que sl efecto entirombético mediante
la inhibicién del Factor Vila requiare una molécula con una benzamidina en un ‘exiremo enlazada via el
grupo carbamollo & un anfllo (heterojaromético posiblements condensado, en al otro extremo {que
corresponde a las boisas S7 - y D del sitlo de intaraccién respectivamente — ver Figuras 1 de Desc. D14,
D15). El estado de la técnica revela numerosos Intentos de variar el enlace entre estos dos extremos
aromaticos. El experto que enfrenta el problema antsrior esperaré resoiver el problema con compuestos
que tienen las mismas caracterfsticas estructurales que parecen ser esenciales para la actividad deseada.
Las pruebas infroducides en la pagina 45 parecen confirmar la presencla de una actividad.

Con el fin de satisfacer &l requerimiento de nivel inventivo, se debe haber demosirado que cada
caracteristica especial, que permite diferenclar las invenciones definidas anteriorments (ver Item IV, no
unidad), es responsable de un efecto Inesperado para cada Invenclén Individualizada, particularmente
comparando los compuestos estnicturaiments mas cercanos, que difieren solaments por la carecteristica
distintiva.

Forme PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 5) (EPO-Abril 1997)
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33 Se dirige la atencién del Solicitante al hecho que las relvindicaciones como se redactaron
presentemente no satisfacen totalments los requerimientos de PCT. Particularments, la proteccion que se
busca debe cumplir con una extensidn razonable de un aicance que cubre eolo variantes/compuestos que
reauelven el problema técnico subyacente de la Invencidn.

Se reconoce que el Solicitante tlene el derecho de relvindicar todas las modificaciones obvias o que se
deacribieron concretamente, 6.g., un clerto nimero de ejemplos, y que variaciones altemativas deben ser
soportadas por la descripcion.

Las relvindicaciones como estAn redactadas, especiaimente Ia relvindicacién 1, cubren una cantklad muy
grande de varlaclones y combinaciones y, por lo tanto, extienden el alcance de las reivindicacionas mas
alia de lo que reaiments ha sido Investigado por el {los) inventor{es). Tal generalizacion (extensién del
alcance) parece especulativa en vista de la cercania de la técnica previa y de las llustraciones dadas de
los ejemplos, en donde las variaciones de los diferentes sustituyentes R' a R'! son relativamente limitadas;
por ejemplo, R?, R® y R* estén limitados a H, halégeno y metox] opclonaimente sustituido, y R® esta
limtado a H, metiio y etliio. Mas especificaments, los ejemplos probados solamente ejemplifican la
Invencién A (X = O=, en donde R® = metilo o etilo; R', R, R%, R>, R =H,Y=CR"yR’,R"" =HoF.

Por lo tanto, se puede cusstionar si todas las formas cublerias por el gran alcance relvindicado son
realmente inventivas, dependiendo de en cual criterio de conocimiento de un nivel inventivo se debe basar.
También se puede cuestionar si las caracteristicas constentes (ademés de lo bésico conocido como
técnica previa, cf. No unidad, anterior) encontradas en loe ejemplos llustretivos forman una caracteristica
necesaria de la(s) invencién(es), que no debe variar més elld de la extensién razonable de los
equivalentes usuales y (bio)lséateros.

La extensién de una “generalizacién razonable® también depende de la extensién de la llustracion y
tamblén de la distancia relativa de Ia técnica previa que actualments s muy cercana. De hecho hay una
gran variedad de posibliidades estructurales que son reivindicadas y alin no exploradas por el Solicitante,
cuyo efecio no puede ser previsio considerando el problema subyacents de la presente solicitud. Los
significados de los sustituyentes también se debsn conslderar en vista de la reproducibllidad y viabilidad de
la Invencién en todos sus aspectos relvindicados. Asl, no se puede afirmar que todos los compuestos
abarcedos caen dentro del sicance de las relvindicaciones de la presente solicitud y/o constituyen
soluciones reales al problema que subyace la solicitud.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 6) (EPO-Abril 1997)
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En conclusién, se debe creer que el efecto inesperado sobre el conocimiento de un nivel inventivo se basa
con respecto tamblén a los compuestos relvindicados.

34  Compuestos Intermediarios: Considerando los compuestos probados, en donde R' representa
siempre un atomo de hidrégeno, se puede considerar que el grupo amidina Ilbre correspondiente es
esencial a los compuestos activos finales de la invencién (una caracterfstica confirnade por el estado de la
técnica). También se considera que, en vista de los esquemas sintéticos dados en la descripcidn, ios
compuestos en donde R' es OH, NHz o un CO sustitukio, parecen eer compuestos Intermediarios que, sl
no se muestra que son activos bloldgicaments, deben, por razones de consistencia, ser relvindicados
separadaments per se.

4, Miscelineos

Para cumplir los requerimientos de la Regla 5.1(a) PCT, los documentos de la técnica previa citada
debleron haber skio identificados en la descripcion y la técnica antecadente relevante revelada alll se debe
discutir brevemnenta.

La expresion usada en la oracién de puente en las paginas 2 y 3 de la descripcién “los compuestos de
formula (1) (...) son derivados que se convierten bajo condiciones fislolagicas, en compuestos activos®, no
o3 eceptable para la deflnicion de la misma invencion en la medida en que cubre compuestos
intermedlarios y derivados potenciales {no conockios alin), que ni siquiera son definidos o comprensibles
por un experto en la fecha de registro (ver tamblén punto 3.3).

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 7) (EPO-Abril 1997)
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«derivados que ge convierten bajo condiciones
fisiolégicas a tales compuestos activos. Estos
compuestos en consecuencia, influencian tanto 1la
agregacién de plaquetas que es inducida por estos
factores como la coagulacién de sangre plasmitica. Por
lo tanto, exhiben la formaciém de trombina y se pueden
ugar para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades,
tales como trombosis arterial y venosa, trombosis de vena
profunda, embolismo pulmonar, angina de pecho inestable,
infarto cardiaco, apoplejia debido a fibrilacién atrial,
inflamacién y arteriosclerosis. Adicionalmente, estos
compuestos tienen un efecto sobre las células de tumor y
previene metéstasis. Por lo tanto se pueden usar como

agentes antitumorales.

Los 1inhibidores del factor VIIa habian sido
previamente sugeridos para la inhibicifn de la formacién
de trombina y para el tratamiento de enfermedades
relacionadas (WO 00/35858). Sin embargo, afin existe la
necesidad de novedosos inhibidores del factor VIIa que

muestren propiedades farmacolSgicas mejoradas.

La presente invencién provee los novedosos
compuestos de formula (I) que son inhibidores del factor
ViIa. Los compuestos de la presente invencién muestran
propiedades farmacolégicas mejoradas comparadas con los

compuestos conocidos.

A menos que se indique de otra forma, las siguientes
definiciones son establecidas para ilustrar y definir el
gignificado y alcance de los diferentes términcs usados

para describir la invencién aqui.

En esta descripcién, el término ®*inferior” se usa
para definir un grupo que consiste de uno a siete,
preferiblemente de uno a cuatro &tomos de carbono.

HOJA ENMENDADA



El término “halégeno” se refiere a flGor, cloro,

bromo y yodo, siendo preferidos fltor, cloro y bromo.

El término “alquilo”, Bsoloc o en combinacién con
otros grupos, Be refiere a un radical de hidrocarburo
alifdtico saturado, monovalente de cadena 1lineal o
ramificada, de wuno a veinte &tomos de carbono,
preferiblemente uno a dieciséis &tomos de carbono, més
preferiblemente uno a diez &tomos de carbono. Grupos
alquilo inferiores como los descritos mis adelante

tamblién son grupos alquilo preferidos.

El términco “alquilo inferior”, solo o en combinacién
con otros grupos, s8e refiere a un radical de alquilo
monovalente, de cadena lineal o ramificada de uno a siete
dtomos de carbono, preferiblemente uno a cuatro dtomos de
carbono. Este término mse ejemplifica adicionalmente
mediante radicales tales como metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo y similares.

El término “fluoro-alquilo inferior” se refiere a
grupoe alquilo inferior que estin mono- y miltiplemente
sustituidoe con flGor. Ejemplos de grupos flidor-alquilo
menor eon, e.g., CFH;, CF;H, CF;, CF3CH;, CFy{CHi)a,
(CF;) 3CH y CF3H-CF;.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical
carbociclico monovalente de 3 a 10 &4tomos de carbono,
preferiblemente 3 a 6 &tomos de carbono, tales como

ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término *“cicloalquiloxi* 8se refiere al grupo
cicloalquilo-O-.
HOJA ENMENDADA
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El término ®*alcoxi” se refiere al grupo R’'-0-, en
donde R’ es un alquilo. El término ®alcoxi inferior” se

refiere al grupo R'-0-, en donde R’ es alquilo inferior.

El término "“fluoro-alcoxi inferior” se refiere al
grupo R”-0-, en donde R" es fluoro-alquile inferior.
Ejemplos de grupos fluoro-alcoxi inferior son, e.g.,
CFHz-0, CF3;H-0, CF3-0, CF3CH3;-0, CF;3(CH3)2-0, (CF3)3CH-O y
CFaH-CF3-0.

El término “alquenilo”, soclo o en combinacién con
otros grupos, aplica para un residuo de hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada que comprende un enlace
olefinico y 2 a 20, preferiblemente 2 a 16 &tomos de
carbono, mis preferiblemente 2 a 10 &tomos de carbono.
Grupos alquenilo inferiores como los descritos méas
adelante también son grupos alquenilo preferidos. El
término “alquenilo inferior* se refiere a un residuo de
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que comprende
un enlace olefinico y 2 a 7, preferiblemente 2 a 4 dtomos

de carbono, tal como e.g., 2-propenilo.

El término “aquinilo”, solo en combinacién con otros
grupos, aplica para un residuo de hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada que comprende un enlace triple y
hasta 20, preferiblemente hasta 16 &tomos de carbono. El
término ®“alquinilo inferior” se refiere a un residuo de
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que comprende
un enlace triple y 2 a 7, preferiblemente 2 a 4 étor;los de
carbono, tal comc e.g., 2-propinilo. Los grupos
alquinilo inferior se pueden sustituir, e.g., por

hidroxi.

HOJA ENMENDADA
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El término "alquileno” se refiere a un grupo
hidrocarburo alifatico saturado, divalente de cadena
lineal o ramificada de 1 a 20 &tomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 16 &tomos de carbono, més
preferiblemente hasta 10 atomos de carbono. Los grupos
de alquileno inferior como los descritos méis adelante
también son grupos alquileno preferidos. El término
"alquilenoc inferior* se refiere a una cadena lineal o

ramificada...

HOJA ENMENDADA
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Ejemplo Ki [ M]
24.3 2.21
33.3 0.49
53.3 2.26
72.2 2.10
126.3 0.02
129 0.021
141 0.044
266 0.242
267 0.371
269 0.32
271 0.154
294,2 0.586
323 0.065
325 0.077
329 0.121
336.2 0.598
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Ejemplos 143 y 144

Usando los procedimientos similares a los descritos en el
ejemplo 138.2 y 138.3, la (RS)-N-(4-ciano-2-hidroxi-
bencil)-2-(2,6-difluoro-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-

acetamida (ejemplo 138.1) se convirtid en los siguientes

compuestos:

Ejemplo 143: clorhidrato de (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-
{(piridin-3-ilmetoxi) -bencil] -2-(2,6-difluoro-4-metoxi-
fenil) -2-metoxi-acetamida, MS 471.2 ([M+H]*)

Ejemplo 144: clorhidrato de (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-
{(piridin-4-ilmetoxi) -bencil] -2- (2, 6-difluoro-4-metoxi-
fenil) -2-metoxi-acetamida, MS 471.1 ([M+H]")

Ejemplo Referencial 145

A una solucidén bien agitada, enfriada con hielo de 3,5-
difluorofenol (30.0 g) en CHaCl; (500 ml) bajo N; se le
agregaron ter-butildifenilclorosilano (63.4 g) e imidazol
(17.3 g). La mezcla de reaccién se agit6é6 15 min antes de
remover el bafic de enfriamiento. Después de 3.5 h la
reaccién fue detenida mediante el lavado con sol. de HCL
1N (2 x 300ml y 1 x 200 ml), scl. de Na;CO; ac. sat.
(200 ml) y salmuera (200 ml). Las capas acuosas fueron
extraidas con més CH;Cl; (200 ml). Después del secado
(MgsS0O,) el solvente fue evaporado para obtener 84.8 g
(100%) de ter-butil-(3,5-difluoro-fenoxi)-difenil-silano.
Aceite incoloro. MS 368.1 (M%).

Ejemplo Referencial 146

HOJA ENMENDADA
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Una solucién bien agitada, bajo Ni, de ter-butil(3,5-
difluoro-fenoxi)-difenil-silano (20.0 g) y N,N,N’,N’-
pentametildietilentriamina (9.9 g) en THF seco (600 ml)
ge enfrid® a -75°C. Se agregd una sol. 1.6 M de BulLi en
Hex (35.6 ml) mediante una jeringa. Ia mezcla de
reaccién se agité 1 h bajo enfriamiento (-78°C). Se
formS un precipitado blanco. 8Se adiciond etil é&ster del
dcido glioxdlico (50% en Tol, 22.2 g), y ee agit6 2 h a -
78°C. El bafio de enfriamiento fue removido y la solucién
clara se dejé tibiar hasta -10°C (1h). Después de la
dilucién con TBME (500 ml) la mezcla se lavé con HCl 1N
(2 x 500 ml) y salmuera (250 ml), se secd sobre MgSO,, Y
el Bolvente fue evaporado. El producto crudo fue
purificado mediante CC (Hept, luego Hept/CH,Cl; 1:4). B8e
obtuvieron 27.9 g {60%) de etil é&ster del &cido (RS)-[4-
(ter-butil-difenil-silanoxi)-2,6-difluoro-£fenil] -hidroxi-
acético junto con 7.3 g (36%) de material de partida

recuperado. Aceite viscoso incoloro. MS 488.4 ({M+NH;]")

Ejemplo Referencial 147

A una solucién bien agitada, bajo N; de etil é&ster del
dcido (RS)-[4-(ter-butil-difenil-silanoxi)-2,6-difluoro-
fenil] -hidroxi-acético (149.2 g) en Tol (100 ml) se le
agregb Ag;0 (14.7 g). La mezcla se calentd en un bafio de
aceite a 115-120°C, y 8e agregd lentamente yodoetano
(12.8 ml) en Tol (50 ml) desde un embudo de goteo.
Después de un total de 2 h y 4h, se agregé mds yodoetano
(7.7 ml cada una). Después de un total de 5.5 h, se
detuvo el calentamiento y la mezcla se dejdé en agitacién
durante la noche a TA. Los 86lidos fueron filtrados
socbre 1 cm de dicalita y se lavaron con AcOEt. El
solvente fue evaporado para obtener 16.3 g de producto

crudo como un aceite amarillo. La CC (Hept/CH,Cl; 9:1 a

HOJA ENMENDADA
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CH;Cl; puro) produjo 10.5 (66%) de etil éster del &cido
(RS) - [4- (ter-butil-difenil-silanoxi)-2,6-difluoro-fenil] -
etoxi-acético junto con 2.6 g (17%) de material de
partida recuperado. Aceite incoloro. MS 453.2 (4, ([M-
OEt)*), 441.1 (24, [M-tBul®) 425.2 (100, [M-COOEt]").

Ejemplo Referencial 148

A una solucién de etil &ster del &cido (RS)-[4-(ter-
butil-difenil-silanoxi)-2,6-difluoro-fenil] -etoxi-acético
(10.4 g) en una mezcla de THF (50 ml), MeOH (50 ml) y H;O
(20 ml), se le agregd LiOH.H0 (1.75 g) y ee agit6 2 h a
60°C. Después del enfriamiento, se agregb6 agua (240 ml)
Yy la solucién se lavé con TBME (240 ml). La capa acuosa
fue recolectada, se adicioné TBME (24b ml) y la mezcla se
acidificé con ecl. de HCl 1N. La capa acuosa se extrajo
con una porcién m&s de TBME. Las capas orgénicas
combinadas fueron secadae (MgS0;) y el solvente fue
~ evaporado para obtener un aceite. Se obtuvo el &cido
(R8)-(2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil) -etoxi-acético (4.6 g,
95%) después de la adicién de AcOEt, evaporacién de este
y secado a alto vacio durante la noche. S6lideo color
hueso. MS 231.1 ([M-H]").

Ejemplo Referencial 149

El dcido (RS) - (2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil) -etoxi-
acético (2.3 g) se disolvié en DMF (75 ml) y se agregaron
sucesivamente diclorhidrato de bencil é&ater del &cido
[(4-aminometil-fenil) -imino-metill] -carbdmico [preparado
segin Ch. Lila, Ph. Gloanec, L. Cadet. Y. Herné, J.
Forunier, F. Leborgne, T. J. Verbeuren, G. De Nanteuil,
Synthetic Communications 1998, 28, 23, 4419-4429] (3.18
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g) y HOBt (2.15 g). La suspension fue enfriada en un
bafio de hielo y ese agregé clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil) -N’ -etilcarbodiimida (3.05 g). Se
adicioné lentamente Et;N (8.0 ml). La mezcla resultante
se dejé agitar durante la noche calentando hasta ta.
Después de remover el solvente, la precipitacién de
CHaCla/MeOH 19:1 produjo el producto. El secadc durante
la noche a alto vaclo produjo 3.0 g (60 g) de bencil
éster del &cido (RS)-[{(4-{[2-(2,6-difluoro-4-hidroxi-
fenil) -2-etoxi-acetilamino] -metil}-fenil) -imino-metil] -
carbimico. S6lido blanco. MS 498.3 ([M+H1*).

Ejemplo Referencial 150

-114-
Ejemplo Referencial 162

Una solucién de etil é&ster de (RS)-(2,6-difluoro-4-
hidroxi-fenil)-etoxi-acético (500 mg) en piridina (5 ml}
se colocd bajo N; y se enfrié hasta 0°C. Se adicioné
TE,0 (813 mg) y la solucién resultante se dejé en
agitacién en el bafio de hielo. Después de 18 h, la
mezcla de reaccién se verti6 en una mezcla de 50 ml de
HCl 1N y hielo. El producto se extrajo con AcOEt. La
capa orglnica ee lavd con mi&s HCl 1N (50 ml), agua (50
ml) y salmuera (30 ml). Las capas acuosas fueron
extralidas con mis AcOEt. Después del secado (MgSO,) el
solvente fue vaporado para obtener 738 mg (98%) de etil
éster del dcido (RS) - (2,6-difluoro-~-4-
trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-etoxi-acético. Aceite
amarillo. MS 393.4 ([M+H]").

Ejemplo Referencial 163
A una solucién de etil é&ster del &cido (RS)-(2,6-

difluorc-4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil) -etoxi-
acético (200 mg) y 2-(trimetilsilil)etanol (603 mg) en

6%
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DMSO (2.5 ml) se le agregé trietilamina (1.8 ml) seguido
de Pd(OCAc), (6 mg) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (11
mg). El frasco se coloc6é bajo mon6xido de carbono y la
mezcla de reaccién se agité 2 h a 70°C. Se adicioné
AcOEt (30 ml) y se lavé con HCl 1IN (2 x 40 ml), agua (2
X 40 ml) y salmuera (30 ml). Después del secado (MgSO,)
el solvente fue evaporado. La CC (Hept/AcOEt 98:2)
produjo 151 mg (76%) de 2-trimetilsilanil-etil éster del
dcido (RS) -4- {etoxi-etoxicarbonil-metil) -3,5-difluoro-
benzbéico. Aceite incoloro. MS 406.6 ([M+NH,]").

Ejemplo Referencial 164

El 2-trimetilsilanil-etil é&ster del &cido (RS)-4-(etoxi-
etoxicarbonil-metil)-3,5-difluoro-benzéico (414 mg) &se
disolvié en DMF (1 ml) y se adicioné una sol. de TBAF 1 M
en THF (1.12 ml). Después de 3.5 h se agreg6 mis sol. de
TRAF (0.5 ml). Se afiadlé AcOEt (15 ml) y la solucibén se

lavé con HC1l 1N (15 ml), agua (15 ml) y salmuera (15 ml9.:

Después del secado (Na;SO,) el solvente fue evaporado
para producir 32 mg (100%) de &cido (RS)-4-(etoxi-
etoxicarbonil-metil) -3,5-difluoro-benzdico. Aceite
incoloro. M8 287.0 ([M-H]").

Ejemplo 165

165.1

Se disolvié 1,1’-carbonildiimidazol (88 g) en THF (1 ml)
Yy Be agregd una solucién de (RS)-4-(etoxi-etoxicarbonil-
metil)-3,5-difluoro-benzéico (156 mg) en THF (1 ml).
Después de 30 min de agitacién a ta, se agregd
isobutilamina (41 mg) y la mezcla se agité 3 h. Se
afiadié AcOEt (20 ml) y la solucién se lavé con HCl 1IN (20
ml). La capa acuosa se extrajo con dos porciones mis de
AcOEt (20 ml), los..
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Los Ejemplos 116-170 se prepararon en analogia al ejemplo
165. En lugar de usar CDI para el primer paso de
acoplamiento, los productos se prepararon siguiendo el
procedimiento de acoplamiento mediado de TBTU descrito en
el ejemplo 165.3.

166
Clorhidrato de (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil] -N-etil- 3,5-difluoro-benzamida. S6lido

amarillento. MS 419.4 ([M+H]?).

167

Clorhidrato de (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil] -3,5-difluoro-N- (2-metoxi-etil) -benzamida.
Espuma amarilla. MS 449.5 ([M+H]").

168

Clorhidrato de (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil] -N-ciclopentil-3,5-difluoro-benzamida. Polvo
amarillo. MS 459.6 ([M+H]*Y).

1e%

Clorhidrato de (RS)-4-[{4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil] -3,5-difluoro-N-(2,2,2-trifluoro-etil) -
benzamida. Polvo amarillento. MS 473.3 ([M+H]?).

170

Clorhidrato de (RS)-4-[{4-carbamimidoil-bencilcarbamoil} -
etoxi-metil] -N-ciclopropilmetil-3,5-difluoro-benzamida.
MS 445.5 ([M+H]").

Ejemplo Referencial 171
HOJA ENMENDADA
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Se agregd ter-butidifenilclorosilano (76.8 g) durante 30
min a una solucién enfriada (0°C) de 2,4-difluorofnol
(34.6 g) e imidazol (19.9 G) en CH;Cl; (400 ml). El bafio
de enfriamiento fue removido y la mezcla de reaccién se
agit6 2 h a ta antee de lavarla con H;O (400 ml), NaHCO;
ac. al 5% (300 ml) y salmuera. Las capas acuosas fueron
extrafidas con dos porciones mi&s de CH;Cl; (150 ml). Las
capas orgénicas combinadas fueron secadas (Na;S80,) y el
Bolvente fue evaporado para obtener 102 g (99%) de ter-
butil-(2,4-difluoro-fenoxi)-difenil-silanc. Liquido

incoloro.

Ejemplo Referencial 172

Una solucifn bajo Ar de ter--butil-(2,4-difluoro-fenoxi) -
difenil-silano (102 q) Y 1,1,4,7,7-
pentametildietilentriamina (50.6 g) en DME (800 ml) se
enfrié hasta -70°C antes de la adicién de n-Bulii 1.6 N en
hexano (182 ml) por un periodo de 1 h. La solucién
amarilla se agit6 1 h a -70°C. Se agregd etil é&ster del
dcido glioxflico al 50% en tolueno (113 g) por un periodo
de 1 h. La mezcla de reaccién se agitd 2 h mis a -70°C
antes del calentamiento por 1 h hasta 0°C. BSe adicioné
s0l. de NH, sat. (300 ml) y el pH se bajé hasta pH = 6,
con HCl 2N. El producto se extrajo con AcOEt (2 x 400
ml). Las capas orgfnicae fueron lavadas con salmuera
(500 ml) y secadas (Na;S80,) y el solvente fue evaporado.
La CC (Hept a Hept/AcOEt 9:1) produjo 70.8 g (54%) de
etil éster de (RS)-[3-(ter-butil-difenil-silaniloxi)-2,6-
difluoro-fenil] -hidroxi-acético. Aceite amarillento. MS
488.5 ([M+H]").

Ejemplo Referencial 173

Una mezcla de etll éster de (RS)-[3-(ter-butil-difenil-
silaniloxi) -2,6-difluoro-fenil] -hidroxi-acético (70.8 g},
Ag;0 (69.7 g) y yodoetanc (117 g) en Tol (700 ml) se
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agité 68 h a 90°C. Después de la filtracién y evaporacién
del solvente, el producto fue separado del material de
partida remanente mediante MPLC (Hept a Hept/AcOEt 1:9).
El procedimiento fue repetido con el material de partida
recuperado. Se obtuvieron 62.5 g de etil éster del &cido
(RS) - [3-(ter-butil-difenil-silaniloxi)-2,6-difluoro-

fenil] -etoxi-acético. Aceite amarillo claro. MS 498.3
(1, M*); 441.1 (73, [M-tBul'); 425.2 (33, [M-COOEt]").

Ejemplo referencial 174

A una solucién de etil éster del &cido (RS)-[3-(ter-
butil-difenil-silaniloxi) -2,6-difluoro-fenil] -etoxi-
acético (62.5 g) en THF (250 ml) y MeOH (250 ml) =se
agregé H;O (200 ml) y LiOH.H;0 (10.5 g) y se agité 2 h a
65°C. El MeOH y THF fueron evaporados y el residuo
acuoso se lavé con Hept/Bt;0 9:1 (2 x 150 ml). Las capas
orgdnicas fueron extralfidas con dos porciones de H;O (200
ml). Lase capas orgdnicas combinadas fueron enfriadas en
un bafic de hielo y acidificadas con 35 ml de HCl ac. al
25%. La extraccifn con AcOEt (3 x 200 ml) seguido del
lavado con salmuera, secado (Na;SO,) y evaporacién de el
solvente, produjo 28.7 g (99%) de &cido (RS)-(2,6-
difluoro-3-hidroxi-fenil) -etoxi-acético. Aceite viscoso
amarillo. MS 231.2 ([M-H]").

Ejemplo referencial 174a

Una solucién de 4&cido (RS)-(2,6-difluoro-3-hidroxi-
fenil) -etoxi-acético (14.8 g) en EtOH (200 ml) y HCl 1.25
N en EtOH (60 ml) se agité durante la noché a ta. El
solvente fue evaporado y el residuo fue purificado
mediante CC (AcCOEt/Hept 1:1) para obtener 15.5 g (93%) de

HOJA ENMENDADA
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etil &ster del &cido (RS)-(2,6-difluoro-3-hidroxi-fenil)-
etoxi-acético. 86lido color hueso. MS 258.9 ([M-H]"}.

Ejemplo Referencial 175
A una polucién de &cido (RS)-(2,6-difluoro-3-hidroxi-
fenil) -etoxi-acético (12.0 g) en DMF (600 ml) se le

agregé bencil éster del &cido [(4-aminometil-fenil)-

imino-metil] -carbémico ..

HOJA ENMENDADA

15
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-128-
Ejemplos 215-216

El ejemplo 215 se preparé en analogia al ejemplo 214. El
ejemplo 216 se prepard a partir de (RS)-N-(4-ciano-
bencil)-2-({2,6-difluoro-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi-
acetamina mediante una secuencia de procedimientos de E2,
G y H.

No. Nombre Apariencia MS
[M+H]*
215 Acetato de (RS) -N- (4- S6lido 432.5

carbamimidoil-bencil) -2-(3- café
ciclopentiloxi-2,6-
difluoro-fenil) -2-etoxi-
acetamida

216 Acetato de (RS) -N- (4- 86lido 448.1
carbamimidoil -bencil) - [2,6- blanco
difluoro-3- (tetrahidro-
piran-4-iloxi) -fenil] -2~

etoxi-acetamida

Ejemplo Referencial 217

Una solucién bajo Ar de (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-
difluoro-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamina (5.0 g) en
piridina (50 ml) se enfrié a -10°C, y se agregbd &cido
trifluorometanosulfénico anhidrido (4.5 g) por un periodo
de 10 min. La mezcla de reaccién se agité 2 h a 0°C., Se
agregd mis &cido trifluorometancsulfémico anhidrido (4.5
g) durante 30 min, y se agitdé 30 min m&s a 0°C. La
piridina fue evaporada, se agreg6 HO (200 ml), y el
producto se extrajo con AcOEt (2 x 100 ml). Las capas
orginicas fueron lavadas con salmuera, combinadas Yy
secadas (NaySO,), antes de la evaporacién del solvente.
La CC (AcOEt/Hept a AcOEt) produjo 6.2 g (89%) de 3-[(4-

4

%8
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ciano-bencilcarbamoil) -etoxi-metil] -2,4-difluoro-fenil

éster del &cido (R,S)-trifluoro-metanosulfénico.
amarillo. MS 479.1 ([M+H]?Y).

Ejemplos 219-222

Aceite

Los ejemplos 219-222 se prepararon en analogia al ejemplo

218:

No .

219

220

221

222

Nombre
Diclorhidrato de
(R8) -N- (4-
carbamimidoil -
bencil)-2-[2,6-
difluoro-3- (6-metoxi-
piridin-3-il) -fenil] -
2-etoxi-acetamida
Diclorhidrato de
(RS) -N-(4-
carbamimidoil-
bencil) -2-(2, 6-
difluoro-3-piridin-3-
il-fenil) -2-etoxi-
acetamida
Diclorhidrato de
(RS) -N- (4~
carbamimidoil -
bencil) -2-(2,6-
difluoro-3-pirimidin-
S-il-fenil)-2-etoxi-
acetamida
Diclorhidrato
{RS) -N- (4-
carbamimidoil-
bencil) -2-(2,6-

de

Aril-X

S5-bromo-2-
metoxi-

piridina

bromopirid

ina

5-bromo-

pirimidina

4-
yodopiridi

na

Aparienc MS
[M+H]*
455.5

ia
Espuma
color

hueso

Espuma 425.4
color

hueso

Espuma 426.4

blanca

Espuma 425.3
amarille

nta
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difluoro-3-piridin-4-
il-fenil) -2-etoxi-

acetamida

Ejemplo Referencial 223

El etil é&ster del &cido (RS)-[3-ter-butil-difenil-
pilaniloxi) -2,6-difluoro-fenil] -metoxi-acético se prepard
en analogia al ejemplo 173, a partir del etil éster del
dcido (R8) - [3- (ter-butil-difenil-silaniloxi)-2,6-
difluoro-fenil] -hidroxi-acético y yodometano. Aceite
amarillento. MS 484.2 (4, [M*1%); 427.1 (29, [M-tBu‘'l*);
411.2 (14, [M-COOEt]").

Ejemplo Referencial 224

Una solucién 1.0 M de TBAF en THF (100 ml) se agregb bajo
agitacién a una solucifn de etil é&ster del &cido (RS8)-
(2,6-didluoro-3-hidroxi-fenil) -metoxi-acético (38.5 g) en
THF (500 ml).

La mezcla de reaccifn se agité durante la noche a ta
antes de la evaporacién del solvente. El residuo ae
dividié entre 600 ml de AcOEt/H;0 1:1 y se extrajo con
mids AcOEt (200 ml). Las capas orginicaa fueron lavadas
con palmuera 200 ml, combinadas y secadas sobre Na;SO,.
Después de la evaporacién del solvente, la CC (CHCl,,
luego CHiCla/NH; 2N en MeOH 97:3) produjo 18.3 g (94%) de
etil éster del &dcido (RS)-(2,6-difluoro-3-hidroxi-fenil) -
metoxi-acético. S6lido amarillento.

MS 245.3 ([M-H]").

Ejemplc Referencial 225

Una solucién de etil éster del &cido (RS)-(2,6-difluoro-
3-hidroxi-fenil) -metoxi-acético (11.6 g) y LiOH.H;0 en

70
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THF (40 ml), MeOH (40 ml) y H;O se agit6 2 h a 65°C. Los
solventes orgdnicos fueron evaporados, se agregb HaO0 (50
ml) vy el pH ee disinuyé con HC1l 2N hasta pH = 2. El
producto se extrajo con AcOBt (3 x 50 ml). Las capas
orgénicas fueron lavadae con salmuera (100 ml),
combinadas y secadas (Naz80,). La evaporacién del
polvente produjo 9.6 g (94%) de &cido (RS)-(2,6-difluoro-
3-hidroxi-fenil) -metoxi-acético. S8&6lido blanco. MS 217.1
([M-H]").

Ejemplo Referencial 226

La (R8) - (4-clano-bencil) -2-(2,6-difluoro-3-hidroxi-
fenil) -2-metoxi-acetamida se prepar6 a partir del &cido
(RS) - (2,6-difluoro-3-hidroxi-fenil) -metoxi-acético en
analogfa a 1la (RS)-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluoro-3-
hidroxi-fenil) -2-etoxi-acetamida (ejemplo 213). Espuma
blanca. MS§ 330.8 ([M-H]").

Ejemplo Referencial 227

El 3-[(4-ciano-bencilcarbamoil) -metoxi-metil] -2, 4-
difluoro-fenil éster del &cido (RB) -trifluoro-
metanosulfénico se preparé a partir de la (RS)-N-(4-
ciano-bencil) -2-(2,6~difluoro-3-hidroxi-fenil) -2-metoxi-
acetamida en analogia al 3-[(4-ciano-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil] ~2,4-difluoro-fenil é&ster del &cido (RS)-
trifluoro-metanosulfénico (ejemplo 217) . Aceite
amarillo. MS 482.3 ([M+NH,]").

71
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-134-
Ejemplo Referencial 234

A una 8olucién en DMSO (40 ml) de 3-[(4-ciano-
bencilcarbamoil) -metoxi—metii] -2,4-difluoro-fenil éster
del &4cido (RS)-trifluoro-metanosulfénico (5.0 g) se le
agregé MeOH (21.8 ml), EtaN (4.5 ml), [Pd{OAc);] (73 mg)
y 1,3-bis-(difenilfosfino)propano. La solucién se saturé
con monéxido de carbono. La mezcla de reaccidén oscura se
agité 2 h a 70°C y 1 atm de monéxido de carbono. La
mezcla se vertid sobre H;0 enfriada con hielo (400 ml) y
Bol. de HC1 2N ac. (30 ml). El producto se extrajo con
AcOEt (2 x 200 ml). Las capas orgdnicas se lavaron con

palmuera (2 x 200ml), combinaron y secaron sobre Naz;SO,.

El solvente fue evaporado y el residuo se fracciont

mediante CC (AcOEt/Hept 1:9 a 4:1) para obtener 2.45 g
(61%) de metil é&ster del &cido (RS)-3-[(4-ciano-
bencilcarbamoil) -metoxi-metil] -2, 4-difluoro-benzéico.
Sé6lido amarillento.

Ejemplo Referencial 235

Una solucién de metil éster del &cido (RS)-3-[(4-ciano-
bencilcarbamoil) -metoxi-metil] -2, 4-difluoro-benzéico

(2.05 g) y LiOH.Hz;0 (241 mg} en THF/MeOH/H0 1:1:0.5 (75
ml) se agité 1 h a ta. Los solventes orgdnicos fueron
evaporados, se agregd H;0 enfriada con hielo (50 ml) y el
pH se disminuyd (pH = 2) mediante la adicifn de sol. de
HCl ac. 2N. El producto se extrajo con AcOEt (2 x 120
ml). Las capas orgénicas fueron lavadas con salmuera
(100 ml), combinadas y secadas B8sobre Na;SO4. La
evaporacién del solvente produjo 1.80 g de &cido (RS)-3-
{{4-ciano-bencilcarbamoil) -metoxi-metil] -2,4-difluoro-
benzéico. S6lido blanco. MS 359.4 ([M-H]").

Ejemplo 236



®

20

236.1

A una 8olucién bajo Ar de &cido (RS)-3-[(4-ciano-
bencilcarbamoil) -metoxi-metil] -2,4-difluoro-benzéico (150
mg) en DMF (2 ml) se el agregs 1,1’'-carbonildiimidazol
(74 mg). La mezcla de reaccién se agité6 15 min a ta
antes de la adicién de morfolina. Después de agitacibén 2
h a ta, se agregaron clorhidrato de hidroxilamina (289
mg) y EtaN (0.3 ml). La mezcla de reaccién se agitd 20 h
a ta, luego se verti$ sobre H;0 (20 ml) y se extrajo con
AcOEt (2 x 20 ml). Las capas orgdnicas fueron lavadas
con salmuera y s8ecadas (Na;SO,), Yy el solvente fue
evaporado. La CC (AcOEt/MeOH 99:1 a 9:1) produjo 111 mg
(s8%) de (RS)-2-[2,6-difluoro-3-(morfolin-4-carbonil)-
fenil] -N- [4- (N-hidroxicarbamimidoil) -bencil] -2-metoxi-
acetamida. S6lido blanco. MS 463.5 ([M+H]*).

236.2

Una solucidn de (RB) -2-[2,6-difluoro-3- (morfolin-4-
carbonil) -fenil] -N-[4- (N-hidroxicarbamimidoil) -bencil] -2-
metoxi-acetamida (125 mg) se hidrogené 2 dias..

-167-

... bencil éster de &cido ..acetilamino]-metil}-fenil)-
met- (E) ~iliden] -carbimico (195 mg) en EtOH (20 ml) se
traté con HOAc (0.05 ml) y P4d/C al 10% (20 mg), y se
hidrogen6 durante la noche a presién normal. El
catalizador fue filtrado, el filtrado fue concentrado
para dar acetato de (R)-N-({4-carbamimidoil-bencil)-2-
etoxi-2-(2-fluoro-4-metoxi-fenil) -acetamina (151 mg,

96.3% ee) como sblido blanco.
Ejemplo 338
Usando el procedimiento general C, el &cido (RS)-etoxi-

{(2-fluoro-4-metoxi-£fenil) -acético {(ejemplo 63.1)

reacciond con clorhidrato del bencil éster del &cido
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[amino- (4-aminometil-fenil) -metilen] -carb&mico 1:2
(preparado segin Ch. Lila, Ph. Glocanec, L. Cadet, Y.
Hervé, J. Forunier, F. Leborgne, T.J. Berbeuren, G. De
Nanteuil, Synthetic Communications 19558, 28, 23, 4419-
4429), para dar bencil é&ster del A&cido (RS)-[amino-84-
{ [2-etoxi-2- (2-fluoro-4-metoxi-fenil) -acetilamino] -
metil}-fenil) -metilen] -carbimico. S6lido blanco. MS
494.3 ([M+H]Y).

Ejemplo Referencial 340

El bencil ester del &cido (RS)-[(4-{[2-(2,6-difluoro-4-
metoxi-fenil) -2-metoxi-acetilamino] -metil}-£fenil) -imino-
metil] -carbdmico se preparé usando un procedimiento
similar al descrito en el ejemplo 339. MS 498.4
([M+H] ") .

Ejemplo 341

34]1.1

Usando los procedimientos andlogos como los descritos en
los Ejemplos Ll-L4 el 3,5-difluoro-fenol se convirtié en
etil éster del &cido (RS)-(2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil)-
metoxi-acético. 86lido blanco. MS 245.2 ([M-H]").

341.2

Usando los procedimientos anflogos como los descritos en
los Ejemplos 279.1 y 334.3, el etil éster del &cido (RS)-
(2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil) -metoxi-acético se
convirtié en etil éster del &cido (RS)-[2,6-difluoro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -fenil] -
metoxi-acético. Aceite amarillo. MS 356.2 ([M]*).

341.3

Usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo
57.1, el etil é&ster del 4&cido (RS)-[2,6-difluoro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il) -fenil] -
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3/

metoxi-acético se convirtié en etil éster del &cido (RS) -
(2,6-difluoro-4-piridin-4-il-fenil) -metoxi-acético.

§68lido ceroso color hueso.
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-174-
REIVINDICACIONES
1. Compuestos de formula (I)
R
H,N \IEI )
R .
en donde
R® es hidr6geno, OH, NH;, alcoxiC;.,-carbonilo, aril-
alcoxiC, ,-carbonilo, ariloxi-carbonilo, alquiloC;_;-
carbonilo, aril-carbonilo, o alcoxiC;.;-carbonilo,
que estd sustituido con halégeno;
R?, R® y R* cada uno independientemente es

seleccicnadec del grupo consistente de hidr&geno,
halSgeno, hidroxi, carboxi-alquiloC;.,-NH, carbamoil-
alquiloC,.,-NH, alcoxiC;-7-carbonil-alquiloC;-;-NH,
hidroxi-cicloalquiloCs_jo-0Oxi, dihidroxi-
cicloalquiloC;.i9-0xi, arilo, ariloxi, aril-NH, aril-
alquiloC;.o-NH, aril-alquiloC;.;-802-NH, aril-alcoxiC;.
2-carbonil-NH, aril-alquiloC;-;-NH-carbonil-NH,
heterocariloxi, heterocaril-alquiloC, ;-NH, y alcoxiC;.
7 cuyo alcoxiC,; puede estar opcionalmente

sustituido con hidroxi, carboxi, carbamoilo,

8§



carbamimidoilo, CFi, arilo, heterocarilo, alquiloC;_9-
carbamoilo, alcoxiC;_;-carbonilo, arilo-carbamoilo,
alcoxiC; ;-alquiloC; ;-carbamoilo, heterociclil-
alquiloC;.;-carbamoilo, o N{alquiloC,.,)a-alquiloC;_,-

carbamoilo;

es alquiloCi.» o cicloalquiloCiis, ©, S51 X es O o
NR}?, RS también puede ser hidrégeno;

es hidrégeno, alquiloC;-;, o fluoro-alquiloC;.,;

es N o C-RY;

. R, R ROy R” cada uno independientemente es

seleccionado del grupo consistente de hidrégeno,
hidroxi, halégeno, amino, alquiloC;-7-amino, di-
alquiloC;_;-amino, alquiloC;-.y-carbonil-amino, NO3,
fluoro-alquiloCi.q, alcoxiC;._q, hidroxi-alcoxiC,.q,
fluoro-alcoxiC;.7, alquinilCz;.;, hidroxl-alquinilC;.,,
arlilo, aril-alcoxiC;.;, ariloxi, ariloxi-alcoxiC;.q,
heterociclilo, heterocicliloxi, alcoxiC,.,-carbonil-
alcoxiC,.7y, carbamoil-alcoxiC;.;, carboxi-alcoxiC,;-;,
cicloalquilC;1p0xi, heteroarilo, amino-alcoxiC;.,,
alquiloC;.7-amino-alcoxiC;,, Yy di-alquilC;._,-amino-
alcoxiC;.,, alquiloC;.;-carbonil-amino-alcoxiC;.,, HO-
N=CH, HCO, fluoro-alquiloC;.,-80;-0, (alcoxiCi_q)a-4.
CH{alcoxiC;-4), hidroxi-cloro-alcoxiC,.,, aril-
alcoxiCi.7-alcoxiC;.q, aril-NH, aril-NH-alquiloC,;.4,
aril-alquiloC;.,-carbonilo-NH, heterociclil-
alquiloC;.s, heterociclil-carbonilo, heterociclil-
alcoxiC;.;, alquiloC;.,-carbamocilo, fluoro-alquiloCi.,-
carbamoilo, cicloalquiloCs-;o-carbamoilo,
cicloalquiloCi.jo-alquiloC;.;-carbamoilo, di-alquiloC;.

7s-carbamoilo, alcoxiC,;.s-alquiloC;_,-carbamoilo, di-

alquiloC,_,-carbamoilo, alcoxiC; 7-alquiloCy_,-
carbamoilo, di-alquiloC;-;-carbamoilo-alcoxiC;.4,
heterocariloxi, hetercaril-alcoxiC;_,, amino-

9

8%
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alquil C,;.,, alquiloC;-7, hidroxi-alquiloC;.,,
cicloalquiloCi.i0, Yy cicloalquiloCji.jp-alcoxiC;.;, que

estd opclonalmente sustituido con alquiloCi.y; ©

R®* y R, o R!® y R’ est&n enlazados entre siI para
formar un anillo junto con los dtomos de carbono a
los cuales est&n unidos, y R® y R’ juntos, o R' y R’
juntos son =-0-CH;-0-, -0-CHz-CO-NH-, -0-CH;-CH;-CHz-0
-CH=CH-CH=CH-, que pueden opcionalmente estar
sustituidos con alquiloC;» o alcoxiC,.;, y R®, R¥? y
R’ o R® respectivamente son como se definieron

anteriormente;

es 0, S, NR™ o S0;;

es hidrégeno, alquiloC;.; © alquiloC,.;-carbonilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos;

en donde

El término *“arilo” significa un grupo fenilo o
naftilo, que puede estar opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo consistente de
alqueniloCi.4, alquiniloC;.4, dioxo-alquilenC,.,,
halégeno, hidroxi, CN, CF,, NH;, N(H, alquiloC;.,);,

aminocarbonilo, carboxi, NO2, alcoxiC;._q, tio-
alcoxiC;-4, alquiloC,-scarbonilo, alquiloC;.
scarboniloxi, alcoxiC, ,carbonilo, alquiloC;_,-

carbonil-NH, fluoro-alquiloC;.,, fluoro-alcoxiC,.v,
alcoxiC;.;,-carbonil-alcoxiC,.q, carboxi-alcoxiC;.q,
carbamoil-alcoxiCy.;, hidroxi-alcoxiC;.;, NHa-alcoxiC;-
74 N(H, alquiloC,;.,) ~alcoxiC;.;, N(alquiloCj_7) 2~
alcoxiC,.s, benciloxi-alcoxiC,;._,, HO-N=CH-, Yy
alquiloC;.7 que puede estar opcionalmente sustituido
con halSgeno, hidroxi, NH;, N(H, alquiloC,.,) o
N{alquiloC;_5)2:

Y

¢~
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el término “heteroarilo® significa un anillo
monociclico aromitico de 5 o 6 miembros o anillo
biciclico de 9 a 10 miembros, que puede comprenden
1, 2 o 3 Atomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno
y/o azufre, y el grupo heterocarilo puede tener un
sustituyente descrito en relacién con el término

*arilo”;

el término “heterociclilo” significa heterociclos
monociclicos no arométicos con 5 o 6 miembros de
anillo, que comprende 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, y el
grupo heterociclilo puede tener un sustituyentes

descrito en relacién con el término “arilo”.

2. Compuestos seg(in la reivindicacién 1, en donde

R!' es hidr6geno, OH, NH,, alcoxiC,.;-carbonilo, aril-
alcoxiC,_;-carbonilo, ariloxi-carbonilo, alquiloC;_,-
carbonilo, aril-carbonilo, o alcoxiC;.;-carbonilo,
que estd sustituido con halégeno;

R, R y R* cada uno independientemente es
seleccionado del grupo consistente de hidré&geno,
halégeno, hidroxi y alcoxiC;.;, cuyo alcoxiC,.; puede
estar opcionalmente sustituido con hidroxi, carboxi
o carbamoilo;

R° es alquiloCi-; o cicloalquiloCi.ip, ©, Si X es O o
NR'?, R® también puede ser hidrbgeno;

R® es hidrégeno, alquiloCi;.;, o fluoro-alquiloCi-+;

Y es N o C-RY;

89
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R, RY, R Ry R? cada uno independientemente es

R.'I.Z

seleccionado del grupo consistente de hidrégeno,
hidroxi, halégeno, amino, alquiloC; ,-amino, di-
alquiloC;-,-amino, alquiloC,;-;-carbonil-amino, NO,,
fluoro-alquiloC,.4, alcoxiC,;.7, hidroxi-alcoxiC,_»,
fluoro-alcoxiC,; ;, alquinilC,;.,, hidroxi-alquinilC;.,,
arilo, aril-alcoxiC;.;, ariloxi, ariloxi-alcoxiC;-,,
heterociclilo, heterocicliloxi, alcoxiC,;_,-carbonil-
alcoxiC, ,, carbamoil-alcoxiC;.;, carboxi-alcoxiC,.,,
cicloalquilCy jpoxi, heterocarilo, amino-alcoxiC, -,
alquiloC;.;-amino-alcoxiCy;.,, Yy di-alquilC;_,-amino-

alcoxiCy-7; ©

R® v R, o R' y R’ estén enlazados entre si para
formar un anillo junto con los &tomos de carbono a
los cuales est&n unidoe, y R®* y R® juntos, o R® y R’
juntos son -0-CH;-0-, -0-CH3;-CO-NH-, -0-CH3-CH3-CH;-
o -CH=CH-CH=CH-, que pueden opcionalmente estar
pustituidos- con alquiloC;.; o alcoxiCi.,, ¥y R, R? y
R’ o R’ respectivamente son como se definieron

anteriormente;

es O, S, NR* o 80;;

es hidrégeno, alquiloC;.; o alquiloC,.,-carbonilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

3. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-2, en donde R!' es hidrSgeno, OH, NH;, o alcoxiCi.;-
carbonilo.

4. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-3, en donde R* es hidr6geno, OH, o alcoxiC;.,-carbonilo.
5. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-4, en donde R es hidr&geno, OH o etoxicarbonil .
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6. Compuestos segiin cualquiera de las reivindicaciones
1-5, en donde R! es hidrégeno.

7. Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones
1-6, en donde R?, R y R' son independientemente uno del
otro hidrégeno o halégeno.

8. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones
1-7, en donde R?, R? y R' son hidrégeno.

9. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-6, en donde R?® y R* son hidrégeno.

10. Compuestos segfin la reivindicacién 1, en donde R? es
hidrégeno, halégeno, hidroxi, carboxi-alquiloC;.,~-NH,
carbameil-alquiloC,-;-NH, alcoxiC; ¢s-carbonil-alquiloC,.,-
NH, hidroxi-cicloalquiloCjy.jp-0OXi, dihidroxi-
cicloalquiloC;.p-oxi, arilo, ariloxi, aril-NH, aril-
alquiloC;.,-NH, aril-alquiloC; ;-S0O,-NH, aril-alcoxiC;_,-
carbonil-NH, aril-alquiloC; ,-NH-carbonil -NH,
heterocariloxi, hetercaril-alquiloC,9-NH, o alcoxiC;.,,
cuyo alcoxiC, ; puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi, carboxi, carbamoilo, carbamimidoilo, CF,, arilo,
heteroarilo, alquiloC;.,-carbamoilo, alcoxiC;.,-carbonilo,
arilo-carbamoilo, alcoxiCi_7-alquiloC;-;-carbamoilo,
heterociclil-alquiloC;-;-carbameoilo, o N(alquiloCi.,) 2~

alquiloCy.;-carbamoilo;

11. Compuestos segln la reivindicacién 1, en donde R? es
hidrégeno, halégeno, carboxi-alquiloC;._,-NH, aril-
alquiloC;.;-NH, heteroaril-alquiloC;,-NH, o alcoxiC;.,,
cuyo alcoxiC,., puede estar opcionalmente sustituido con

carbamoilo, heterocarilo, alcoxiC, ,-alquiloC;-;-carbamoilo.

12. Compuestos segin la reivindicacién 1, en donde R® es

hidrégeno, fléor, carbamoilmetoxi, (2-metoxi-

O+

V
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etilcarbamoil)-met xi, piridin-2-il-metoxi, bencilamino,

carboximetil-amino o piridin-2-ilmetil-amino.

13. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-12, en donde X es O.

14. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones

1-13, en donde R® es alquiloC; ;.

15. Compuestos segfin cualquiera de las reivindicaciones
1-14, en donde R® es metilo o etilo.

16. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-15, en donde R® es hidrégeno, metilo o CF;.

17. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones
1-16, en donde R® es hidrégeno.

18. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-17, en donde Y es C-R*® y R’, R*, R’, R y R son,
independientemente uno del otro, seleccionados del grupo
coneistente de hidrégeno, hidroxi, halégeno, di-
alquiloCy.s-amino, alquiloC;.s-carbonil-amino, NO;, fluoro-
alquiloCi.q, alcoxiC,; .4, hidroxi-alcoxiC,.q7, fluoro-
alcoxiC,.;, arilo, aril-alcoxiC;.;, ariloxi, ariloxi-
alcoxiC;.;, heterociclilo, heterocicliloxi, alcoxiC;.,-
carbonil-alcoxiC;._4, carbamoil -alcoxiC;._4, carboxi -
alcoxiC;.,, cicloalquilCj. poxi, heterocarilo y di-alquilC,.

s-amino-alcoxiCj.~.

19. Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones
1-18, en donde Y ea C-R™ y R’, R* R’ RY y R son,
independientemente uno del otro, seleccionados del grupo
coneistente de hidrSgeno, halégeno, alcoxiC;_4, Y

piridilo.

?D
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20. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-19, en donde Y es C-R* y R7, R% R? R y R™ son,
independientemente uno del otro, seleccionados del grupo
coneistente de hidrSgeno, flor, bromo, metoxi vy

piridilo.

21. Compuestos seglin la reivindicacién 1, en donde Y es
Cc-R' y R® vy R?, o R*® y R’ est&n enlazados entre si para
formar un anillo junto con los &tomos de carbono a los
cuales est&n unidos, y R® y R’ juntos, o R® y R’ juntos
son -0-CH3;-0-, -0-CH3-CO-NH-, -0-CHz-CH;-CHz-, o0 -CHaCH-
CH=CH-, dque pueden opcionalmente estar sustituidos con
alquiloC.» o alcoxiCi.,, y R¥, R? y R o R

respectivamente son hidrégeno,

22. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-17, en donde Y es C-R® y R?, R% R% R¥ y RY sgonm,
independientemente uno del otro, seleccionados del grupo
consistente de hidrégeno, halégeno, alcoxiC;.7 ¥y

hetercarilo.

23. Compuestos 'aegﬁn cualquiera de las reivindicaciones
1-17, en donde Y es C-R**, R’ es halégeno, R’ es
hidr6geno, R’ es alcoxiCj.;, heteroarilo o heteroaril-
alcoxiCi;.,, R es hidrSgeno y R es hidrSgeno o halSgeno.

24. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones
1-17, en donde Y es C-R'*, R’ es fltGor, R’ es hidrégeno,
R? es metoxi, piridin-3-ilo, 5-amino-piridin-2-ilo, 6-
amino-piridin-3-ilo, piridin-2-ilmetoxi o 2-amino-
pirimidin-5-ilo, R!® es hidr6geno y R es hidrégenoc
fltor.

25. Compuestos seg(n la reivindicaci6n 1, seleccionados

del grupo consistente de

9
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Clorhidrato de (8)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
fenil-acetamida,

Clorhidrato de ({RS) -N- (4-carbamimidoil-bencil) -2- (2-
fluoro-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetamida,

Etil éster del &cido (RS)-[amino-(4-{[2-(2-fluoro-4-
metoxi-fenil) -2-metoxi-acetilamino] -metil}-fenil) -
metilen] -carbamico,

(RS) -2~ (2-fluoro-4-metoxi-fenil) -N- {4- (N-
hidroxicarbamimidoil) -bencil] -2-metoxi-acetamida,
Clorhidrato de (RS) -N- (4 -carbamimidoil-bencil) -2- (3~
fluoro-3'-metoxi-bifenil-4-il) -2-metoxi-acetamida,
Clorhidrato de (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-
{(2-fluoro-4-metoxi-fenil) -acetamida,

Clorhidrato de (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-
difluoro-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetamida,

Clorhidrato de (RS) -N- (4-carbamimidoil-bencil) -2-(2-
fluorc-4-piridin-3-il-fenil)-2-metoxi-acetamida, y
Clorhidrato de (RS)-2-(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-N-(4-
carbamimidoil-bencil) - 2-etoxi-acetamida,

Y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

26. Compuestos seglin la reivindicaciém 1, seleccionados
del grupo consistente de

Clorhidrato de (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)-2-(2,6-difluorc-4-metoxi-fenil) -2-etoxi-
acetamida,

Clorhidrato de (RS) -N-{4-carbamimidoil-2- [ (metoxi-
etilcarbamoil) -metoxi]-bencil}-2-(2,6-difluoro-4-metoxi-
fenil) -2-etoxi-acetamida,

Clorhidrato de (R8) -N- [4-carbamimidoil-2- (piridin-2-
ilmetoxi) -bencill] -2-(2,6-difluoro-4-metoxi-fenil)-2-
metoxi-acetamida,

Clorhidrato de (RS)-2-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2,6-
difluoro-fenil] -N- (4-carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-
acetamida,

Clorhidrato de (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-
difluoro-4-piridin-3-il-fenil) -2-etoxi-acetamida,
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Clorhidrato de (RS) -2- [4- (5-amino-piridin-2-11)-2,6- (:1 )
difluoro-fenil] -N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-
acetamida,

Clorhidrato de (RS) - (2-[4- (6-amino-piridin-3-il)-2,6-
difluoro-fenil] -N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-
acetamida,

Clorhidratc de (RS)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-
difluoro-4-(piridin-2-ilmetoxi) -fenil] -2-etoxi-acetamida,
Acetato de (RS)-N-(2-bencilamino-4-carbamimidoil-bencil) -
2-etoxi-2-(2-fluoro-4-metoxi-fenil) -acetamida,

Acetato del &cido (RS)-(5-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2-(2-
fluoro-4-metoxi-fenil) -acetilamino] -metil}-fenilamino) -
acético,

Clorhidrato de (RS)-(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)-2-[2,6-difluoro-4- (piridin-2-ilmetoxi) -fenil] -2- -
etoxi-acetamida,

Acetato de (RS)-2-[4-(6-amino-piridin-3-il)-2,6-difluoro-
fenil] -N- (4-carbamimidoil-2, 6-difluoro-bencil) -etoxi-
acetamida, y

Clorhidrato de (RS) - {4-carbamimidoil-2[(piridin-2-
ilmetil) -amino] -bencil}-2-etoxi-2- (2-fluoro-4-metoxi-
fenil) -acetamida,

Y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

27. Un proceso para la fabricaciém de compuestos de
formula (I) como se definié en cualquiera de las
reivindicaciones 1-26, cuyo proceso comprende convertir

el grupo nitrilo en un compuesto de formula (II)

I
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(N

en donde R?, R}, RY, R R% R’ R% R’ RY, Xy Y tienen
los significados dados en cualquiera de las
reivindicaciones 1-26, en un grupo carbamimidoilo, o en
un grupo N-hidroxi-carbamimidoilo, o en un grupo N-amino-
carbamimidoilo, y 8e desea, convertir un compuesto
obtenido de formula (I} en una sal farmacéuticamente

aceptable.
28. Los compuestos seg(n cualquiera de las
reivindicaciones 1-26, cuando son fabricados mediante un

procesco segin la reivindicacién 27.

29, Compuestos de formula (II)

76
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en donde R?, R?}, RY R°, RS, R’, R®, R% RY, X y Y tienen

los significados dados en la reaivindicacidn 1

30 Composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1-26,

y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable

31 Compuestos segin cualguiera de las reivindicaciocnes

1-26 para uso como sustancias activas terapéuticas

32 Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones
1-26 para uso como sustancias activas terapéuticas para
el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que estén
asociadas con la formacién de factores de coagulacidn Xa,
IXa y trombina inducidos por el factor VIIa y el factor

histico

33 Un método para el tratamiento terapéutico y/o
profilactico de enfermedades gque estln asociadas con la
formacidbn de factores de coagulacidén Xa, IXa y trombina
inducidas por el factor VIIa y el factor de tejido,
particularmente para la terapéutica y/o tratamiento
profilactico de trombosis arterial y venosa, trombosis de

vena profunda, embolismo pulmonar, angina de pecho
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N

inestable, infarto cardiaco, apoplejia debido a
fibrilacién atrial, inflamacién, arterioesclerosis y/o
tumor, cuyo método comprende la administracién de un
compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1-26,

a un per humano o animal.

34. El uso de compuestos seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1-26 para el tratamiento terapéutico y/o
profilactico de enfermedades que estin asociadas con la
formaci6n de factores de coagulacién Xa, IXa y trombina
inducidos por el factor VIIa y el factor de tejido.

35. El uso de compuestos seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1-26 para el tratamiento terapéutico y/o
profiléctico de trombosis arterial y venosa, trombosis de
vena profunda, emboliemo pulmonar, angina de pecho
inestable, infarto cardiaco, apoplejia debido a
fibrilacién atrial, inflamacién, arteriocesclerosis y/o

tumor.

36. El uso de compuestos segin cualquiera de las
reivindicaciones 1-26 para la preparacién de medicamentos
para el tratamiento terapéutico y/o profildctico de
enfermedades que estdn asociadas con la formacién de
factores de coagulacién Xa, IXa y trombina inducidos por

el factor VIIa y el factor de tejido.

37. El1 uso de compuestos segiin cualquiera de las
reivindicaciones 1-26 para la preparacién de medicamentos
para el tratamiente terapéutico y/o profilé&ctico de
trombosis arterial y venosa, trombosis de vena profunda,
embolismo pulmonar, angina de pecho inestable, infarto
cardiaco, apoplejia debido a fibrilaciém atrial,

inflamacién, arterioesclerosis y/o tumor.

38. La invencién como se defini6é hasta aqui.
HOJA ENMENDADA

%
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 03/13087

I. Basis of the report

1. With regard tc the elements of the intemational application (Replacemant sheets which have been furnished to
the receiving Office in nesponse to an invitation under Article 14 are referred io in this report as “originally filed"
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages

1,2, 5-44, 46-106, 109-113, as originally filed
115, 118-127, 129, 132, 138,
135-166, 166-173

3, 4, 45,107, 108, 114, 116, received on 16.00.2004 with latter of 13.09.2004
117, 128, 130, 131, 134, 167

Claims, Numbers
] 1-38 received on 16.09.2004 with letter of 13.09.2004

2. With regard to the language, all the slements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These slements ware available or fumnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of & translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
[d the language of publication of the intemnational application (under Rule 48.3(b)).

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

3. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
imemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

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

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequance listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumnished.

O OO0ogoaono

4, The amendments have resulted in the cancellation of:

[0 the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/408 (Jarwary 2004)
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5. [0 This raport has been established as if {some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c))-

(Any replacemaent sheset containing such amendments must be referred to under item 1 and annaxed to this
repoit.)

6. Additional observations, if necessary:

lil. Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an invantive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not besn examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claims Nos. 33-35 with regards to industrial applicability
because:

0 the said intemational application, or the said claims Nos. relata to the following subject matter which doas
not require an intemational preliminary examination {specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (speciiy):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by tha description that no meaningful opinion
could be fomed.

X no intemational search report has been established for the said claims Nos. 33-35 with regards to industrial
applicability

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not been fumished or doas not comply with the Standard.

IV. Lack of unity of invention
1. In responsa to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:

'O restricted the claims. ST
paid additional fees.
paid additional fees under protest.

neither restricted nor paid additional fees.

X OO0

This Authority found that the requirement of unity of invention is not compiied with and chose, according to
Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13,1, 13.2 and 13.3
is

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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O complied with.

O not complied with for the following reasons:

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/ 408 {(January 2004)

Claims
Claims

Ciaims
Claims

Claims
Claims

1-38

1-38
1-32,36-38

4
examination in establishing this report:
X all parts.
O the parts relating to claims Nos. .
V
citations and axplanations supporting such statement
1. Statement
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial applicahbility {IA) Yes:
No:

Consequently, tha following paris of the intemational application were the subject of international preliminary

. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;

o2
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- INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/EP 03/13087
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

In answer to the written opinion of 28.06.2004, the Applicant has filed several
amendments: ’

1. Claims

Claim 1 has been supplemented with the definition of "lower®, "aryl*, "heteroaryl" and
*heterocyclyl" according to the original description, pages 3 to 6. Specific additions
conceming aryl, heteroaryl and heterocyclyl and their optional substitution pattems have
been made. Nevertheless the possible substitution of *heteroaryl" and “heterocyclyl®, which
reads: "a substituent described in connection with the term aryl®, is not correct and shouid
have been better redrafted like in the original description, page 6, line 3 which reads: "a
substitution pattem as described in connection with the term aryl”.

Conceming certain inconsistencies mentioned in the written opinion, the Applicant has
amended the ermoneous dependency on claims 1-6 of original claims 10, 11 and 12. Idem
for claims 21, 25, 26 and 29.

Claim 38 appears redundant or misleading. The invention should be fully and correctly
defined by the previous claims. Such a claim 38 suggests that the previous claims would
be unsufficient to define the object of the invention.

The objections against claims 33-35 have not been overcome.

2. Description

The 3 last sentences of page 3 (lines 29-31) have been deleted. The last sentence of the
second paragraph of page 4 (line 5) has been deleted. The unidentified test compound
335.5 of the table on page 45 has been deleted. "Examples" 145-150 {(pages 107-109),.
162-164 (page 114), 171-174, 174a, 175 (pages 116, 117), 217 (page 128), 223-227
(page 130,131), 234, 235 (page 134) and 340 (page 167) have been renamed as
*referential examples®.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1067)
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- INTERNATIONAL PRELIMINARY Internationa) application No. PCT/EP 03/13087
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

In spite of the amendments, certains compounds still remain out of the now claimed scope:
compounds of page 16, lines 26-27, 28-29 and 30-31 (wherein the benzenesulfonyl, the
methanesulfony! and the benzoyl groups are not part of the possible substituents of a
heterocyclyloxy group in place of R?).

in order to render the substituent definition consistent with the claims, the original mentions
of optional substitutions for alkyl and cycloalkyl, when taken alone without further
specification, have been deleted from the description.

Some parts of the description appear useless and possibly misleading, like, for instance,
the definition of "alkyl® taken alone since it does serve any support to the claims wherein
this term is not used alone. Such parts should have been deleted.

Re Item HI

Claims 33 to 35 are directed to methods for treatment of the human or animal body by
surgery or therapy as well as diagnostic methods. They relate to subject-matter considered
by this authority to be covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT.

Consequently, no opinion is formulated with respect to the industrial applicability of the
subject-matter of these claims (Articie 34 (4) (a)(i) PCT). For the assessment of the
present claims 33-35 on the question whether they are industrially applicable, no unified
criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can also be dependent upon
the formulation of the 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 treament and the
use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new medical
treatment.

. -.. Under.the terms of.Rule.39.1(iv) PCT, the ISA was.not required to carry out.a. search of.
such claims, but as indicated in the ISR, the search was carmried out and based on the
alleged effects of the compounds. Similarly, the IPEA (which is the ISA) is not required to
carry out an Intemational preliminary examination of such claims, but as for the ISR, the
IPER is based on the alleged effects of the compounds (Rule 67.1 (iv) PCT).

Form PCT/Separate Shest/i40@ (Shest 2) (EPO-April 1987}
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re item IV

Contrarily to the Applicant's statement, the structure "N-benzyl-acetamide wherein the 2-
position of the acetamide is substituted by an aromatic ring" is not only common to
compounds 29, 46, 49 and 50 of D2 as such but also including the carbamimidoyl group in
4-position of the benzyl rest. D2 actually discloses the common concept presently claimed
as drafted in the constant characteristic of figure (1), i.e., a N-{4-carbamimidoyl)-benzy}-
acetamide wherein the 2-position of the acetamide is substituted by an aromatic
ring. This common concept is also responsible for the same antithrombotic effect through
a Factor Vila inhibiting activity. No "single general inventive concept® (Rule 13 PCT) with at
least one essential feature (a technical relationship) is clearly identified and common to all
the claimed compounds.

In this context, the group -X-R® appears essential for the identification of the invention in
view of the prior art substitution pattemn. Consequently, according to the definition of this
group, at least 4 inventions can be individualized :

- invention A wherein -X-R® represents -O-R®,

- invention B wherein -X-R°® represents -S-RS,

- invention C wherein -X-R°® represents -N(R'2)R5; since the case/concept when R' is -CO-
alkyl is known, this invention should probably be divided in 3 further sub-inventions C1 to
C3 wherein R'2 is H, alkyl and CO-atkyl, resp.,

- invention D wherein -X-R® represents -SO,-R°.

Re item V

1. Cited documents

D1: WO 03/020710
D2: WO 02/062829
D3: WO 02/37937
D4: WO 02/34711

Form PCT/Separate Sheet/40B (Shest 3) (EPO-Apri 1097)



101

. INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/13087
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

D6: WO 02/16315

D7: WO 02/10127

D8: WO 01/92214

D9: WO 01/90051

D10: WO 01/68605

D11: WO 00/35858

D12: EP 1078 917

D13: EP 0921 116

D14: OBST U ET AL: CHEMISTRY AND BIOLOGY, CURRENT BIOLOGY, vol.
4, no. 4, April 1997, pages 287-295

D15: HILPERT K ET AL: JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 37, no.
23, 11 November 1994, pages 3889-3901

D16: HANESSIAN S ET AL: TETRAHEDRON, vol. 59, no. 35, 25 August 2003,
pages 7047-7056

2. Novelty

2.1 The intermediate document D1 is relevant for the purposes of Rules 33.1c, 64.3 and
70.10 PCT, but since the priority documents are not available at the time of establishing
the written opinion, they are not taken into account. It is based on the assumption that all
claims enjoy priority rights from the filing date of the priority document(s). if it later tums out
that this assumption is not correct, the intermediate document in the Intemational Search -
Report (ISR) could become relevant in order to assess whether the claims satisfy the
criteria set forth in Article 33(1) PCT.

If the priority date is not valid for the complete claimed subject-matter, this document may
become relevant prior art in a possible regional/national phase. The general concept as
stressed in the general formula (l) is known at least in Dt for the same purposes, more
specifically where X is NH and Y is CH. A further objection of lack of unity (see ltem IV,
above)-of the application as drafted is-likely to be made later. - - . -

2.2 Due to the amendments brought in reply to the written opinion, compounds 29, 46, 49

and 50 of D2 are not novelty destroying because the rest alkyl of C, ;alkyl-carbonyl in the
amended definiton of R™ is no more supposed to be optionally substituted like in D2.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 4) (EPO-Aprl 1967)
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Compounds of D2 differ therefore essentially by the substitution of this alkyl, particularly by
the end group -N(R,)(R,) (D2 designation).

As previously mentioned, a "single general inventive concept® (Rule 13 PCT) should have
been clearly designated. No amendement has overcome the objections of non-unity. If the
Applicant could have shown the existence of a common feature likely to overcome this
objection, it should also have been shown that this feature originates an unexpected effect
in order to subtantiate an inventive step.

2.3 Other cited documents also concem antithrombotic derivatives. They essentially differ
by variety of chain links (but in principle always containing a CONH group) between the
two 6-membered aromatic rings, one of them (possibly} carrying a carbamimidoy! group.

3. Notes on inventive step

3.1 The problem underlying the praesent application is to provide compounds active in
inhibiting the formation of thrombi induced by factor Vlla and tissue factor.

3.2 The following remarks apply to all inventions identified above.

The teaching of the cited state of the art sets clearly that the antithrombotic effect by
inhibition of Factor Vlla requires a molecule with a benzamidine at one end linked via
carbamoyl group to a possibly condensed (hetero)aromatic ring at the other end
(corresponding to the S7- and D pockets of the interaction site respectively - see esp. D14,
D15 for figures 1). The state of the art discloses numerous attempts on varying the link
between these two aromatic ends. The skilled person facing the problem above will expect
to solve the problem with compounds which have the same structural charactistics which
appear to be essential to the desired activity. The tests brought on page 45 appear to
confirm the presence of an activity.

In order to satisfy the requirement of inventive step, it should have been shown that each
specific feature which allows to differentiate the inventions defined above (see ltem IV, non
unity) is responsible of an unexpected effect for sach individualized invention, particularly
comparing structurally closest compounds which differ only by the distinguishing feature.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Shaet 5) (EPO-Aprll 1887)
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3.3 The Applicant's attention is drawn to the fact that the claims as presently drafted do
not fully satisfy PCT requirements. Particularly, the protection which is sought should

: comply with a reasonable breadth of a scope covering only variants/compounds which
solve the problem underlying the invention.

It is realized that the Applicant is entitled to claim all obvious modifications of what was
concretely described, /.. a certain number of examples, and that altemative variations
have to be supported by the description.

Claims as drafted, especially claim 1, cover a very large amount of variations and
combinations and, therefore, éxtend the scope of the claims beyond what has actually
been investigated by the inventor(s). Such a generalisation (breadth of the scope) appears
speculative in view of the closeness of the prior art and of the given illustrations of the
examples wherein the variations of the different substituents R’ to R'' are relatively limited;
for instance R?, R® and R* are limited to H, halogen and optionally substituted methoxy,
and R® is limited to H, methyl and ethyl. More specifically, the tested examples only
examplify invention A (X = O) wherein R® = methyt or ethyl; R', R% R®, R®, R¥=H; Y =
CR"and R’, R"=HorF.

It can be therefore questioned whether all forms covered by the large claimed scope are
actually inventive, depending on which criterion the acknowledgment of an inventive step
should based. It can also be questioned whether constant features (in addition to the core
known from the prior art, ¢f. non unity, above) found in the illustrative examples form a
necessary characterisitic of the invention(s) which should not vary out of the reasonable
extent of the usual equivalents and (bio)isosters.

The extent of a "reasonable generalisation" also depends on the extent of the illustration
and also upon the relative distance to the prior art which presently is very close. There is
indeed a great variety of structural possibilities which are claimed and not yet explored by
the Applicant, the effect of which cannot be foreseen having regard to the problem
underlying the. present application.. The meanings of the substituents are also to.be .-... ~
considered in view of the mproducibility and the feasablity of the invention in all its claimed
aspects. Thus it cannot be ascertained that all the encompassed compounds fall within the
scope of the claims of the present application and/or constitute actual solutions to the
problem underlying the application.

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 6) (EPO-Aprll 1867)
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In conclusion, it should be credible that the unexpected effect on which the
acknowledgment of an inventive step is to be based concems also all the claimed
compounds.

3.4 Intermediate compounds. Considering the compounds tested wherein R’ represents
always a hydrogen atom, it can be considered that the comesponding free amidine group is
essential to the final active compounds of the invention (a feature confirmed by the state of
the art). It is also considered that, in view of the synthetic schemes given in the description,
the compounds wherein R' is OH, NH, or a substituted CO, seem to be intermediate
compoinds which, if they are not shown to be also biologically active, must, for reason of
consistency, be claimed separately per se.

4. Miscellangous

To meet the requirements of Rule 5.1(a) PCT, cited prior art documents should have been
identified in the description and the relevant background art disclosed therein should be
briefly discussed.

The expression used in the bridging sentence on pages 2 and 3 of the description "the
compounds of formula (1) (...) are derivatives which are converted under physiological
conditions to active compounds” is not acceptable for the definition of the very invention as
it covers intermediate compounds and potential (not yet known) derivatives which are not
even defined or comprehensible for a skilled person at the filing date (see also point 3.3).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 7) (EPO-April 1897)



16-09-2004

10

15

20

25

30

EP0313087

-3. loc,

derivatives which are converted under physiological conditions to such active compounds.
These compounds consequently influence both platelet aggregation which is induced by
these factors and plasmatic blood coagulation. They therefore inhibit the formation of
thrombi and can be used for the treatment and/or prevention of diseases, such as arterial
and venous thrombosis, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, unstable angina
pectoris, cardiac infarction, stroke due to atrial fibrillation, inflammation and
arteriosclerosis. Furthermore, these compounds have an effect on tumour cells and prevent
metastases. They can therefore also be used as antitumour agents.

Inhibitors of factor VIIa had previously been suggested for the inhibition of the
formation of thrombi and for the treatment of related diseases (WO 00/35858). However,
there is still a need for novel factor VIla inhibitors which exhibit improved

pharmacological properties.

The present invention provides the novel compounds of formula (I) which are
factor VIla inhibitors. The compounds of the present invention exhibit improved
pharmacological properties compared to the known compounds.

Unless otherwise indicated, the following definitions are set forth to illustrate and
define the meaning and scope of the various terms used to describe the invention herein.

In this specification the term “lower” is used to mean a group consisting of one to
seven, preferably of one to four carbon atom(s).

The term “halogen”® refers to fluorine, chlorine, bromine and iodine, with fluorine,
chlorine and bromine being preferred.

The term “alkyl™, alone or in combination with other groups, refers to a branched
or straight-chain monovalent saturated aliphatic hydrocarbon radical of one to twenty
carbon atoms, preferably one to sixteen carbon atoms, more preferably one to ten carbon
atoms. Lower-alkyl groups as described below also are preferred alkyl groups.

The term “lower-alkyl”, alone or in combination with other groups, refers toa
branched or straight-chain monovalent alkyl radical of one to seven carbon atoms,
preferably one to four carbon atoms. This term is further exemplified by such radicals as
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl and the like.

The term “fluoro-lower-alkyl” refers to lower-alkyl groups which are mono- or
multiply substituted with fluorine. Examples of fluoro-lower-alkyl groups are e.g. CFH,,
CF:H, CF;, CF;CH:. CF;(CH;);, (CF;);CH and CFzH-CF:
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The term “cycloalkyl” refers to a monovalent carbocyclic radical of 3 to 10 carbon
atoms, preferably 3 to 6 carbon atoms, such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, or

cyclohexyl.
The term “cycloalkyloxy” refers to the group cycloalkyl-O-. -

The term “alkoxy” refers to the group R’-O-, wherein R’ is an alkyl. The term
“lower-alkoxy” refers to the group R’-O-, wherein R’ is a lower-akkyl.

The term “thio-alkoxy™ refers to the group R’-S-, wherein R’ is an alkyl. The term
“thio-lower-alkoxy” refers to the group R’-S-, wherein R’ is a lower-alkyl.

The term “fluoro-lower-alkoxy™ refers to the group R”-O-, wherein R” is fluoro-
lower-alkyl. Examples of fluoro-lower-alkoxy groups are e.g. CFH;-O, CF;H-O, CF;-0O,
CFaCH:-O. CF;(CH:):—O, (CF;):CH-O. and CF:H-CF;—O,

The term “alkenyl”, alone or in combination with other groups, stands for a
straight-chain or branched hydrocarbon residue comprising an olefinic bond and 2 to 20,
preferably 2 to 16 carbon atoms, more preferrably 2 to 10 carbon atoms. Lower-alkenyl
groups as described below also are preferred alkenyl groups. The term "lower-alkenyl"
refers to a straight-chain or branched hydrocarbon residue comprising an olefinic bond
and 2 to 7, preferably 2 to 4 carbon atoms, such as e.g. 2-propenyl.

The term “alkinyl®, alone or in combination with other groups, stands for a
straight-chain or branched hydrocarbon residue comprising a tripple bond and up to 20,
preferably up to 16 carbon atoms. The term "lower-alkinyl" refers to a straight-chain or
branched hydrocarbon residue comprising a tripple bond and 2 to 7, preferably 2 to 4
carbon atoms, such as e.g. 2-propinyl. Lower-alkinyl groups can be substituted, e.g. by
hydroxy.

The term "alkylene" refers to a straight chain or branched divalent saturated
aliphatic hydrocarbon group of 1 to 20 carbon atoms, preferably 1 to 16 carbon
atoms, more preferably up to 10 carbon atoms. Lower-alkylene groups as
described below also are preferred alkylene groups. The term "lower-alkylene"
refers to a straight chain or branched
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. Example Ki [uM]

243 2.21

333 0.49

53.3 2.26

722 2.10

126.3 0.02

129 0.021
141 0.044

266 0.242

267 0.371

269 0.32

271 0.154

294.2 0.586

323 0.065

325 0.077

‘ 329 0.121
336.2 0.598
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Examples 143 and 144 [ ?

Using similar procedures to the ones described in example 138.2 and 138.3, (RS)-N-(4-
cyano-2-hydroxy-benzyl)-2-(2,6-difluoro-4-methoxy-phenyl)-2-methoxy-acetamide

(example 138.1) was converted to the following compounds:

Example 143; (RS)-N-[4-Carbamimidoyl-2-(pyridin-3-ylmethoxy)-benzyl]} -2-(2,6-
diftuoro-4-methoxy-phenyl)-2-methoxy-acetamide hydrochloride, MS 471.2 ([M+H]")

Example 144: (RS)-N-{4-Carbamimidoyl-2-(pyridin-4-ylmethoxy)-benzyl}-2-(2,6-
difluoro-4-methoxy-phenyl)-2-methoxy-acetamide hydrochloride, MS 471.1 ([M+H]")

Referential Example 145

To a well stirred ice cooled solution of 3,5-diflucrophenol (30.0 g) in CH,Cl, (500 ml)
under N; were added tert-butyldiphenylchlorosilane (63.4 g) and imidazole (17.3 g). The
reaction mixture was stirred 15 min before removing the cooling bath. After 3.5 h the
reaction was stopped by washing 1 N HCl sol. (2 x 300 ml and 1 x 200 ml), sat. aq. N2:CO;
sol. (200 ml) and brine (200 ml). The aqueous layers were extracted with more CH;Cl;
(200 ml). After drying (MgSO,) the solvent was evaporated to obtain 84.8 g (100 %) of
tert-butyl-(3,5-diflucro-phenoxy)-diphenyl-silane. Colorless oil. MS 368.1 (M™).

Referential Example 146

A well stirred solution under N; of tert-butyl-(3,5-difluoro-phenoxy)-diphenyl-silane (20.0
g) and N,N,N",N’-pentamethyldiethylenetriamine (9.9 g) in dry THF (600 ml) was cooled
to -75 °C. A 1.6 M sol. of BuLi in Hex (35.6 ml) was added via syringe. The reaction
mixture was stirred 1 h under cooling (-78 °C). A white precipitate was formed. Glyoxalic
acid ethyl ester (50 % in Tol, 22.2 g) was added and it was stirred 2 h at -78 *C. The cooling
bath was removed and the clear solution was left to warm to -10 *°C (1 h). After dilution
with TBME (500 ml) the mixture was washed with 1 N HCl (2 x 500 ml) and brine (250
ml), dried over MgSO, and the solvent was evaporated. The crude product was purified by

CC (Hept, then-Hept/CH2Cl; 1:4). 279 g (60 %) of (RS)-[4-(tert-butyl-diphenyl--

silanyloxy)-2,6-difluoro-phenyl]-hydroxy-acetic acid ethyl ester were obtained nextto 7.3 g
(36 9%) of recovered starting material. Colorless viscous oil. MS 488.4 ([M+NH,]*).

Referential Example 147

To a well stirred solution under Nz of (RS)-[4-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,6-
difluoro-phenyl]-hydroxy-acetic acid ethyl ester (14.9 g) in Tol (100 ml) was added Ag.O
(14.7 g). The mixture was heated in an oil bath at 115-120 °C and iodoethane (12.8 ml) in
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Tol (50 ml) was slowly added from a dropping funnel. After a total of 2 h and 4 h more
jodoethane (7.7 ml each) was added. After a total of 5.5 h heating was stopped and the
mixture was left to stir over night at RT. The solids were filtered away over 1 cm of dicalite
and were washed with AcOEt. The solvent was evaporated to obtain 16.3 g of crude
product as a yellow oil. CC (Hept/CHCl; 9:1 to pure CH1Cl,) afforded 10.5 (66 %) of
(RS)-[4-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,6-difluoro-phenyl]-ethoxy-acetic acid ethyl
ester next to 2.6 g (17 %) of recovered starting material. Colorless oil. MS 453.2 (4, [M-
‘OEt]"), 441.1 (24, [M-tBu]™)425.2 (100, [M-COOEt]*).

Referential Example 148

To a solution of (RS)-[4-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,6-difluoro-phenyl]-ethoxy-
acetic acid ethyl ester (10.4 g) in a THF (50 ml}, MeOH (50 ml) and H;0 (20 ml) mixture
was added LiOH.H;0 (1.75 g) and it was stirred 2 h at 60 °C. After cooling water (240 ml)
was added and the solution was washed with TBME (240 ml). The aqueous layer was
collected, TBME was added (240 ml) and the mixture was acidified with 1 N HCl sol. The
aqueous layer was extracted with one more portion of TBME. The combined organic layers
were dried (MgSO,) and the solvent was evaporated to obtained an oil. Solid (RS)-(2,6-
difluoro-4-hydroxy-phenyl)-ethaxy-acetic acid (4.6 g, 95 %) was obtained after addition of
AcOE, evaporation of it and drying on the high vacuum over night. Off-white solid. MS
231.1 ([M-H]).

Referential Example 149

(RS)-(2,6-Difluoro-4-hydroxy-phenyl)-ethoxy-acetic acid (2.3 g) was dissolved in DMF
(75 ml) and [(4-aminomethyl-phenyl)-imino-methyl]-cartbamic acid benzyl ester
dihydrochloride [Prepared accbrd.ing to Ch. Lila, Ph. Gloanec, L. Cadet, Y. Hervé, J.
Fournier, F. Leborgne, T. J. Verbeuren, G. De Nanteuil, Synthetic Communications 1998,
28, 23, 4419-4429] (3.18 g) and HOBt (2.15 g) were successively added. The slurry was
cooled in an ice bath and N-(3—d1mcthyla.mmopropyl) N’-ethyicarbodumule

hyd.rochlonde (3.05 g) was added. EtN (8.0 ml) was slowly added. The resulnng mixture
was left to stir over night warming up to rt. After removing the solvent precipitation from
CH,C1;/MeOH 19:1 yielded the product. Drying over night on the high vacuum afforded
3.0 g (60 g) of pure (RS)-[(4-{[2-(2,6-difluoro-4-hydroxy-phenyl)-2-ethoxy-acetylamino)-
methyl}-phenyl)-imino-methyl]-carbamic acid benzyl ester. White solid. MS 498.3
(IM+H]").

Referential Example 150
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Referential Example 162

A solution of (RS)-(2,6-difluoro-4-hydroxy-phenyl)-ethoxy-acetic acid ethyl ester (500
mg) in pyridine (5 ml) was placed under N; and cooled to 0 °C. Tf,0 (813 mg) was added
and the resvlting solution was left to stir in the ice bath. After 18 h the reaction mixture was
poured on a mixture of 50 ml 1 N HCl and ice. The product was extracted with AcOEt. The
organic layer was washed with more 1 N HCl (50 ml), water (50 ml) and brine (30 ml). The
aqueous layers were extracted with more AcOEt. After drying (MgSO,) the solvent was
evaporated to obtain 738 mg (98 %) of (RS)-(2,6-difluoro-4-trifluoromethanesulfonyloxy-
phenyl)-ethoxy-acetic acid ethyl ester. Yellow oil. MS 393.4 ([M+H]").

Referential Example 163

To a solution of (RS)-(2,6-diftuoro-4-trifluoromethanesulfonyloxy-phenyl)-ethoxy-acetic
acid ethy! ester (200 mg) and 2-(trimethylsilyl)ethanol (603 mg) in DMSO (2.5 ml) was
added triethylamine (1.8 ml]) followed by Pd(OAc): (6 mg) and 1,3-
bis(diphenylphosphino)propane (11 mg). The flask was put under carbon monoxide and
the reaction mixture was stirred 2 h at 70 °C. AcOEt (30 ml} was added and it was washed
with 1 N HCl (2x 40 ml), water (2x 40 ml) and brine (30 ml). After drying (MgSO,) the
solvent was evaporated. CC (Hept/ AcOEt 98:2) afforded 151 mg (76 %) of (RS)-4-
(ethoxy-ethoxycarbonyl-methyl)-3,5-diflucro-benzoic acid 2-trimethyisilanyl-ethyl ester.
Colorless oil. MS 406.6 ([M+NH,]*).

Referential Example 164

(RS-4-(Ethoxy-ethoxycarbonyl-methyl)-3,5-difftuoro-benzoic acid 2-trimethylsilanyl-ethyl
ester (414 mg) was dissolved in DMF (1 ml) and a 1 M TBAF sol. in THF (1.12 ml) was
added. After 3.5 h more TBAF sol. (0.5 ml) was added. AcOEt (15 ml) was added and the
solution was washed with 1 N HCl (15 ml), water (15 ml) and brine (15 ml). After drying
(N2,SO,) the solvent was evaporated to yield 32 mg (100 9%) of (RS)-4-(ethaxy-

_ ethoxycarbonyl-methyl)-3,5-difluoro-benzoic acid. Colorless oil. MS 287.0 (IM-H]).

Example 165

165.1

1,1’-Carbonyldiimidazole (88 mg) was dissolved in THF (1 ml) and a solution of (RS)-4-
(ethoxy-ethoxycarbonyl-methyl)-3,5-difluoro-benzoic acid (156 mg) in THF (1 ml) was
added. After 30 min stirring at rt isobutylamine (41 mg) was added and the mixture was
stirred 3 h. AcOEt (20 ml) was added and the solution was washed with 1 N HCl (20 ml).
The aqueous layer was extracted with two more portions AcOEt (20 ml), the the combined
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Examples 166-170 were prepared in analogy to example 165. Instead of using CDI for the
first coupling step, the products were prepared by following the TBTU mediated coupling
procedure described in example 165.3.
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166
(RS)-4-[(4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl)-ethoxy-methyl] -N-ethyl-3,5-difluoro-
benzamide hydrochloride. Yellowish solid. MS 419.4 ([M+H]").

167 |
(RS)-4-{(4-Carbamimidoyl-benzyicarbamoyl)-ethoxy-methyl]-3,5-difluoro-N-(2-
methoxy-ethyl)-benzamide hydrochloride. Yellow foam. MS 449.5 ([M+H]™).

168
(RS)-4-[(4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl)-ethoxy-methyl] -N-cyclopentyl-3,5-
difluoro-benzamide hydrochloride. Yellow powder. MS 459.6 ([M+H]™).

169
(RS)-4-{(4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl)-ethoxy-methyl]-3,5-difluoro-N-(2,2,2-
trifluoro-ethyl)-benzamide hydrochloride. Yellowish powder. MS 473.3 ([M+H]").

170

(RS)—4-[(4-Carbamimidoyl-benzylcarbamoyl)-ethoxy-methyl] -N-cyclopropylmethyl-3,5-
diftucro-benzamide hydrochloride. MS 445.5 {{M+H]").

Referential Example 171

tert-Butydiphenylchlorosilane (76.8 g) was added over 30 min to a cooled (0 °C) solution
of 2,4-difluorophenol (34.6 g) and imidazole (19.9 G) in CH;Cl; (400 ml). The cooling
bath was removed and the reaction mixture was stirred 2 h at rt before washing it with H;O
(400 ml), 5 9% aq. NaHCO; (300 ml) and brine. The aqueous layers were extracted with two
more portions of CHzCl; (150 ml). The combined organic layers were dried (Na;SO,)} and
the solvent was evaporated to obtain 102 g (99 %) of tert-butyl-(2,4-difluoro-phenoxy)-
diphenyl-silane. Colorless liquid.

Referential Example 172

A solution under Ar of tert-butyl-(2,4-diftuoro-phenaxy)-diphenyl-silane (102 g) and
1,1,4,7,7-pentamethyldiethylenetriamine (50.6 g) in DME (800 ml) was cooled to -70 °C
before addition of 1.6 N n-Buli in hexane (182 ml) over a period of 1 h. The yellow
solution was stirred 1 h at -70 °C. 50 % glyoxalic acid ethylester in toluene (113 g) was
added over a period of 1 h. The reaction mixture was stirred 2 h more at -70 °C before
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heating up over 1 h to 0 °C. Sat, NH, sol. (300 ml) was added and the pH was lowered to
pH = 6 with 2 N HCl. The product was extracted with AcOEt (2 x 400 ml). The organic
layers were washed with brine (500 ml) and dried (Na,SO,) and the solvent was
evaporated. CC (Hept to Hept/AcOEt 9:1) afforded 70.8 g (54 %) of (RS)-[3-(tert-butyl-
diphenyl-silanyloxy)-2,6-difluoro-phenyl]-hydroxy-acetic acid ethyl ester. Yellowish oil.
MS 488.5 ([M+H]").

Referential Example 173

A mixture of (RS)-[3-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,6-difluoro-phenyl] -hydroxy-acetic
acid ethyl ester (70.8 g), AgaO (69.7 g) and iodoethane (117 g) in Tol (700 ml) was stirred
68 h at 90 °C. After filtration and evaporation of the solvent the product was separated
from the remaining starting material by MPLC (Hept to Hept/AcOEt 1:9). The procedure

. was repeated with the recovered starting Fnaterial. 62.5 g (83 %) of (RS)-[3-(tert-butyi-

diphenyl-silanyloxy)-2,6-difluaro-phenyl]-ethoxy-acetic acid ethyl ester were obtained.
Light yellow oil. MS 498.3 (1, M*); 441.1 (73, [M-tBu"); 425.2 (33, [M~COOEt]").

Referential Example 174

To a solution of (RS)-[3-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,6-difluoro-phenyl]-ethoxy-
acetic acid ethyl ester (62.5 g) in THF (250 ml) and MeOH (250 ml) was added H>O (200
ml) and LiOH.HzO (10.5 g) and it was stirred 2 h at 65 °C. MeOH and THF were
evaporated and the aqueous residue was washed with Hept/Et;0 9:1 ( 2 x 150 ml). The
organic layers were extracted with two portions of H;O (200 ml). The combined aqueous
layers were cooled in an ice bath and acidified with 35 ml 25 % aq. HCl. Extraction with
AcOEt (3 x 200 ml) followed by washing with brine, drying (Na;SO,) and evaporation of
the solvent afforded 28.7 g (99 %) of (RS)-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-ethoxy-acetic
acid. Yellow viscous oil. MS 231.2 ([M-H]").

Referential Example 174a

A solution of (RS)-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-ethoxy-acetic acid (14.8 g) in EtOH
{200 ml) and 1.25 N HQl in EtOH (60 ml) was stirred over night at rt. The solvent was
evaporated and the residue was purified by CC (AcOEt/Hept 1:1) to obtain 15.5 g (93 %) of
(RS)-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-ethoxy-acetic acid ethyl ester. Off-white solid. MS.
258.9 ([M-H]").

Referential Example 175

To a solution of (RS)-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-ethoxy-acetic acid (12.0 g) in DMF
(600 ml) was added [(4-aminomethyl-phenyl)-imino-methyl]-carbamic acid benzyl ester
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Examples 215-216

Example 215 was prepared in analogy to example 214. Example 216 was prepared from
(RS)-N-(4-cyano-benzyl)-2-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-2-ethoxy-acetamide by a
sequence of procedures E2, G and H.

No. Name Appesrance MS
[M+H]*
215 (RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(3- Brown solid 432.5
cyclopentyloxy-2,6-difluoro-phenyl)-2-ethoxy-
acetamide acetate
216 (RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-[2,6- White solid  448.1

difluoro-3-(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-phenyl)-2-
ethoxy-acetamide acetate

Referential Example 217

A solution under Ar of (RS)-N-(4-cyano-benzyl)-2-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-2-
ethoxy-acetamide (50 g) in pyridine (50 ml) was cooled to -10 °C and
trifuoromethanesulfonic acid anhydride (4.5 g) was added over a period of 10 min. The
reaction mixture was stirred 2 h at 0 °C. More trifluoromethanesulfonic acid anhydride was
added (4.5 g) over 30 min and it was stirred 30 min more at 0 °C. Pyridine was evaporated,
H;0 (200 ml) was added and the product was extracted with AcOEt (2 x 100 ml). The
organic layers were washed with brine, combined and dried (N2;50,) before evaporation
of the solvent. CC (AcOEt/Hept to AcOEt) afforded 6.2 g (89 %) of (R,S)-trifluoro-
methanesulfonic acid 3-[(4-cyano-benzylcarbamoyl)-ethoxy-methyl]-2,4-difluoro-phenyl
ester. Yellow oil. MS 479.1 ([M+I:I]*).
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Examples 219-222

Examples 219-222 were prepared in analogy to example 218:

No.

219

220

221

222

Name : Aryl-X

(RS)-N-(4-Carbamimidoyl- 5-Bromo-2-
benzyl)-2-[2,6-difinoro-3-(6- methoxy-pyridine
methoxy-pyridin-3-yl)-phenyl] -

2-ethoxy-acetamide

dihydrochloride

(RS}-N-(4-Carbamimidoyi- 3-Bromopyridine
benzyl)-2-(2,6-difluoro-3-

pyridin-3-y}- phenyl)-2-ethoxy-

acetamide dihydrochloride

(RS)-N-(4-Carbamimidoyl- 5-Bromo-
benzyl)-2-(2,6-difluoro-3- pyrimidine
pyrimidin-5-yl-phenyl)-2-

ethoxy-acetamide

dihydrochloride

(RS)-N-(4-Carbamimidoyl- 4-lodopyridine
benzyl)-2-(2,6-diflucro-3-
pyridin-4-yl-phenyl)-2-ethoxy-

acetamide dihydrochloride

Referential Example 223

Appearance

Off-white
foam

Off-white
foam

White foam

Yellowish

foam

EP0313087

TN

[M+H]*

455.5

4254

426.4

425.3

(RS)-[3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,6-difluoro-phenyl]-methoxy-acetic acid ethyl
ester was prepared in analogy to example 173 from (RS)-[3-(tert-butyl-diphenyl-
silanyloxy)-2,6-difluoro-phenyl]-hydroxy-acetic acid ethyl ester and iodomethane.
Yellowish oil. MS 484.2 (4, [M*]*); 427.1 (29, [M-tBu]"); 411.2 (14, [M-COOE]*").

Referential Example 224

A 1.0 M solution of TBAF in THF (100 ml) was added under stirring to a solution of (RS)-
(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-methoxy-acetic acid ethyl ester (38.5 g) in THF (500 ml).
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The reaction mixture was stirred over night at rt before evaporation of the solvent. The
residue was partitioned between 600 ml AcOEt/H;0O 1:1 and extracted with more AcOEt
(200 ml). The organic layers were washed with brine 200 ml, combined and dried over
Nua3SO,. After evaporation of the solvent CC (CH,Cl,, then CH;Cl2/2 N NH; in MeOH

'97:3) yiclded 183 g (94 %) of (RS)-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-methoxy-acetic acid

ethyl ester. Yellowish solid. MS 245.3 ([M-H]").
Referential Example 225

A solution of (RS)-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-methoxy-acetic acid ethyl ester (11.6
g) and LiOH.H;0 in THF (40 ml), MeOH (40 ml) and H;O was stirred 2 h at 65 °C. The
organic solvents were evaporated, H;O was added (50 ml) and the pH was lowered with 2
N HCI to pH = 2. The product was extracted with AcOBt (3 x 50 ml). The organic layers
were washed with brine (100 ml), combined and dried (N2;SO,). Evaporation of the
solvent afforded 9.6 g (94 %) of (RS)-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-methoxy-acetic
add. White solid. MS 217.1 ({M-H]').

Referential Example 226

(RS)-N-(4-Cyano-benzyl)-2-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-2-methoxy-acetamide was
prepared from (RS)-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-methoxy-acetic acid in analogy to
(RS)-N-(4-cyano-benzyl)-2-(2,6-difluoro-3-hydroxy-phenyl)-2-ethoxy-acetamide
(example 213). White foam. MS 330.8 (|]M-H]).

Referential Example 227

(RS)-Trifluoro-methanesulfonic acid 3-[(4-cyano-benzylcarbamoyl)-methoxy-methyl]-
2,4-difluoro-phenyl ester was prepared from (RS)-N-(4-cyano-benzyl)-2-(2,6-difluoro-3-
hydroxy-phenyl)-2-methoxy-acetamide in analogy to (RS)-trifluoro-methanesulfonic acid
3-[(4-cyano-benzylcarbamoyl)-ethoxy-methyl}-2,4-difluoro-phenyl ester (example 217).
Yellow oil. MS 482.3 ([M+NH,]").
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Referential Example 234

To a solution in DMSO (40 ml) of (RS)-trifluoro-methanesulfonic acid 3-[(4-cyano-
benzylcarbamoyl)-methoxy-methyl}-2,4-difluoro-phenyl ester (5.0 g) was added MeOH
(21.8 ml), Et;N (4.5 ml), [Pd(OAc)2] (73 mg) and 1,3-bis-(diphenylphosphino)propane.
The solution was saturated with carbon monoxide. The dark reaction mixture was stirred 2
h at 70 °C and 1 atm carbon monoxide. The mixture was poured on ice cold H2O (400 ml)
and 2 N aq. HCl sol. (30 ml). The product was extracted with AcOEt (2 x 200 ml). The
organic layers were washed with brine (2 x 200 ml), combined and dried over Na;SO;. The
solvent was evaporated and the residue was fractionated by CC (AcOEt/Hept 1:9 to 4:1) to
obtain 245 g (61 %) of (RS)-3-[(4-cyano-benzylcarbamoyl)-methoxy-methyl]-2,4-
difluoro-benzoic acid methyl ester. Yellowish solid.

Referential Example 235

A solution of (RS)-3-[(4-cyano-benzylcarbamoyl)-m -methyl]-2,4-difluoro-benzoic
acid methyl ester (2.05 g) and LIiOH.H;O (241 mg) in THF/MeOH/H;0 1:1:0.5 (75 ml)
was stirred 1 h at rt. The organic solvents were evaporated, ice cold H;O (50 ml) was added
and the pH was lowered (pH = 2) by addition of 2 N aq. HQl sol. The product was
extracted with AcOEt (2 x 120 ml). The organic layers were washed with brine (100 ml),
combined and dried over Na;SO,. Evaporation of the solvent yielded 1.80 g of (RS)-3-[(4-
cyano-benzylcarbamoyl)-m -methyl]-2,4-difluoro-benzoic acid. White solid. MS
359.4 ([M-H]").

Example 236

236.1

To a solution under Ar of (RS)-3-[(4-cyano-benzylcarbamoyi)-methoxy-methyi]-24-
difluoro-benzoic acid (150 mg) in DMF (2 ml) was added 1,1’-carbonyldiimidazole (74
mg). The reaction mixture was stirred 15 min at rt before addition of morpholine. After
stirring 2 h at rt hydroxylamine hydrochloride (289 mg) and EtsN (0.3 mi) were added.
The reaction mixture was stirred 20 h at rt, then it was poured on H;O (20 ml) and
extracted with AcOEt (2 x 20 ml). The organic layers were washed with brine and dried
(Na;SO,) and the solvent was evaporated. CC (AcOEt/MeOH 99:1 to 9:1) yielded 111 mg
(58 %) of (RS)-2-[2,6-difluoro-3-(morpholine-4-carbonyl)-phenyl]-N-[4-(N-
hydroxycarbamimidoyl)-benzyl]-2-m -acetamide. White solid. MS 463.5 ([M+H]").

236.2
A solution of (RS)-2-[2,6-difluoro-3-(morpholine-4-carbonyl)-phenyl]-N-[4-(N-
hydroxycarbamimidoyl)-benzyl]-2-methoxy-acetamide (125 mg) was hydrogenated 2 days
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acetylamino}-methyl}-phenyl)-meth-(E)-ylidene] -carbamic acid benzyl ester (195 mg) in
EtOH (20 ml) was treated with HOAc (0.05 ml) and Pd/C 109 (20 mg) and hydrogenated
over night at normal pressure. The catalyst was filtered off, the filtrate was concentrated to
give (R)-N-(4-carbamimidoyl-benzyl)-2-ethoxy-2-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-
acetamide acetate (151 mg, 96.3% ee) as white solid:

Example 339

Using general procedure C (RS)-ethoxy-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-acetic acid (example
63.1) was reacted with [amino-(4-aminomethyl-phenyl}-methylene]-carbamic acid benzyl
ester hydrochloride 1:2 (prepared according to Ch. Lils, Ph. Gloanec, L. Cadet, Y. Hexvé, J.
Fournier, F. Leborgne, T. ]J. Verbeuren, G. De Nanﬁeuii, Synthetic Coinmunications 1998,
28, 23, 4419-4429) to give (RS)-[amino-(4-{[2-ethoxy-2-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-
acetylamino]-methyl}-phenyl)-methylene]-carbamic acid benzyl ester. White solid. MS
494.3 ([M+H]")

Referential Example 340

(RS)-[(4-{[2-(2,6-Difluoro-4-methoxy-phenyl)-2-methoxy-acetylamino]-methyl} -
phenyl)-imino-methyl] -carbamic acid benzyl ester was prepared using a similar procedure
as described in example 339. MS 498.4 (|[M+H]*)

Example 341

341.1

Using analogous procedures as described in examples L1 — L4 3,5-difluoro-phenol was
converted to (RS)-(2,6-difluoro-4-hydroxy-phenyl)-methoxy-acetic acid ethyl ester. White
solid. MS 245.2 ([M-H]")

341.2

Using analoguous procedures as describen in examples 279.1 and 334.3 (RS)~(2,6-difluoro-
4-hydroxy-phenyl)-methoxy-acetic acid ethyl ester was converted to (RS)-[2,6-difluoro-4-
(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2] dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-methoxy-acetic acid ethyl ester.
Yellow oil. MS 356.2 ({M]")

341.3

Using a similar procedure as describe in example 57.1 (RS)-[2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-
tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-methoxy-acetic acid ethyl ester was
converted to (RS)-(2,6-difluoro-4-pyridin-4-yl-phenyl)-methoxy-acetic acid ethyl ester.
Waxy off-white solid.
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1. Compounds of the formula (I)

RY
R®
RZ
X
H.N llil‘| ()
R
wherein
5 R is hydrogen, OH, NH,, C, 7 alkoxy-carbonyl, aryl-C,.; -carbonyl,
aryloxy-carbonyl, C,_7 alkyl-carbonyl, aryl-carbonyl, or C,.; alkoxy-carbonyl
which is substituted with halogen;

R?, R? and R* independently from each other are selected from the group consisting of

hydrogen, halogen, hydroxy, carboxy-C, ; alkyl-NH, carbamoyl-C, ; alkyl-NH,

10 Cis alkoxy—carbonyl-cl.y a]kyl-NH. hydroxy— Cs.1o0 cycloa.lkyl—oxy, dihyd.roxy—
Cs.10 cycloalkyl-oxy, aryl, aryloxy, aryl-NH, aryl-C,.; alkyl-NH, aryl-C, 7 alkyl-
$02-NH, aryl-C, 7 alkoxy-carbonyl-NH, aryl-C, .y alkyl-NH-carbonyl-NH,
heteroaryloxy, heteroaryl-C, 7 alkyl-NH, and C,_; alkoxy, which C;.; alkoxy can
optionally be substituted with hydroxy, carboxy, carbamoyl, carbamimidoyl,

15 CFs, aryl, heteroaryl, C,.; alkyl-carbamoyl, C,.; alkoxy-carbonyl, aryl-
carbamoyl, C,.7 alkoxy-C,.; alkyl-carbamoyl, heterocyclyl-C,.; alkyl-carbamoyl,
or N(C,; alkyl),-C,_; alkyl-carbamoyl;

R’ is Cy.y alkyl or Cy.10 cycloalkyl, or, if X is O or NR'2, R® can also be hydrogen;
R® is hydrogen, C,_7 alkyl, or fluoro- C,_yalkyl;
20 Y isNor CRY;
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R’, R%, R%, R'% and R'! independently from each other are selected from the group

consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, amino, C,.7 alkyl-amino, di- C,;
alkyl-amino, C,.7 alkyl-carbonyl-amino, NO,, fluoro- C,.; alkyl, C,.; alkoxy,
hydroxy- C,.7 alkoxy, fluoro- C,.; alkoxy, C;.7 alkinyl, hydroxy- C, 7 alkinyl,
aryl, aryl- C,. alkoxy, aryloxy, aryloxy- C,.;alkaxy, heterocyclyl,
heterocyclyloxy, C,.; alkoxy-carbonyl- C,.7alkoxy, carbamoyl- C,.; alkoxy,
carboxy- C,.yalkaxy, Cs.)o cycloalkyloxy, heteroaryl, amino- C,; alkoxy, C,.;
alkyl-amino-C,.7alkoxy, and di-C,.; alkyl-amino-C,.;alkoxy, C,.; alkyl-
carbonyl-amine-C, ; alkyl, HO-N=CH, HCO, flucro-C,.; alkyl-SO;-O, (C, ;
:.lkoxy);.., CH(C|.1 alkoxy)z, hyd.roxy—dﬂoro—Cl.y a.lkoxy. ﬁl’Yl-Clq alkoxy-Cl_;

alkoxy, aryl-NH, aryl-NH-C,.; alkyl, aryl-C, 7 alkyl-carbonyl-NH, heterocyclyl- .

C\-7alkyl, heterocyclyl-carbonyl, heterocydyl-C, ; alkoxy, C,.; alkyl-carbamoyl,
ﬂuoro-C|.7 alkyl-carbamoyl. C;-m cydoalkyl—urbamoyl, Cg.m CYdOﬂlle-Cl.-;
alkyl-carbamovyl, di-C,.; alkyl-carbamoyl, C,.7 alkaxy-C,7alkyl-carbamoyl, di-
C17 alkyl-carbamoyl-C, ; alkoxy, heteroaryloxy, heteroaryl-C, 7 alkoxy, amino-

Ciy alkyl, Ciz alkyl, hydroxy-C..; alkyl, Ca.ipcycloalkyl, and Cy jpcydoalkyl- C;.
7alkoxy which is optionally substituted with C,_y alkyl;

or

R® and R® or R® and R’ are bound to each other to form a ring together with the
carbon atoms to which they are attached and R® and R? together or R® and R’
together are -O-CH,-O-, -O-CH;-CO-NH-, -O-CH;-CH;-CHz,

or -CH=CH-CH=CH-, which can optionally be substituted with C,_yalkyl or
Cy.7alkoxy, and R'%, R and R’ or R* respectively are as definde above;

is 0: Ss NRu'l or so!;

is hydrogen, C,_7 alkyl, or C, alkyl-carbonyl;

and pharmaceutically acceptable salts thereof;

wherein

the term “aryl™ means a phenyl or naphthyl group, which can optionally be
substituted by 1 to 5 substituents independently selected from the group
consisting of Cy.; alkenyl, C;; alkinyl, dioxo-C, .7 alkylene, halogen, hydroxy,
CN, CFs, NH;, N(H, C,.; alkyl), N(C,;7 alkyl),, aminocarbonyl, carboxy, NO,,
C,.7 alkoxy, thio- C, ; alkoxy, C,. alkylcarbonyl, C,_7 alkylcarbonyloxy, C,.;
alkoxycarbonyl, C,.; alkyl-carbonyl-NH, fluoro-C,.; alkyl, flucro-C, ; alkoxy,
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C,.7 alkoxy-carbonyl- C,.; alkoxy, carboxy-C, ; alkoxy, carbamoyl-C,.; alkoxy,
hydroxy-C, .y alkoxy, NH;-C, yalkoxy, N(H, C,.y alkyl)-C,.; alkoxy, N(C; .
alkyi)z-Q., alkoxy. benzyloxy—C.., alkour.y. HO-N=CH-, and C|.7 ﬂky] which
can optionally be substituted with halogen, hydroxy, NH;, N(H, C;_yalkyl) or
N(C,_7alkyl)a:

the term “hetercaryl” means an aromatic 5 to 6 membered monocyclic ring or
9 to 10 membered bicyclic ring which can comprise 1, 2 or 3 atoms selected
from nitrogen, oxygen and/or sulphur, and the heteroaryl group may have a
substituent described in connection with the term "aryl";

the term “heterocyclyl” means non-aromatic monocyclic heterocycles with 5 or
6 ring members, which comprise 1, 2 or 3 hetero atoms selected from nitrogen,
oxygen and sulfur, and the heterocyclyl group may have a substituent described
in connection with the term "aryl".

2, Compounds according to claim 1, wherein

R! is hydrogen, OH, NHj, C,_; alkoxy-carbonyl, aryl-C, ; alkoxy-carbonyl, aryloxy-
carbonyi, C,.; alkyl-carbonyl, aryl-carbonyl, or C,.; alkoxy-carbonyl which is
substituted with halogen;

R? R? and R* independently from cach other are selected from the group consisting of
hydrogen, halogen, hydroxy, and C,_;alkoxy, which C,.7alkoxy can optionally
be substituted with hydroxy, carboxy or carbamoyl;

R® is Cy.7 alkyl or Cs.10 cycloalkyl, or, if X is O or NR'?, R? can also be hydrogen;
R® is hydrogen, C,_; alkyl, or fluoro-C, 7 alkyl;

Y is N or C-R"

R’, R, R’, R and R" independently from each other are selected.from the group. - ... -

consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, amino, C,.; altkyl-amino, di-C,.;
alkyl-amino, C;.7 alkyl-carbonyl-amino, NO;, fluoro-C, ; alkyl, C,.; alkoxy,
hydroxy—Cl 3 alkoxy, fluoro-C,.; I]kOXY, Cas alkinyl. hydroxy—Cm alkinyl, aryl,
aryl-C,.7 alkoxy, aryloxy, aryloxy-C;.y alkoxy, heterocyclyl, heterocyclyloxy, C,;
alkoxy-carbonyl-C,.; alkoxy, carbamoyl-C,.; alkoxy, carboxy-C, ; alkoxy, Cs.10
cycloalkyloxy, heteroaryl, amino-C,.7 alkoxy, C,.; alkyt-amino-C,.; alkoxy, and
di-C:q alkyl-amino-Cl.-, IlkDIY,

AMENDED SHEET

125



16-09-2004

10

15

20

25

EP0313087

/22

-177 -

or

R® and R’ or R® and R’ are bound to each other to form a ring together with the
carbon atoms to which they are attached and R® and R’ together or R® and R’
togethcr are -O-CH;-Q-, -O-CH,-CO-NH-, -0-CH,-CH,-CH>-,

or -CH=CH-CH=CH-, which can optionally be substituted with C,_, alkyl or
C,.7alkoxy, and R'% R and R? or R’ respectively are as definde above;

X is O, S, NR'?, or SOx
R¥ is hydragen, C,_; atkyl, or C, 7 alkyl-carbonyl;
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

3. Compounds according to any of claims 1 - 2, wherein R is hydrogen, OH,
NHj, or C, , alkoxy-carbonyl.

4.  Compounds according to any of claims 1 - 3, wherein R' is hydrogen, OH,
or C, ,alkoxy-carbonyl.

5. Compounds according to any of claims 1 — 4, wherein R’ is hydrogen, OH,
or ethoxycarbonyl.

6.  Compounds sccording to any of claims 1 — 5, whexein R' is hydrogen.

7. Compounds according to any of claims 1 - 6, wherein R?, R* and R*
independently from each other are hydrogen or halogen.

8.  Compounds according to any of claims 1 — 7, wherein R, R* and R* are
hydrogen. ' ‘

9.  Compounds according to any of claims 1 —6, wherein R? and R* are
hydrogen.

10. Compounds according to claim 1, wherein R’ is hydrogen, halogen,
hYdl’OXY. a.rboxy—C” alkyl—NH, carba.moyi-C..-; -NH, C1.1 alkoxy-carbonyl— C|.1 i]kyl-
NH, hydroxy-Cs.io cycloalkyl-oxy, dihydroxy-Cs.ocycloalkyl-oxy, aryl, aryloxy, aryl-NH,
aryl—C;.: ille-N'H, a.ryl-C,.; I.Ikﬂ-SOrNH, aryl-Cl.y alkoxy-ca.rbonyl—NH, aryl- C|.1 a.lkyl-
NH-carbonyl-NH, heteroaryloxy, heteroaryl-C, .y alkyl-NH, or C,.7 alkoxy, which C,_;
alkoxy can optionally be substituted with hydroxy, carboxy, carbamoyl, carbamimidoyl,
CF;, aryl, heteroaryl, C,.7 alkyl-carbamoyl, C,.; alkoxy-carbonyl, aryl-carbamoyl, C,.,
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alkoxy-C,.; alkyl-carbamoyl, heterocyclyl-C, 7 alkyl-carbamoyl, or N(C,; alkyl),-C,.7 alkyl-
- carbamoyl.

11.  Compounds according to claim 1, wherein R® is hydrogen, halogen,
carboxy—C;.; I]kyl—NI'I, iIYl‘-Cp'} a.lkyl-NH, heteroaryl—Cl.y I]le-NH, or C1.7 I.“‘OXY, which
5 C,.7alkoxy can optionally be substituted with carbamoyl, heteroaryl, or C, 7 alkoxy-C,.
alkyl-carbamoyl.

12. Compounds according to claim 1, wherein R? is hydrogen, fluorine,
carbamoylmethoxy, (2-methoxy-ethylcarbamoyl)-methoxy, pyridin-2-yl-methoxy,
benzylamino, carboxymethl-amino, or pyridin-2-ylmethyl-amino.

10 13. Compounds according to any of claims 1 — 12, wherein X is O.
14. Compounds according to any of claims 1 — 13, wherein R’ is Cy.; alkyl.
15. Compounds according to any of claims 1 — 14, wherein R® is methyl or ethyl.

16. Compounds according to any of claims 1 — 15, wherein R® is hydrogen,
methyl, or CFs.

15 ° 17. Compounds according to any of claims 1 — 16, wherein R® is hydrogen.

18. Compounds according to any of claims 1 — 17, wherein Y is C-R'! and R,
R%, R?, R' and R"! independently from each other are selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxy, halogen, di-C, ; alkyl-amino, C,.7 alkyl-carbonyl-amino, NO;, fluoro-
Ci-7alkyl, C,.; alkoxy, hyd.lOIY- Ci.7alkoxy, fluoro- C,; alkoxy, aryl, aryl-C,.; alkoxy,
20 aryloxy, aryloxy-C,.; alkoxy, heterocydyl, heterocyclyloxy, C,.; alkoxy-carbonyl-C,.; alkoxy,
carbamoyl-C,.; alkoxy, carboxy-C, ;7 alkoxy, Cs.1o cycloalkyloxy, heteroaryl, and di-C, ;
alkyl-amino-C, y alkoxy.

19. Compounds according to any of claims I — 18, wherein Y is C-R'! and R/,
R%, R?, R' and R" independently from each other are selected from the group consisting of
25 hydrogen, halogen, C,.7 alkoxy, and pyridyl.

20. Compounds according to any of claims 1 — 19, wherein Y is C-R"! and R/,
R%, R?, R'® and R"' independently from each other are selected from the group consisting of
hydrogen, fluoro, bromo, methoxy, and pyridyl.

21.  Compounds according to claim 1, wherein Y is C-R", R® and R® or R® and
30 R’ are bound to each other to form a ring together with the carbon atoms to which they are
attached and R® and R? together or R® and R’ together are -O-CH;-O-,
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-0-CH,-CO-NH-, -0O-CH;-CHa-CHa-, or -CH=CH-CH=CH-, which can optionally be
substituted with C, 7 alkyl or C, 7alkoxy, and R™®, R" and R’ or R’ respectively are
hydrogen.

22. Compounds according to any of claims 1 = 17, wherein Y is C-R'* and R’,
R, R%, R' and R"! independently from each other are selected from the group consisting of
hydrogen, halogen, C,.7 alkoxy and heteroaryl.

23.  Compounds according to any of claims 1 — 17, wherein Y is C-RY, R is
halogen, R® is hydrogen, R? is C,.y alkoxy, heteroaryl or heteroaryl-C;.; alkoxy, R' is
hydrogen and R" is hydrogen or halogen.

24, Compounds according to any of claims 1 ~ 17, wherein Y is C-R"}, R7 is
fluorine, R® is hydrogen, R’ is methoxy, pyridin-3-yl, 5-amino-pyridin-2-y, 6-amino-
pyridin-3-yl, pyridin-2-ylmethoxy, or 2-amino-pyrimidin-5-yl, R'® is hydrogen and R is
hydrogen or fluorine.

25. Compounds according to claim 1, selected from the group consisting of
(5)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-methoxy-2-phenyl-acetamide hydrochloride,
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-2-methoxy-acetamide
hydrochloride,
(RS)-[Amino-(4-{[2-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-2-methoxy-acetylamino}-methyl}-
phenyl)-methylene]-carbamic acid ethyl ester,
(RS)-2-(2-Fluoro-4-methoxy-phenyl)-N-{4-(N-hydroxycarbamimidoyl}-benzyl] -2-
methoxy-acetamide,

(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(3-fluoro-3'-m -biphenyl-4-yl)-2-methoxy-
acetamide hydrochloride,

(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)- 2-ethoxy-2-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-acetamide
hydrochloride,
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(2,6-difluoro-4-methoxy-phenyl)-2-methoxy-

""" (RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(2- fluoro-4-pyridin-3-yl-phenyl)-2-methoxy-

35

acetamide hydrochloride, and
(RS)-2-(4-Bromo-2,6-difluoro-phenyl)-N-(4-carbamimidoyl-benzyl )-2-ethoxy-acetamide
hydrochloride,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

26. Compounds according to claim 1, selected from the group consisting of
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-2-carbamoylmethoxy-benzyl)-2-(2,6-difluoro-4-methoxy-
phenyl)-2-ethoxy-acetamide hydrochloride,
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(RS)-N-{4-Carbamimidoyl-2-[(2-methoxy-ethylcarbamoyl)-methoxy]-benzyl}-2-(2,6-
diftuoro-4-methoxy-phenyl)-2-ethoxy-acetamide hydrochloride,

(RS)- N-[4-Carbamimidoyl-2-(pyridin-2-ylmethoxy)-benzyl]-2-(2,6-diffuoro-4-methoxy-
phenyl)-2-methoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-2-[4-(2-Amino-pyrimidin-5-y1)-2,6-difluoro-phenyl}-N-(4-carbamimidoyl-benzyl)-
2-ethoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-(2,6-difluoro-4-pyridin-3-yl-phenyl)-2-ethoxy-
acetamide hydrochloride,
(RS)-2-[4-(5-Amino-pyridin-2-y1)-2,6-difiuoro-phenyl]-N-(4-carbamimidoyl-benzyl)-2-
ethoxy-acetamide hydrochloride,

(RS)-(2-[4-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2,6-difiuoro-phenyl] -N-(4-carbamimidoyl-benzyl)-2-
ethoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-N-(4-Carbamimidoyl-benzyl)-2-[2,6-difluoro-4-(pyridin-2-ylmethoxy)-phenyl] -2-
ethoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-N-(2-Benzylamino-4-carbamimidoyl-benzyl)-2-ethoxy-2-(2-fluoro-4-methoxy-
phenyl)-acetamide acetate,
(RS)-(5-Carbamimidoyl-2-{[2-ethoxy-2-(2-fluoro-4-methoxy-phenyl)-acetylamino] -
methyl}-phenylamino)-acetic acid acetate,
(RS)-{4-Carbamimidoyl-2-carbamoylmethoxy-benzyl)-2-[2,6-difluoro-4-(pyridin-2-
yimethoxy)-phenyl]-2-ethoxy-acetamide hydrochloride,
(RS)-2-[4-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2,6-difluoro-phenyl] -N-(4-carbamimidoyl-2,6-
difluoro-benzyl)-2-ethoxy-acetamide acetate, and
(RS)-{4-Carbamimidoyl-2-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino}-benzyl}- Z-ethoxy-z (2-fluoro-4-
methoxy-phenyl)-acetamide hydrochloride,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

27. A process for the manufacture of compounds of formula (I) as defined in
any of claims 1 - 26, which process comprises converting the nitrile group in a compound
of formula (II)
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wherein R?, R, R, R%, RS, R7, R®, R, R', X and Y have the significances given in any of

claims 1 - 26, into a carbamimidoyl group, or into a N-hydroxy-carbamimidoyl group, or

into a N-amino-carbamimidoyl group, and, if desired, converting an obtained compound
5 of formula (I) into a pharmaceutically acceptable salt.

28. Compounds according to any of claims 1 - 26, when manufactured by a
process according to claim 27.

29. Compounds of formula (II)

i
N

(n

10 wherein R% R, R, R5, RS, R7, R%, R®, R'®, X and Y have the significances given in claim 1.
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30. Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any of
claims 1 - 26 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

31. Compounds according to any of claims 1 - 26 for use as therapeutic active
substances. '

32. Compounds according to any of claims 1 - 26 for use as therapeutic active
substances for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated with the
formation of clotting factors Xa, IXa and thrombin induced by factor VIla and tissue
factor.

33. A method for the therapeutic and/or prophylactic treatment of diseases
which are asscociated with the formation of clotting factors Xa, IXa and thrombin induced
by factor V1Ila and tissue factor, particularly for the therapeutic and/or prophylactic
treatment of arterial and venous thrombosis, deep vein thrombosis, pulmonary embolism,
unstable angina pectoris, cardiac infarction, stroke due to atrial fibrillation, inflammation,
arteriosclerasis and/or tumour, which method comprises administering a compound
according to any of claims 1 - 26 to a human being or animal.

34.  The use of compounds according to any of claims 1 - 26 for the therapeutic
and/or prophylactic treatment of diseases which are asscociated with the formation of
clotting factors Xa, IXa and thrombin induced by factor VIIa and tissue factor.

35.  The use of compounds according to any of claims 1 - 26 for the therapeutic
and/or prophylactic treatment of arterial and venous thrombosis, deep vein thrombosis,
pulmonary embolism, unstable angina pectoris, cardiac infarction, stroke due to atrial
fibrillation, inflammation, arteriosclerosis and/or tumour.

36. The use of compounds according to any of claims 1 - 26 for the preparation
of medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatment of diseases which are
asscociated with the formation of clotting factors Xa, IXa and thrombin induced by factor
VIla and tissue factor. -

37.  The use of compounds according to any of claims 1 - 26 for the preparation
of medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatment of arterial and venous
thrombosis, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, unstable angina pectoris, cardiac
infarction, stroke due to atrial fibrillation, inflammation, arteriosclerosis and/or tumour.

38. The invention as hereinbefore defined.

L
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LA DESCRIPCION Y A
LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que la descripcién y el capitulo reivindicatorio tal como
fueron presentados originaimente en Fase Intemacional han sido

modificados.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del Invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.

e



DERIVAD 8 DEL ACIDO MANDELICO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a nuevos derivados de &cido
mandélico de la férmula (I)

HyN z' m

en la que de R'a R¥, X y Y tienen los significados
definidos en la descripcién y en las reivindicaciones,
asi como a las sales fisiolégicamente aceptables de los
mismos. Estos compuestos inhiben la formacién de los
factores de coagulacién Xa, IXa y trombina inducida por
el factor VIIa y el factor histico y pueden utilizarse

como medicamentos.
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DERIVADOS DEL ACIDO MANDELICO
La invencién se refiere a nuevos derivados de acido

mandélico de la formula Can

10 8
R | N R
) (N R'
H R®
N
X .
|
R* .0 R
a R3
R?
H,N \‘$ (1)

en la que

R! es hidéégeno, OH, NHz, (alcoxi inferior)-carbonilo, aril-
(alcoxi inferior)-carbonilo, ariloxi-chrbonilq{ (alquilo
inferior)-carbonilo, aril-carbonilo o (alch%ﬁ inferior) -
carbonilo que estd sustituido por haldgeno:

R, R® y R* con independencia entre si se eligen entre
hidrégeno, halégeno, hidroxi, carboxi-{alquilo inferior)-NH,
carbamoil-(alquilo inferior);ﬁH, (alcoxi inferiorz-carbonil-
(alquilo inferior)-NH, hidroxi-cicloalquiloxi, dihidroxi-
cicloalquiloxi, arilo, ariloxi, aril-NH, arilf(alquilo infe-
rior)-NH, aril-(alquilo inferior)-S0,-NH, aril-(alcoxi infe-
rior)-carbonil-NH, aril-(alquilo inferior)-NH-carbonil-NH,
heteroariloxi, heterocaril-(alquilo inferior)-NH y alkcoxi
inferior, dicho alcoxi inferio; puede estar eventualmente

sustituido por hidroxi, carboxi, carbamoilo, carbamimidoilo,
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CFs, arilo, heteroarilo, {alquilo inferior)-carbamoilo,
(alcoxi inferior)-carbonii&h‘ g:iltcarbamoilo, (alcoxi infe-
rior)-(alquilo inferior);carbamoiib, heterociclil-(alquilo
inferior)-carbamoilo o N(alquilo inferior);-(alquilo infe-
rior)-carbamoilo;
R> es alquilo inferior o cicloalquilo o, si X es 0 o NR!?, R®
puede ser también hidrégeno:;
R® es hidrégeno, alquilo inferior o fluor-alquilo inferior:
Y es N o C-R;
R', R, R?, R! y R! con independencia entre si se eligen
eﬁtre hidroégeno, hidroxi, halégeno, amino, (alquilo infe-
rior)-amino, di-{alquilo inferior)-amino, (alguilo inferior)-
carbonil-amino, NO;, fluor-alquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi-alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquinilo
inferior, hidroxi-alquinilo inferior, arilo, aril-alcoxi

inferior, ariloxi, ariloxi-alcoxi inferior, heterociclilo,

heterocicliloxi, (alcoxi inferior)-carbonil-alcoxi inferior,

carbamoil-alcoxi .inferior, carboxi-alcoxi inferior, c¢iclo-
alquiloxi, heteroarilo, amino-alcoxi inferior, (alquilo
inferior)-amino-alcoxi inferior y di-(alquilo inferior)-ami-
no-alcoxi inferior, (alquilo inferior)-carbonil-amino-alquilo
inferior, HO-N=CH, HCO, fluor-(alquilo inferior)-50,-0, (al-
coxi inferior)i-.s, CH({alcoxi inferior);, hidroxi-cloro-alcoxi
inferior, aril-(alcoxi inferior)-alcoxi inferior, aril-ﬁH,
aril-NH-alquilo inferior, aril-(alquilo inferior)-carbonil-
NH, heterociclil-alquilo inferior, heterociclil-carbonjlo,
heterociclil-alcoxi inferior, (alquilo inferior)-carbamoilo,

fluor-{alquilc inferior)-carbamoilo, cicloalquil—carbamoiio,
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cicloalquil-{alquilo inferior)-carbamoilo, di-{(alquilo infe-
rior)-carbamoilo, (alcqxilig?q;ior)—(alquilo inferior)-carba-
moilo, di-(alquilo inferior)-carbamoil-alcoxi inferior, hete-
roariloxi, heterocaril-alcoxi inferior, amino-alquile infe-
rior, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, ciclo-
alquilo'y cicloalquil-alcoxi inferior que estd eventualmente
sustituido por alquilo inferior; o
R®* vy R* o R® y R” estan unidos entre si para formar un anillo
junto con los Atomos de carbono a los que estdn unidos y R' y
R’ juntos o R® y R’ juntos son -0-CH;-O-, -0-CH3-CO-NH-, -~O-
CH,-CHz-CH2- © -CH=CH-CH=CH-, que pueden estar eventualmente
sustituidos por alquilo inferior o alcoxi inferior y R!?, R
y R” o R’ tienen respectivamente los significados definidos
anteriormente;
X es 0, S, NR'? o 50;;
R'? es hidrégeno, alquilo inferior o (alquile inferior)-
carbonilo;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencién se refiere ademas a un proceso para la
obtencién de los compuestos qnteriores, de preparados farma-
céuticos que contengan dichos compuestos asi como al uso de
estos compuestos para la fabricacién de preparaaos farma-
céuticos.

Los compuestos de la férmula (I) son compuestos activos
qué inhiben la formacién de los factores de coagulacién Xa,
IXa y de la trombina inducida por el factor VIiIa y el factor
histico o son derivados que, en condiciones fisioldgicas, se

convierten en dichos compuestos activos. Por consiguiente,
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influencian tanto la agregacién de plagquetas que es
inducida por estos factores como la coagulacién de sangre
plasmitica. Por lo tanto, exhiben la formacién de
trombina y se pueden usar para el tratamiento y/o
prevencién de enfermedades, tales como trombosie arterial
y venosa, trombosis de vena profunda, embolismo pulmonar,
angina de pecho inestable, infarto cardiaco, apoplejia
debido a fibrilacién atrial, inflamacién Y
arteriosclerosis. Adicionalmente, estos compuestos tienen
un efecto sobre las células de tumor Y previene
metastasis. Por lo tanto se pueden usar como agentes

antitumorales.

Los inhibidores del factor VIIa habfan sido
previamente sugeridos para la inhibicién de la formacién
de trombina y para el tratamiento de enfermedades
relacionadas (WO 00/35858). Sin embargo, aGn existe la
necesidad de novedosos inhibidores del factor VIIa que

muestren propiedades farmacolégicas mejoradas.

La presente invencién provee los novedosos
compuestos de formula (I} que son inhibidores del factor
VIiIa. Los compuestos de la presente invencién muestran
propiedades farmacolégicas mejoradas comparadas con los

compuestos conocidos.

A menos que se indique de otra forma, las siguientes
definiciones son establecidas para ilustrar y definir el
Bignificado y alcance de los diferentes términos usados

para describir la invencién aqui.

En esta desecripci6n, el término “inferior* se usa
para definir un grupc que coneiste de uno a siete,

preferiblemente de uno a cuatro 4tomos de carbono.

El término “halSgeno” se refiere a fliGor, cloro,

bromo y yodo, siendo preferidos flior, cloro y bromo.
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El término “alquilo®, Bsolo o en combinacién con
otros grupos, se refiere a un radical de hidrocarburo
alifdtico saturado, monovalente de cadena 1lineal o
ramificada, de uno a veinte &tomos de carbono,
preferiblemente uno a diecisé&ie &tomos de carbono, méas
preferiblemente uno a diez &tomos de carbono. Grupos
alquilo inferioree como los -‘descritos mis adelante

también son grupos alquilo preferidos.

El término “alquilo inferior”, solo o en combinacién
con otros grupos, se refiere a un radical de alquilo
monovalente, de cadena lineal o ramificada de uno a siete
dtomos de carbono, preferiblemente uno a cuatro &tomos de
carbono. Este término se ejemplifica adicionalmente
mediante radicales tales como metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo y similares.

El término “fluoro-alquilo inferior* se refiere a
grupos alquilo inferior que estin mono- y miltiplemente
sustituidos con flior. Ejemplos de grupos flGor-alquilo
menor seon, e.g., CFH, CFH, CF3, CF3CHa:, CF;3(CHa)a,
(CF3)2CH y CF;H-CF;.

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical
carbociclico monovalente de 3 a 10 &tomos de carbono,
preferiblemente 3 a 6 &tomos de carbono, tales como

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término “cicloalquiloxi* se refiere al grupo

cicloalquilo-0-.

El término “alcoxi” se refiere al grupo R’-0-, en
donde R’ es un algquilo. El término “alcoxi inferior” se

refiere al grupo R’'-0-, en donde R’ es alquilo inferior.

El término "“fluoro-alcoxi inferior* se refiere al

grupo R"-0-, en donde R" es fluoro-alquiloc inferior.

4
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Ejemplos de grupos flucro-alcoxi inferior son, e.g., CFH;-0, CF.H-
0, CFR-0, CFO5-0, CF;(GL)z-0, (CF3)H-O y CFH-CF;-O.

El término “alquenilc®, sclo o en conbinacién con otros
grupos, aplica para un residuo de hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que comprende un enlace olefinico y 2 a 20,
preferiblemente 2 a 16 dtamos de carbono, mis preferiblemente 2 a
10 dtomos de carbono.

Grupos alquenilo inferiores como los descritos mis adelante
también son grupos alquenilo preferidos. El término “alquenilo
inferior® se refiere a un residuo de hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada que comprende un enlace oleffnico y 2 a 7,
preferiblemente 2 a 4 &tomws de carboro, tal com e.g., 2-
propenilo.

El témmino “aquinilo”, solo en combinacién con otros grupos,
aplica para un residuo de hidrocarburo de cadema lineal o
ramificada que comprende un enlace triple y hasta 20,
preferiblemente hasta 16 &tomos de carbono. El término “alquinilo
inferior® se refiere a un residuwo de hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada que comprende un enlace triple y 2 a 7,
preferiblemente 2 a 4 4tomws de carbono, tal com e.g., 2-

propinilo. Los grupos alquinilo infericr se pueden sustituir,
e.g., por hidroxi.

El témino “alquileno” se refiere a un grupo hidrocarburo

alifitico saturado, divalente de cadena lineal o ramificada de 1 a
20 &tomos de carbono, preferiblemente de 1 a 16 &tomos de carbono,
mis preferiblemente hasta 10 &tomos de carbono. Los grupos de
alquileno inferior como los descritos mfis adelante también son
grupos alquileno preferidos. El término “alquileno inferior se
refiere a una cadena lineal o ramificada que contiene un enlace
oleofinico y de 2 a 7, com preferencia de 2 a 4 4tomos de carbono,
por ejemplo 2-propenilo.
El término “alquinile”, sSlo o en corbinacién con otros grupos,
significa un resto hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
contiene wun triple enlace y hasta 20, con
preferencia hasta 16 itomos de carbono. El término “alquinilo
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inferior" significa un resto hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contiene :gg_‘t;iplt? enlace y de 2 a 7, con
preferencia de 2 a 4 &tomos de carbono, por ejemplo 2-propi-
nilo. Los grupos alquinilo inferior pueden estar sustituidos,
p.ej. por hidroxi. '

El término "alquileno” significa un grupo hidrocarburo
alifdtico saturado divalente de cadena lineal o ramificada de
1l a 20 4tomos de carbono, con preferencia de 1 a 16 atomos. de
carbono, con mayor preferencia de hasta 10 atomos de carbono.
Los grupos alquileno inferior descritos a continuacién son
grupos alquileno preferidos. El término "alquileno inferior”
significa un grupo hidrocarburo alifatico saturado divalente
de cadena lineal o ramificada de 1 a 7, con preferencia de 1
a 6 ode 3 a 6 &tomos de carbono. Son preferidos los grupos
alquileno o algquilenc inferior de cadena lineal.

El término *“arilo” se refiere al grupo fenilo o
naftilo, con preferencia al grupo fenilo, que pueden estar
eventualmente sustituidos de 1 a 5, con preferencia de 1 a 3
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
alquenilo inferior, alquinilo inferior, dioxo-alquileno
inferior (que forma p.ej. un grupo benzodioxilo), haldégeno,
hidroxi, CN, CF3, NH;, N(H, alquilo inferior}, N(alquilo
inferior);, aminocarbonilo, carboxi, NO,, alcoxi inferior,
tio-alcoxi inferior, (alquilo inferior)-carbonilo, (alquilo
inferior)-carboniloxi, (alcoxi inferior)-carbonilo, (alquilo
inferior)-carbonil-NH, fluor-~alquilo inferior, fluor-alcoxi
inferior, (alcoxi inferior)-carbeonil-alcoxi inferior, carbo-

Xi-alcoxi inferior, carbamoil-alcoxi inferior, hidroxi-alcéxi
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inferior, NHz-alcoxi inferior, N(H, algquilo inferior)-alcoxi
inferior, N{alquilo inferior),-alcoxi inferior, benciloxi-
alcoxi inferior, HO-N=CH- y alquilo inferior que puede estar
eventualmente sustituido por halédgeno, hidroxi, NHz, N(H,
alquilo inferior) o N{alquilo inferior),. Los sustituyentes
preferidos son halégeno, alcoxi inferior, {alquilo inferior)-
carbamoil-NH, CN, fluor-alcoxi inferior, fluor-alquilo
inferior, alquilo inferior, tio-alcoxi inferior, (alcoxi
inferior)-carbonil-alcoxi inferior, carboxi-alcoxi inferior,
carbamoil-alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi inferior, N{alquilo
inferior)z-alcoxi inferior, benciloxi-alcoxi inferior, (al-
coxi inferior)-carbonilo, carboxi, hidroxi-alquile inferior,
cloro-alquilo inferior, HO-N=CH-, amino-alquilo inferior,
amino y NO;.

El término “ariloxi” significa el grupo aril-0-.

El término “heterociclilo” empleado en esta descripcién
significa heterociclos monociclicos no aromdticos de 5 6 6
eslabones en el anillo, que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos
elegidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Son ejemplos de
heterociclos idéneos el pirrolidinilo, oxopirrolidinilo, pi-

rrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazelidinilo,

pirazolinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, pira-.

nilo, tetrahidropiranilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 4,5-dihidro-
tiazolilo. Son heterociclos preferidos el piperidinilo, mor-
folinilo, pirrolidinilo, oxopirrolidinilo, tetrahidrofuranilo
y tetrahidropiranilo. Un grupo heterociclilo puede tener un
modelo de sustitucién ya definido anteriormente con ocasién

del término "arilo". Los sustituyentes preferidos son alquilo
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inferior, (alquilo inferior)-sulfonilo, bencenosulfonilo,
(alquilo inferior)—carboni;g“y_ben?oilo.

El término “heterocicliloxi” significa el grupo
heterociclil-O-.

El término “heteroarilo” significa un anillo
monociclico aromdtico de 5 6 6 eslabones o un anillo bici-
clico de 9 6 10 eslabones que puede contener 1, 2 & 3 dtomos
elegidos entre nitrégeno, oxigeno y/o azufre, por ejemplo.el
furilo, piridilo, oxo-piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
imidazolilo, pirrolilo, tetrazolilo, benzoimidazolilo, indo-

lilo. Los grupos heteroarilo preferidos son el piridinilo,

137

oxopiridinilo, tienilo, furilo, oxadiazolilo, pirimidinilo,

benzoimidazolilo, indolilo. Un grupo heteroarilo puede tener
un modelc de sustitucién ya definido anteriormente con
ocasién del término “arilo”. Los sustituyentes préferidos son
NO;, NHaz, alcoxi inferior.

El términof“heteroariloxi" significa el grupo hetero-
aril-o-.

Los compue;tos de la férmula (I) pueden formar sales de
adicién de &acido farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos
de dichas .sales farmacéuticamente aceptables. las- sales, de
compuestos de la fdérmula (I) con &cidos minerales
(inorgénicos) fisioldgicamente compatibles, por ejemple acido
clorhidrico, 4cido sulfirico, acido sulfuroso o acido
fosférico; o con acidos ©érganicos, por ejemplo Acido
metanosulfénico, A4cido p-toluenosulfénico, 4&cido acético,

&cido lactico, 4&cido trifluoracético, &cido citrico, &cido
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fumdrtico, acido maleico, &cido tartarico, &acido succinico o
adcido salicilico. El f;g;mino _ "sales farmacéuticamente
aceptables" significa sales de este tipo. Los compuestos de
la férmula (I) en los que esta presente un grupo COOH pueden
formar también sales con bases. Son ejemplos de sales de este
tipo las sales alcalinas, alcalinotérreas y aménicas, por
ejemplo la sal de Na, K, Ca y de trimetilamonio. El término
"sales farmacéuticamente aceptables"” significa ademds 1las
sales de este tipo. Son preferidas las sales de adicién de
4cido descritas anteriormente.
En concreto, la presente invencién se refiere a com-

puestos de la férmula (I)

R®
10 8
R | X R
Y. .2
s R
H R
N
X
RY 0O R
R3
R?
S
HN N )
R
en la gue
R! es hidrégeno, OH, NH,;, (alcoxi inferior)-carbonilo,

aril (alcoxi inferior)-carbonilo, ariloxi-carbonilo, (alquilo

inferior)-carbonilo, aril-carbonilo o (alcoxi inferior)-

carbonilo que esta sustituido por haldgeno;

4
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R, R® y R' con independencia entre si se eligen entre
hidrégeno, halégeno, hidroxi, ,carb‘éxi—(alquilo inferior)-NH,
carbamoil-{alquilo inferior)-NH, {(alcoxi inferior)-carbonil-
(alquilo inferior)-NH, hidroxi-cicloalquiloxi, dihidroxi-
cicloalquiloxi, arilo, ariloxi, aril-NH, aril-(alquilo
inferior)-NH, aril-(alquilo inferior)-S0,-NH, aril-(alcoxi
inferior)-carbonil-NH, aril-{alquilo inferior)-NH-carbonil-
NH, hetgroariloxi,_heteroaril—(alquilo inferior)-NH y alcoxi
inferior, dicho alcoxi inferior puede estar eventualmente
sustituido por hidroxi, carboxi, carbamoilo, carbamimidoilo,
CFj, arilo, heterocarilo, (aléuilo inferior)-carbamoilo,
(alcoxi inferior)-carbonilo, aril-carbamoilo, (alcoxi infe-
rior)-(alquile inferior)-carbamoilo, heterociclil-({alquilo
inferior)-carbamoilo o N(alquilo inferior);-{alquilo infe-
rior)-carbamoilo;
R es alquilo inferior o cicloalquilo, o, si X es O o NR!?, R®
puede ser también hidrégeno:
R® es hidrégeno, alquilo inferior o fluor-alquilo inferior;
Y es N o C-R';
R’, R%, R?, RY y R! con independencia entre si se eligen
entre hidrégeno, hidroxi, haldgeno, amino, {(alquilo infe-
rior)-amino, di-(alquilo inferior)-amino, (alquilo inferiox)—
carbonil-amino, NO;, fluor-alquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi-alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquinilo
inferior, hidroxi-alquinilo inferior, arilo, aril-alcoxi
inferior, ariloxi, ariloxi-alcoxi inferior, heterociclilo,
heterocicliloxi, (alcoxi inferior)-carbonil-alcoxi inferior,

carbamoil-alcoxi inferior, carboxi-alcoxi inferior, ciclo-

uv
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alquiloxi, hetercarilo, amino-alcoxi inferior, (alquilo infe-
rior)-amino-alcoxi infgrlg; 'y d;—(alquilo inferior)-amino-
alcoxi inferior, (alquilo inferior)-carbonil-amino-alquilo
inferior, HO-N=CH, HCO, fluor-(alquilo inferior)-50,-0,
(alcoxi inferior)sz-4, CH(alcoxi inferior)z, hidroxi-cloro-
alcoxi inferior, aril-(alcoxi inferior)-alcoxi inferior,
aril-NH, aril-NH-alquilo inferior, aril-{alguilo inferior)-
carbonil-NH, heterociclil-alquilo inferior, heterociclil-
carbonilo, heterociclil-alcoxi inferior, (alquilo inferior)-
carbamoilo, fluor-{alquilo inferior)-carbamoileo, cicloalquil-
carbamoilo, cicloalquil-{alquilo inferior)-carbamoilo, di-
(alquilo inferior)-carbamoilo, (alcoxi inferior)-(alquilo
inferior)~-carbamoilo, di-(alquilo inferior)-carbamoil-alcoxi
inferior, hetercariloxi, heteroaril-alcoxi inferior, amino-
alquilo inferior, alquilo inferior, hidroxi-alquile inferior,
cicloalquile y cicloalquil-alcoxi inferior que estin even-
tualmente sustitqido por alquilo inferior; o

R® y R® o0 R’ y R’ estdn unidos entre si para formar un anillo
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos y R® y
R® juntos o R'* y R’ juntos son -0-CHz-0-, -0-CH,-CO-NH-, -0O-
CH;-CH3-CHz- © -CH=CH-CH=CH-, que pueden estar eventualmente
sustituidos por alquilo inferior o alcoxi inferior y R, R!!
Y R’ o R’ tienen respectivamente los significados definidos
anteriormente;

X es 0, S, NR'? o 50;;

R'? es hidrégeno, alquilo inferior o (alquilo inferior)-carbo-
nilo;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Una forma preferida de ejecucién de la presente inven-
cién se refiere a compuééEg;_de la férmula (I) ya definida
anteriormente, en la que
R! es hidrogeno, OH, NH;, (alcoxi inferior)-carbonilo,
aril(alcoxi inferior)-carbonilo, ariloxi-carbonilo, (alquilo

inferior)-carbonile, aril-carbonilo o (alcoxi infericer)-

carbonilo que estd sustituido por halégeno;

R?, R y R' con independencia entre si se eligen entre

hidrégeno, haldgeno, hidroxi y alcoxi 1nferior, dicho alcoxi
inferior puede estar eventualmente sustituido por hidroxi,
carboxi o carbamollo;

R® es alquilo inferior o cicloalquile, o, si X es O o NR'?, R®
puede ser también hidrégeno;

R® es hidrégeno, alquilo inferior o fluor-alquilo inferior;

Y es N o C-R'};

R’, R% R? R! y R!Y con independencia entre si se eligen
entre hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino, (alquilo infe-
rior)-amino, di-(alquilo inferior)-amino, (alquilo inferior)-
carbonil-amino, NOz, fluor-alquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi-alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, alquinilo
inferior, hidroxi-alquinilo inferior, arilo, aril-alcoxi
inferior, ariloxi, ariloxi-alcoxi inferior, .hetérociclilo,
heterocicliloxi, {alcoxi inferior)-carbonil-alcoxi inferior,
carbamoil-alcoxi inferior, carboxi-alcoxi inferior, ciclo-
alquiloxi, heteroarilo, amino-alcoxi inferior, (alquilo infe-
rior)-amino-alcoxi inferior y di-(alquilo inferior)-amino-

alcoxi inferior, o

b
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R® y R?® 0 R®* y R” est&n unidos entre si para formar un anillo
junto con los atomos de ch;gqng a }os que estdn unidos y RY y
R’ juntos o R® y R’ juntos son -0-CH;-0-, =-O-CH,~CO-NH-, -O-
CHz-CH2-CHz~ o =-CH=CH-CH=CH-, que pueden estar eventualmente
sustituidos por alquilo inferior o alcoxi inferior y R!?, R
y R’ o R’ tienen respectivamente los significados definidos
anteriormeﬁte:
X es 0, S, NR! o S0;; -
R es hidrégeno, alquilo inferior o (alguilo inferior)-carbo-
nilo;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la férmula (I) tienen por lo menos un
Atomos de C asimétrico y por ello pueden existir en forma de
mezcla enantiomérica, mezcla diastereomérica o en forma de
compuestos O&pticamente puros. Los compuestos de la férmula

(I) pueden existir en formas tautémeras y la invencidn

comprende también las formas tautémeras. En especial; el

sustituyente R! puede intercambiarse con un adtomo de hidré-
geno unido al otro atomo de nitrégeno del grupo amidino
(carbamimidoilo).

Los compuestos de la férmula (I) son preferidos
individualmente y las sales fisiolégicamente. aceﬁtables_ de
los mismos son individualmente preferidas, siendo especial-
mente preferidos los compuestos de la fédrmula (I).

Los compuestos preferidos de 1la férmula (I) son
aquellos, en los gque R!' es hidrégeno, OH, NH; o ({alcoxi
inferior)-carbonilo, ma&s preferidos son aquellos, en los que

R! es hidrégeno, OH o (alcoxi inferior)-carbonilo, mas

e
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preferidos todavia son aquellos en los que R! es hidrégeno,
OH o etoxicarbonilo y loslmég preferidos son aquellos en los
que R! es hidrégeno. Otra forma preferida de ejecucién de la
presente invencién se refiere a compuestos descritos
anteriormente, en los que R?, R y R' con independencia entre
si son hidrégeno o© halbdgeno, siendo las mas preferidos
aquellos compuestos en los que R?, R} y R' son hidrégeno.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién, R?
y R' son hidrégeno. Son también preferidos los compuestos
definidos anteriormente, en los que R’ es hidrégeno, halé-
geno, hidroxi, carboxi-({alquilo inferior)-NH, carbamoil-(al-
quilo inferior)-NH, (alcoxi inferior)-carbonil-{alquilo infe-
rior)-NH, hidroxi-cicloalquiloxi, dihidroxi-cicloalquiloxi,
arilo, ariloxi, aril-NH, aril-(alquilo inferior)-NH, aril-
(alquilo inferior)-80,-NH, aril-{alcoxi inferior)-carbonil-
NH, aril-(alquile inferior)-NH-carbonil-NH, heteroariloxi,
heteroaril-(alquilo inferior)-NH o alcoxi inferior, dicho
alcoxi inferior puede estar eventualmente sustituido por
hidroxi, carboxi, carbamoilo, carbamimidoilo, CFi, arilo,
heteroarilo, (alquilo inferior)-carbamoilo, (alcoxi infe-
rior)-carbonilo, aril-carbamoilo, (alcoxi inferior)-(alquilo
inferior)-carbamoilo, heterociclil-(alquilo inferibr)—carpa—
moilo o N(algquilo inferior)z—}alquilo inferior)-carbamoilo.
Con mayor preferencia, R’ es hidrégeno, haldégeno, carboxi-
(alquilo inferior)-NH, aril~(alquilo inferior)-NH, hetero-
aril-{alquilo inferior)-NH o alcoxi inferior, dicho alcoxi
inferior puede estar eventualmente sustituido por carbamoilo,

heteroarilo o (alcoxi inferior)-{alquilo inferior)-carba-

o
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moilo. Con mayor preferencia todavia, R’ es hidrégeno, flior,
carbamoilmetoxi, (2-metpxl:g$i}carbamoil)-metoxi, piridin-2-
il-metoxi, bencilamino, carboximetil-amino o piridin-2-ilme-
til-amino.

En otra forma preferida de ejecucién, la invencidn se
refiere a compuestos descritos anteriormente en los que X es
0. Son preferidos los compuestos en los que R’ es alquilo
inferior, o, si X es 0 o NR!?, R® puede ser también hidrégeno.
Son también preferidos los compuestos en los que R® es
alquilo inferior, siendo especialmente preferidos aquellos
compuestos en los que R® es metilo o etilo.

La invencién comprende en especial 1los compuestos
acordes con las definiciones anteriores, en los que R® es
hidrégeno, metilo o CF,, con preferencia hidrégeno.

En una forma preferida de ejecucidén, R® y R? o R* y R’
no esté&n unidos entre si para formar un anillo junto con los
dtomos de carbono a los que estan unidos. La invencién se
refiere ademdés ' en particular a compuestos definidos
anteriormente en los que Y es C-R!' y R’, R®, R?, R y RY con
independencia entre si se eligen entre hidrégeno, hidroxi,
halégeno, di-{alquilo inferior)-amino, (alquilo inferior)-
carbonil-amino, NOz, fluor-alquilo inferior, alcoxi' inferior,
hidroxi-alcoxi inferior, fluor-alcoxi inferior, arilo, aril-
alcoxi inferior, ariloxi, ariloxi-alcoxi inferior, hetero-
ciclilo, heterocicliloxi, {alcoxi inferior)-carbonil-alcoxi
inferior, carbamoil-alcoxi inferior, carboxi-alcoxi infer}or,
cicloalquiloxi, heterocarilo y di-(alquilo inferior)-amino-

alcoxi inferior. Con mayor preferencia Y es C-R! y R’, RS,

vq
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RY, R!” y R con independencia entre si se eligen entre
hidrégeno, halégeno, a;cégi_ipferior y piridile. Con mayor
preferencia todavia, Y es c-R'" y R’, R’, R’ R y R' con
independencia entre si se eligen entre hidrégeno, floor,
bromo, metoxi y piridilo.

En otra forma preferida de ejecucién de la presente
invencién, Y es C-R', R’ y R? o R® y R’ estan unidos entre si
para formar un anillo junto con los 4tomos de carbono a Jos
que estan unidos y R y R® juntos o R® y R’ juntos son -O-CHp-
0-, -0-CH;-CO-NH-, -0-CHz-CHz-CHz- o -CH=CH-CH=CH-, que pueden
estar eventualmente sustituidos por alquilo inferior o alcoxi
inferior y R'®, R'"' v R’ o R? son respectivamente hidrégeno.

Son también preferidos los compuestos definidos ante-
riormente, en los que Y es C-R™ y R’, R?, R R! y RY con
independencia entre si se eligen entre hidrégeno, halégeno,
alcoxi inferior y hetercarilo. Son todavia mas preferidos los
compuestos definidos anteriormente, en los que Y es C-R“, R’
es halégeno, R® es hidrégeno, R* es alcoxi inferior,
heteroarilo o hetercaril-alcoxi inferior, R!® es hidrégenoc y
R! es hidrégeno o halégeno. Los mis preferidos son aquellos
compuestos definidos anteriormente, en los que Y es C-R'Y, R’
es flGor, R® es hidrégeno, R’ es metoxi, piridin-3-ilo, 5-
amino-piridin-2-ilo, 6-amino-piridin-3-ilo, piridin-2-ilmeto-
xi o 2-amino-pirimidin-5-ilo, R!? es hidrégeno y R!! es hidré-
geno o fluor.

En particular, los compuestos preferidos son compuestos

de la férmula (I) descritos en los ejemplos en forma de com-
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puestos individuales asi como en forma de sales farmacéuti-
camente aceptables de loslggfmgs.

Los compuestos preferiaos de la férmula (I) son los
elegidos entre los siguientes:
clorhidrato de la (S)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
fenil-acetamida,
clorhidrato de la (R)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
fenil-acetamida, .
clorhidrato de la (RS)-2-(4-benciloxi-fenil)-N-{4-carbami-
midoil-bencil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
(4-fenoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidecil-bencil)-2-metoxi-2-
(3-fenoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la {(RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-
fenil-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{(4-carbamimideoil-bencil)-2-(2-fluor-
fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-(3-benciloxi-fenil)-N-{4-carbamimi-
doil-bencil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-hidro-
xi-fenil)-~2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
(3-nitro-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-bifenil-4-il-N-{4-carbamimidoil-ben-
cil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-benzo(1l, 3]dioxol-5-il-N-(4-carbami-

midoil-bencil)-2-metoxi-acetamida,
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clorhidrato de la (RS)-2-benzo[l,3]dioxol-5-il-N-(4-carbami-
midoil-bencil) -2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[5-etoxi-

2-fluor-3-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-2-metoxi-aceta-

mida,

' clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetamida,
(RS)-[amino-(4-{[2-(2-fluor-4—metoxi—feﬁil)-Z—metoxi—acetil-
amino}l-metil}-fenil)-metileno] -carbamato de etilo,
(RS)-2-(2-fluor-4~-metoxi-fenil)-N-(4- (N-hidroxicarbamimi-

doil)-bencil] ~2-metoxi-acetamida,
RS)~2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-N-{4-{N-aminocarbamimidoil) -
bencil] -2-metoxi-acetamida,

clorhidrato del (RS)-{5-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
metoxi-metil] -2-metoxi-fenoxil-acetato de metilo,

clorhidrato de la (RS)-N-(4d-carbamimidoil-bencil)-2-(3-carba-
moilmetoxi~4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato del (kS)-(S—[(4—carbamimidoil—bencilcarbamoi1)— '
etoxi-metil]-2-metoxi-fenoxi}-acetato de etilo,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-carba-
moilmetoxi-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida, -
acido (RS)—(S-[(4—carbamimidoil-bencilcarbamoil)-etbxi-me—.
til]-2-metoxi-fenoxi}-acético,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil}-2-etoxi-2-~
(4-etoxi-fenil) -acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
[4-{l-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-3,3,3-

»
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trifluor-2-metoxi-2-fenil-propionamida,

clorhidrato de la (RS)—N—(i:ggqpamimidoil-bencil)—2—(2-fluor-
4,5-dimetoxi-fenil)-2—metoxi-;cetamkda,

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-iso-
propoxi~fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil~-bencil)-2-(4-ciclo-
pentiloxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(4-iso—-
propoxi-fenil)-~-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-{4-[{4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-
metoxi-metil] -fenoxi)-acetato de metilo,

4cido (RS)-({4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-metoxi-me-
til)-fenoxi}-acético,

clorhidrato de la (RS)~N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
[3-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(3,5~
dietoxi-2-fluor-fenil)~-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la; (RS)~N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[5-etoxi-
2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)~N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3,4-
dietoxi-2-fluor-fenil)~2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2~fluor-bencil)-2-
(2-fluor-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-3-fluor-bencil)-2-
(2-fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-2-(2,4-bis~trifluormetil-fenil)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-acetamida,

(RS) -N-[4- (N-hidroxicarbamimidoil) -bencil])-2-({2-hidroxi-4-*
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metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

acetato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)~-2-(2-hidroxi-4-

- m——

metoxi—fenil)-2—metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
S5-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,3~-di-
fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)}-~N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6é~di-
fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-(4-carba-
mimidoil-bencil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-{4-carba-
mimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-(4-carba-
mimidoil-bencil) ~-2-propoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
4-trifluormetil-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la;(RS)-N—(4-carbamimidoil-benci1)—2-[4-(2-
hidroxi-etoxi) ~fenil]-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(4-dime-
tilamino-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
(3-ox0-3,4~dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il) —acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
(4-pirrolidin-1-il-fenil)-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-cloro-
fenil) ~2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-2—(4-aceti1amino-fenil)—N-(4-carbami—

Asy
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midoil-bencil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)—N-gi:gaEbamimidoil—bencil)—Z-metoxi-z—
(4d-trifluormetoxi-fenil)-acetamida, *
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(4-imi-
dazol-1-il-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
(6-metoxi~-naftalen-2-il)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi=-2-
(4-morfolin-4-~il-fenil) —acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
(2-morfolin-4-il-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[4-(3-
dimetilamino-propoxi)-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(4'-dime-
tilamino-3-fluor-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{3-fluor-
4'-metoxi-bifenil—d-il)—2-me£oxi—acetamida,
clorhidrato de lai(RS)—N—(4—carbamimidoil-bencil)-2-(3-f1uor—
2'-metoxi-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)—ﬁ—(4-carbamimidoil-benci1)-2—(3-f1uor-
bifenil-4-il}-2~-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-fluor-
3'-metoxi-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)—N-(4—carbamimidail-bencil)f2—(2,2-
dimetil-croman-6-il)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-
(2-flvor-4-metoxi-fenil) -acetamida,

(RS) -2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-N-[4-(N-hidroxicar+

\s7
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bamimidoil)-bencil] -acetamida,

clorhidrato de la (RS)-4-[g:}3:ciclopentiloxi-4-metoxi-fe—
nil)-3-metoxi—2—oxo-propilamiﬁo]-bénzamidina,

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimiddil-bencil)-2-(2-cloro-
4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-
fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil—benci1)—2—(2-f1u9r-
{-metoxi-fenil)-2-propoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
naftalen-1-il-propionamida,

clorhidrato de la (RS)-2-(4-bromo-2, 6-difluor-fenil)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
4-isopropoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
4-isobutoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2-fluor-
4—[2-(4-fluor-fenil)—etoxi]-fenil}—2—metoxi—aéetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
4-piridin-3-il-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de 1la (RS)-N—(4—carbamimidoi1—bencil)-2—(2—f1qor-
4-piridin-4-il-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-2-(5—bromo—2-fluor-fenil)TN;(d—carba—
mimidoil-bencil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de 1la (RS)—N-(4-carbamimidoi1-bencil)-2—(4—flpor-
bifenil-3-il)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-

\5¢
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S-metil-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
S5-trifluormetil-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
6-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
6-hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-dimetil-
amino-2-fenil-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil}-2-metil-
amino-2-fenil-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metil-
sulfanil-2-fenil-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etil-
sulfanil-2-fenil-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metano-
sulfonil-2-fenil-acetamida,
clorhidrato de la; (RS)-2-amino-N-(4-carbamimidoil-bencil}-2-
fenil-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-acetilamino-N-(4-carbamimidoil-ben-
cil)-2-fenil-acetamida,
clorhidrato. de la tRS)—N-(4—carbamimidoil—bencil)-2;[2-f1upr—
4-(2-fenoxi-etoxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
piridin-2-jil-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
fenil-propionamida,

clorhidrato de la {(RS)-2-({4-bromo-2,6-difluor-fenil)-N-(4-"
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carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la N-(4~ga§pggi@idoil-bencil)-2—[2-f1uor—6—(2—
hidroxi-etoxi)-fenill}-2-metoxi-acetamida y
clorhidrato de la N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-carbamoil-
metoxi-6-fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros compuestos preferidos de la férmula (I) son los
elegidos entre el grupo formado por: .
clorhidrato de la (RS)~2-bifenil-4-il-N-{(4-carbamimidoil-ben-
cil) -2-etoxi-propionamida,
clorhidrato de la (RS)-2-[3-(l-bencenosulfonil-piperidin-4-
iloxi)-S-etoxi-2-fluor-fenil]-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)~-2~[5-etoxi-
2-fluor-3-(l-metanosulfonil-piperidin~4-iloxi)-fenil]-2-meto-
xi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-{3-(l-acetil-piperidin-4-iloxi)-5-
etoxi-2-~fluor-fenil] -N-(4d-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-ace-
tamida,
clorhidrato de la (RS)-Z-[3-(}-benzoi}-éiperidin-4—iloxi)-5-
etoxi-2-fluor-fenil]-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-ace-
tamida, ,
clorhidrato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil-2-cloro-bencil)-2-
(2-fluor-4-metoxi-fenil)~2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-cloro-bencil}-2-
etoxi-2~(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-cloro-bencil)-2-

(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
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clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-cloro-bencil)-2-
(2,G—difluof—d-metoxi—feniiL:2:metoxi—acetamida,
(RS)—N-[3-cloro—4-(N—hidroxic;rbamimidoil)-bencil]-z-etoxi—z-
(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
acetato de la (RS)—N—(4-carbamiﬁidoil—3-cloro—benci1)—2—eto—
xi~2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)~acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2~-(4-bromo-2,6-difluor-fenil)-N-{4-
carbamimidoil-2-metoxi-bencil) -2-etoxi-acetamida, .
clorhidratco de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-metoxi-bencil)-2-
etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi~fenil)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-fenoxi-bencil)-2-
etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-o-toliloxi-ben-
cil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato de 1la (RS)—N—[d—carbamimidoil-z—(4-fluor—fénoxi)—
bencil]-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)~acetamida,
dcido (RS)-N-[4-carbamimidoil~-2-(piridin-3-iloxi)-bencil]-2-
etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida-acético,
clorhidrato de la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-(5-nitro-piridin-
2-iloxi)-bencil]-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-aceta-
mida,
clorhidrato de la (RS)—N-[2—(5—amino—piridin—zfi}oii)—4-
carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-
acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{5-carbamimidoil-bifenil-2-ilmetil)-
2-etoxi-2~(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato 1:1 del (RS)-(5-carbamimidoil-2-{({2-etoxi-2-{2-

fluor-4-metoxi-fenil)-acetilamino] -metil}~-fenoxi)-acetato de
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etilo,
clorhidrato 1:1 de la (RSlﬁﬂz(g—carbamimidoi1—2-carbamoilme—
toxi-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-isopropoxi-ben-
cil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-(2-hidroxi-eto-
xi)-bencil]-2-etoxi-2-(2~-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la 2-(5-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2-(2-fluor-
4-metoxi-fenil)-acetilaminc]-metil}~fenoxi)-N-isopropil-2-
fenil-acetamida,
4cido (RS)-(5-carbamimidoil-2~{[2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-
fenil)-acetilamino]-metil)-fenoxi)-acético,
clorhidrato del (RS)-(S)-2-(5~carbamimidoil-2-{([2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetilaminoj-metil}-fenoxi)-propionato
de etilo,
clorhidrato de la ((RS)-S)-2-(5-carbamimidoil-2-{{2-etoxi-2-
{2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetilamino]-metil}-£fenoxi)-propio-
namida,
clorhidrato de la (RS)-(R)-2-(5-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2-
(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetilaminoj-metil}-fenoxi)-propio-
nato de etilo,
clorhidrato de la (RS)-(R)-2-(5-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2-
(2-fluor-4-metoxi-fenil) -acetilamino)]-metil}-fenoxi)-propio-
namida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)-2~(2-fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-fenoxi-bencil)-2-

(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
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clorhidrato de la (RS}-N-{4-carbamimidoil-2-metoxi-bencil)})-2-
(2,6—dif1uor—4-metoxi—feni;er:eto¥i—acetamida,
clorhidrato de la (RS}-N-{4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi~
bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-(2-fluor-bencil-
oxi)-bencil]-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-aceta-
mida,
clorhidrato de la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-(5-cloro-2-fluor-
benciloxi)-bencil]-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-
acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-[{2-metoxi-etil-
carbamoil) -metoxi]-bencil}-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-
etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-[(2-morfolin-4-
il-etilcarbamoil) -metoxi]-bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-((2-dietilamino-
etilcarbamoil)-metoxij-bencil}-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fe-
nil) -2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-[4d-carbamimidoil-2-([1,2,4]oxadia-
zol-3-ilmetoxi)-bencil]-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-eto-
xi-acetamida, .
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-carbamimidoil-
metoxi-bencil)-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-aceta-
mida, _
clorhidrato de la (RS)-N-[2-(1H-benzoimidazol-2-ilmetoxi)-4-
carbamimidoil-bencil]l-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-

acetamida,
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clorhidrato de la (RS)-N~[4-carbamimidoil-2-((1S,3R,4S)-3,4-
dihidroxi-ciclopentiloxi)-bencil]-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida,
una mezcla de clorhidrato de la (RS) y (SR)}-N~{4-carbamimi-
doil—2-((1RS,2RS)—2;hidroxi—ciclopentiloxi)-bencil]—Z—(2,6-
difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N~(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi~fenil)~2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-metilcarbamoil-
metoxi-bencil)-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)~2-metoxi-aceta-
mida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-(isopropilcarba-
moil-metoxi)-bencil]-2-(2, 6~difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-
acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-[(4-fluor-fenil-
carbamoil) -metoxi] -bencil}-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-
metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-(piridin-2-ilme-
toxi)-bencil]-2-(2,6-diflucr-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-aceta-
mida,
clorhidrato de la (RS)}-N-[4-carbamimidoil-2-(2,2,2-trifluor-
etoxi)-bencil]-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-aceta-
mida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimideil-2-(piridin-3-ilme-
toxi)-bencil]-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-aceta-
mida,
clorhidrato de la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-(piridin-4-ilme-

toxi)-bencil]-2-{2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-aceta-

AL
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mida,
clorhidrato de la (RS)—N-]j:ga;bamimidoil—bencil)—2-(2,6—di—
fluor-4-hidroxi-fenil) -2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-(4~carbamimidoil-~bencil)}-2-[2, 6~
difluor-4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
(RS)-([4-({2-[2,6~-difluor-4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil)-2-
etoxi-acetilamino}-metil)-fenil]-~imino-metil)-carbamato de
bencilo, .
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-4-fenetiloxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la {RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(4-ci-
clopropilmetoxi~2, 6~difluor-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-
{(4-etoxi-2, 6-difluor-fenil)-acetamida,
(RS) -N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-difluor-4-{4-metoxi-
fenoxi)-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4d-carbamimidoil-bencil)}-2-[4-(3,4-
dimetoxi-fenoxi)-2, 6-difluor-fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-di-
fluor-4-({3-metoxi-fenoxi)~fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-[4-(3-acetilamino-fenoxi)-2, 6-di-
fluor—fenil]—N-(4—carbamimidoil—bencil)—2—etoxi—acétamidah
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[4-(4-
ciano-fenoxi)-2, 6-difluor-fenil]-2-etoxi-acetamnida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-di-
fluor-4-(3-trifluormetoxi-fenoxi)-fenil)-2-etoxi~acetamida,
(RS)-(2,6~difluor-4-trifluormetanosulfoniloxi-fenil)-etoxi-

acetato de etilo,

AG>



10

15

20

25

160

{RS) -4- (etoxi-etoxicarbonil-metil) -3, 5-difluor-benzoato de 2-

- 32 -

trimetilsilanil-etilo, —— -
clorhidrato de la (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-
etoxi-metil]-3,5-difluor-N-isobutil-benzamida,

clorhidrato de la (RS)-4-[{4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-
etoxi—metil]—N-etil-3,5—diflﬁor-benzamida,

clorhidrato de la (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-
etoxi-metil]-3,5-difluor-N-(2-metoxi-etil)-benzamida, .
clorhidrato de la (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-
etoxi-metil] -N-ciclopentil-3,5-difluor-benzamida,
clorhidrato de 1la (RS)—d—[(4—carbamimidoil—Sencilcarbamoil)-
etoxi-metil]-3,5-diflucr-N-(2,2,2-trifluor-etil)-~benzamida,
clorhidrato de la (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-
etoxi-metil}-N-ciclopropilmetil-3, 5-difluor-benzamida,
(RS)-[t4-{[2-(2,6-difluor-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetil-
aminol-metil}-fenil)-imino-metil]-carbamato de bencilo,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
f1uor-3—hidroxi—fenil)-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-
{3-[2-(2-etoxi-etoxi)-etoxi] -2, 6-difluor-fenil)-acetamida,
diclorhidrato de la {RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-{3-{(3-
dimetilamino-propoxi)-2, 6~difluor-fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-
fluor-3-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-fenil)-2-etoxi-
acetamida,

diclorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-
difluor-3-(3-piridin-4-il-propoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,

diclorhidrato de la (RS)-N—(4-carbamimidoil-bencil)-2—[2,G+

sou
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difluor-3-(2-pirrolidin-l1-il~etoxi)-fenil}-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de-la (RS)~N-]ﬂzga;bamimid0114bencil)-2-[2,6—di-
fluor-3-(l-metil-ciclopropiimetoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)~-2-(2, 6-
difluor-3-({2-piperidin-l1-il-etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS,RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[3-(3-
cloro-2-hidroximetil-2-metil-propoxi)-2,6-difluor-fenil]-2-
etoxi-acetamida, .
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-
[3-{2-etoxi-etoxi) -2, 6-difluor~fenil] -acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6~-di-
fluor-3-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[3-(3-
dimetilamino-2,2~dimetil~propoxi)-2, 6-difluor-fenil)-2-etoxi-
acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-~-([2, 6-di-
fluor-3-(2-tiofen-2-il-etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la. (RS,RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-
difluor-3-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-aceta-
mida,
clorhidrato de la (RS)-N~(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-3-isobutoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida, '
clorhidrato de la (RS,RS,RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
[2,6~difluor-3-(2-metil-ciclopropilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[3-(2-ci-
clopropil-etoxi) -2, 6-difluor-fenil]-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-
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{3-etoxi-2,6-difluor-fenil) -acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N—li:gg;bamimidoil—bencil)—2-(2,6-di—
fluor-3-propoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-ciclo-

propilmetoxi-2,6-difluor-fenil)-2-etoxi-acetamida,

diclorhidrato de la (RS)-N-{4~carbamimidoil-bencil)-2-[{3-(2-

dimetilamino-etoxi)-2,6-difluor-fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimideil-bencil)-2-(3-ciclo-
butilmetoxi-2, 6-difluor-fenil)-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N~{4-carbamimidoil-bencil)-2-{2, 6-di-
fluor-3-{2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-etoxi]-fenil}-2-etoxi-ace-
tamida,

clorhidratc de la (RS)-N-{(4-carbamimideil-bencil)-2-[2, 6-di-
fluor-3-(3,3,3-trifluor-propoxi)-fenil] -2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6~
difluor-3-(2-piridin—3—il~etoxi)—fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimideil-bencil)}-2-(3-
dietilcarbamoilmétoxi—z,6—difluor—fenil}—2-etoxi-acgtamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-
difluor-3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil)-2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS,RS)-N-{4-carbamimideil-bencil)-2-
[2,6—difluor—3—(1—meti1—piperidin-3—i1metoxi)-fenii]—2-ethi-
acetamida,

diclorhidrato de la (RS,RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
[2,6-difluor-3-(l-metil-piperidin-2-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida,

diclorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-

difluor-3-(2-piridin-2-il-etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida, "

\bZ

3l



10

15

20

25

\&5

_35..
diclorhidrato de la {(RS,RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
[2,6—difluor—3—(2-piperidin:2711-etoxi)-fenil]—z—etoxi-aceta—
mida, -
clorhidrato de la (RS)-N-(4~carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-
fluor-3-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-ciclo-
hexiloxi-2, 6-difluor-fenil)-2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6~
difluor-3-(piperidin-4-iloxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (R,S)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2,6-di-
fluor-3-{4-fluor-fenoxi}-fenil}-2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-
difluor-3-(piridin-3-iloxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)~N-(4~carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-di-
fluor—3—(3-trif1uormetil-fenoxi)-fenil]-2-etoxi—agetamida,
clorhidratec de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2, 6-di-
fluor-3-m-toliloxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de lai(RS)-N-(4—carbamimidoil—benci1)—2—etoxi-2—
[3- (3-etoxi-fenoxi) -2, 6-difluor-fenill-acetamida,
acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2~[3-
(l-etil-propoxi) -2, 6-difluor-fenil]-acetamida,
acetato de 1la (RS)—N-(4—carbamimidoil-bencil)—2—(B-Eiclopen—
tiloxi-2, 6-difluor~fenil)-2-etoxi-acetamida,
acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-~[2,6-difluor-
3-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-~-2-(2, 6-
difluor-3-piridin-2-il-fenil)-2-etoxi-acetamida,

diclorhidrato de la (RS)-N—(4—carbamimidoil-bencil)-2—[2,6i
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difluor-3-({6-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS1—ﬁ:lgqurbamimidoil—bencil)-2—(2,6-
difluor—3-piridin-3—il—fenil);Z—etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil~-bencil)-2-(2,6-
difluor-3-pirimidin-5-il-fenil)-2-etoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-
difluor-3-piridin-4-il~fenil)-2-etoxi-acetamida,

(RS)-N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,4-difluor-3'-metil-bife-
nil-3-il)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)~N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,4-di-
fluor~4'-metil-bifenil~3-il)-2-metoxi-acetamida,

acetato de la (RS)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
(2,4,4"'-trifluor-bifenil-3-il)-acetamida,

clorhidrato de la (RS)~-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,4~di-
fluor-4'-metilsulfanil~bifenil-3-il)-2-metoxi-acetamida,
acetato de la (RS)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,4-difluor-
3'-trifluormetil-bifenil-3-il)-2-metoxi~acetamida,
clorhidrato de la; (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)}-2-(2,4~-di-
fluor-4'-metoxi-bifenil-3-il)-2-metoxi-acetamida,

acetato de la (RS)-N-(4d-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-difluor-
3-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-2-metoxi~acetamida,

(RS) -2-[2, 6-difluor-3- (moxrfolina-4-carbonil)-fenil]-N-[4- (N-
hidroxicarbamimidoil)-bencil]-2-metoxi-acetamida,

acetato de la (RS)-3-[(4-carbamimidoil~bencilcarbamoil)-meto-
xi-metil]}-N-etil-2,4-difluor-benzamida,

acetato de la (RS)—3-[(4—carbamimidoil—bencilcarbamoil)—m?to—
xi-metil]-2,4-difluor-N-(2-metoxi-etil)-benzamida,

acetato de la {(RS)-3-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-meto-

164
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Xi-metil}-N,N-dietil-2,4~difluor-benzamida,

acetato de la (RS)-3-[(ﬂ-éa:hgmimidoil—bencilcarbamoil)-meto-
xi-metil]-2,4-difluor-N-(2,2,2~trifluor-etil)-benzamida,
acetato de la (RS)-3-[({4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-meto-
Xi-metil]-N-ciclopropilmetil-2,4-difluor-benzamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-
difluor-3~(piridin-2-jilmetoxi)~fenil]-2-metoxi-acetamida,’
diclorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6~
difluor-3-(piridin-3-ilmetoxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida,
diclorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-~2-(2, 6-
difluor-3-(piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida,
acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-difluor-
3-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida,
(RS)-2-[2,6-difluor-3-(4-fluor-fenoxi)-fenil)-N-[4-(N-
hidrexicarbamimidoil) -bencil]-2-metoxi-acetamida,

acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[{2,6-difluor-
3-(piridin-3-iloxi)-fenil] -2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la: (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3,5-di-
fluor-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3,5-di-
fluor-bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida,

scido (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-difluor-4-(1H-
indol-5-il)-fenill]l-2-etoxi-acetamida-acético,
(RS)-2-(2,6-difluor~4-furan-2-il-fenil)-2-etoxi-N-[4-(N-
hidroxicarbamimidoil)-bencil]-acetamida,

acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-difluor-
4-furan-2-jil-fenil)-2-etoxi-acetamida,

dcido N—(d—carbamimidoil-bencill—2—[2,6—difluor—4—(tetrahii

£
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dro-furan-2-il)-fenil]-2-etoxi-acetamida-acético,
clorhidrato del (RS)-ld'-IJA;parbamimidoil—bencilcarbamoil)—
etoxi-~metil]-3',5'~difluor-bifenil-3-iloxi}-acetato de etilo,
dcido (RS)-{4'-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-etoxi-me-
til]-3',5'-difluor-bifenil-3-iloxi}-acético,
clorhidrato de la (RS)-N~{4-carbamimidoil-bencil}-2-(3'-
carbamoilmetoxi-3,5-difluor~-bifenil-4-il)~-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(3,5-di-
fluor-3'-(2-hidroxi-etoxi)-bifenil-4-il}-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la {(RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[3"-(3-
dimetilamino-propoxi)-3,5-difluor-bifenil-4-il]-2-etoxi-ace-
tamida,
clorhidrato de la (RS}-2-[2'-(2-benciloxi-etoxi)-3,5-difluor-
bifenil~4-il]-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimideil-bencil)-2-[2'-(2-
dimetilamino-etoxi) -3, 5-difluor-bifenil-4-il]-2-etoxi-aceta-
mida,
clorhidrato de la. {RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil}-2-[3,5-di-
fluor-2'-(2-hidroxi-etoxi)-bifenil-4-il]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato del (RS)-{4'-[{4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil]-3',5"'-difluor-bifenil-2~iloxi}-acetato de etilo,
aéido (RS)-{d'—[(4-carbamimidoil—benci1carbamoil)-eioxi—me—
til]-3',5'-difluor-bifenil-2-iloxi}-acético,
(RS)-2-(2'-carbamoilmetoxi~3, 5-difluor-bifenil-4-il)-2~-etoxi-
N-[4- (N-hidroxicarbamimidoil)-bencil]-acetamida,
acetato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil-bencil)-2-(2'-carba-
moilmetoxi-3,5-difluor-bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-
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fluor-4-piridin-4-il-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N—lA:qgrbamimidoil—bencil)—2—(2,G-di-
fluor-4-pirimidin-5-il-fenil)~2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-4-pirimidin-2-il-£fenil)~-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-
fluor-4-piridin-2-il-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-([4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2,6-di-
fluor-fenil)-N~-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi~acetamida,
clorhidrato de la (RS)—N-(4—carbamimidoil—benéil)—2-(2,6—di-
fluor-4-piridin-3-il-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-[4-(6-amino-piridin-2-il) -2, 6-di-
fluor-fenil]-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-[4-(5-amino-piridin-2-il)-2,6-di-
fluor-fenil]-N-(4-carbamimidoil-bencil}-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato del (RS)-d'—[(4—carbamimidoil-béncilcarbamoil)—
etoxi-metil]-3',5'-difluor-bifenil-3-carboxilato de metilo,
clorhidrato de 15 (RS)-{2-{4~(6—amino-piridin-3-il) -2, 6-di~-
fluor-fenil] -N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
4cido (RS)-4'-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-~etoxi-me-
til]-3',5'-difluor-bifenil-3-carboxilico,
(RS) {amino- [4- ( {2-[4- (6-amino-piridin-3-il)-2, 6-difluor-fe-.
nil]-2-etoxi-acetilamino}-metil)-fenil)]-metileno}-carbamato
de etilo,
(Ré)2—[4—(G—amino—piridin—S—il)-2,6—dif1uor-fenil]—2-etoxi—N-
[4- (N-hidroxicarbamimidoil)-bencil]-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(3,5-di-

fluor-2'-hidroximetil-bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida,
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{RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2'-clorometil~-3,5-difluor-
bifenil-4-il)—2—etoxi-ace£ami§a,
(RS)-2-[3,5~difluoxr-2'~(hidroxiimino-metil)-bifenil-4-il]-2-
etoxi-N-[4-(N-hidroxicarbamimidoil) -bencil]-acetamida,
acetato de la (RS)-2-(2'-aminometil-3,5-difluor-bifenili-4-
il)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-
4-metoxi-3-fenoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida, .
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimideoil-bencil)-2-(2-eti-
nil-é6-fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-etil-
6—-fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2-fluor-
6-(3-hidroxi-prop-1-inil)-fenil]-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil-bencil)-2-{2-fluor-
6- (3-hidroxi-propil)-fenil]~-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-fluor-
bifenil-2-il)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)~-2-(3'-amino-3-fluor-bifenil-2-il)-N-
(4-carbamimidoil-bencil) -2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-fluor-
3'-nitro-bifenil-2-il)-2-metoxi-acetamida, . .
acetato de la (RS)-2-[2-({6-amino-piridin-2-il)-6-~fluor-fe-
nil]-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-acetamida,

acetato de la (RS)-{2-[{4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-
metoxi-metil)-3-fluor-fenoxi}-acetato de metilo,

&cido (RS)-{2-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-metoxi-me-

til]-3-fluor-fenoxi}-acético,

\63
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cleorhidrato de la (RS)-N—(4—carbamimidoil;bencil)~2—[2-(3—

dimetilamino—propoxi)—6-figg;-§enil]—2;metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil}-2-(2-fluor-

6-fenoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-
fluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato 1:1 de la (RS)-2-(4-benciloxi-2,6~difluor-fenil)
N- (4-carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-acetamida, .
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)~2-(2,6-di-
fluor-4-isopropoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-di-
fluor-4-(piridin-2-ilmetoxi)-£fenil]-2-etoxi—-acetamida,
(RS)-2~[2,6-difluor-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-N-
[4- (N-hidroxicarbamimidoil)-bencil] -acetamida,
(RS)-{amino-{d-({2-([2, 6-difluor-4-{piridin-2~ilmetoxi) -fe-
nil]-2-etoxi-acetilamino}-~metil)-fenil]-metileno}-carbamato
de etilo,

clorhidrato de lai(RS)-N-(4—carbamimidoil—bencil)-2—[2,6—di—
flPor—4—(piridin—i-ilmetoxi)—fenil]-Z—etoxi—acetamida,
clo:hidfato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-di-
fluor-4-{piridin-4-ilmetoxi)-fenil] -2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-4-fenoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimideil-bencil)-2-[2, 6~-di-
fluor-4- (piridin-3-iloxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-

fluor-3-isopropoxi-fenil) -2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-carba-~
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moilmetoxi-2, 6-difluor-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-(3-(2-benciloxi-etoxi)-2,6-difluor-
fenil]-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-3-(2-hidroxi-etoxi)-£fenil]-2-etoxi-acetamida,
acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2, 6-difluor-
3-fenoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 4-di-
fluor-bifenil-3-il)-2-etoxi-acetamida,
(RS)-2~(2, 6~difluor~3-fenilamino-fenil)-N-{4- (N-hidroxicar-
bamimidoil)-bencil]-2-metoxi-acetamida,
acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-difluor-
3-fenilamino-fenil)-2-metoxi-acetamida,
acetato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6~difluor-
3-isopropilamino-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2~(3-acetilamino-2,6-difluor-fenil)-N-
(4-carbamimidoil-bencil) -2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la; (RS)-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-3-fenilacetilamino-fenil)~2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-~
fluor-3-hidroximetil-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)—2-[3—(acetilamino—metil)—z,GLdifluo;-
fenil}-N-({4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
acido (RS)-2-(3-aminometil-2,6-difluor-fenil)-N-(4-carbamimi-
doil-bencil)-2-etoxi-acetamida-acético 1:4,
clorhidrato de la (RS)-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-3-fenilaminometil-fenil)-2-etoxi-acetamida,

clorhidrato de la (RS)-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-"
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fluor-3-morfolin-4-ilmetil-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-3-piperidin-l1-ilmetil-fenil)-2-etoxi-acetamida,
{(RS)-2-{3-dietoximetil-2, 6-difluor-fenil)-2-etoxi-N-{4- (N~
hidroxicarbamimidoil)-bencil)-acetamida,
acido (RS)-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-difluor-3-formil-
fenil)-2~etoxi-acetamida-acético (1:4),
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2, 6-difluor-ben-.
cil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida;
acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2, 6-difluor-bencil)-2-
etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2, 6-difluor-bencil)-2-
(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,
acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2, 6-difluor-bencil)-2-
(2-fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-[4-carbamimidoil-2-{carbamoilmetil-
amino)-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
acetato de la (RS)-N-(2~bhencilamino-4-carbamimidoil-bencil) -
2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -acetamida,
clorhidrato de la (RS)-{4-carbamimidoil-2-(2-fluor-bencilami-
no) -bencil] -2-etoxi-2-(2~-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato- de la (RS)-{4-carbamimidoil-2-[(piridin-2-ilme-
til)-amino]-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-aceta-
mida,
clorhidrato de la (RS)-[4-carbamimidoil-2-(4-cloro-2-fluor-
bencilamino)-bencil] -2-etoxi-2-{2-£fluor-4-metoxi-fenil)-ace-~
tamida,

clorhidrato de la (RS)-(4-carbamimidoil-2-fenetilamino-ben-

!
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cil)-2-etoxi-2-{2-fluor-4-metoxi-fenil) ~acetamida,
clorhidrato del (RS);(57cé£hgmimidoil-2-l[2—etoxi—2-(2—fluor—
4-metoxi-fenil)-acetilamino]-metil}-fenilamino)-acetato de
etilo,
acetato del 4cido (RS)~(5-carbamimidoil-2-(([2-etoxi-2-(2-
fluor-4—metoxi—fenil)—acetilamino]-metil}-fenilamiﬁo)—acé-
tico,
clorhidrato de la (RS)-(4-carbamimidoil-2-fenilmetanosulfor
nilamino-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-aceta-
mida,
acetato de la (RS})-[2-({3-bencil-ureido)-4-carbamimidoil-ben-
cil]-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -acetamida,
clorhidrato del (RS)-(5-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2-(2-fluor-
4-metoxi-fenil) -acetilamino]-metil)-fenil)-carbamato de ben-
cilo,
clorhidrato de la (RS)-(4-carbamimidoil-2-fenilamino-bencil)-
2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
dcido acético-clorhidrato de la (RS)-2-(4-(6-amino~piridin-3-
il)-2,6~difluor-fenil]-~N-(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)-2-etoxi-acetamida (2:1:1),
clorhidrato de la (RS)-{(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-~
bencil)-2-(2,6~difluor-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil)-2-etoxi-
acetamida,
acetato de la (RS)-2-[4-(6-amino-piridin-3-il)-2, 6-difluor-
fenil]-N-(4-carbamimidoil-2, 6-difluor-bencil})-2-etoxi-aceta-
mida,
(RS)~[(4-{[2~(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetil-

amino}-metil}-fenil)-imino-metil}-carbamato de tert-butilo;

\1*
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(S)—{(d—{[2-(2,6-dif1uor-4—metoxi—fenil)—é-metoxi-acetila-
mino]-metil]—fenil)—imino%mg;il]—carbamato de ﬁert—butilo,
(RY~[(4-{[2-(2,6~difluor~4-metoxi-fenil)-2-metoki-acetila~-
mino]-metil}-fenil)-imino-metil]-carbamato de tert-butilo,
formiato de la (S)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6~-difluor-
4-metoxi-fenil)-2~metoxi-~acetamida,
formiato de la (R)-N~-(4-carbamimidoil-bencil}-2-(2,6~difluor-
4-metoxi-fenil)-2-metoxi~acetamida, .
[l-amino-1~{4-{[(R)-2-etoxi-2-(2-fluor~4-metoxi-fenil)-ace-
tilamino]-metil}-fenil)-met- (E)~ilideno}-carbamato de ben-
cilo,
acetato de la (R)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
(RS)-[amino-(4-{[2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -acetila~
mino}-metil}-fenil)-metileno]-carbamato de bencilo,
(RS)-[{4-{[2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetila-
mino]-metil}—feni})-imino—metil]—carbamato de bencilo,
clorhidrato de lai(RS)—N-(4—carbamimidoi1-bencil)-2-[2,G—di—
fluor-4-(l-oxi-piridin-4-il)-fenil}-2-metoxi-acetamida,
acetato de la (RS)-{4-carbamimidoil~-bencil)-2-[2,6-difluor—4-
(tetrahidro-piran-4-il)-fenil)-2-etoxi-acetamida y
acetato de la (RS)—(4-carbamimidoil—bencil)—2—(4—ciblohexil-
2,6~difluor-fenil)-2-etoxi-acetamida
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son compuestos especialmente preferidos de la férmula
(I) los elegidos entre el grupo formado por
clorhidrato de la (S)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-

fenil-acetamida,

Y
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clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)~2-(2-fluor-
4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,
(RS)—[amino-(d—{[2—(2-fluor—4;metoxi—fenil)-2—metoxi-acetil-
amino]-metil}-fenil)-metileno] -carbamato de etilo,
(RS)-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-N-[4- (N-hidroxicarbamimi-
doil)-bencil]-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-fluor-
3'-metoxi-bifenil-4-il)~2-metoxi-acetamida, .
clorhidrato de la (RS)~-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-
{2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-
difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS}-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-£fluor-
4-piridin-3-il-fenil)-2-metoxi-acetamida y
clorhidrato de la (RS)-2-(4-bromo-2, 6-difluor-fenil)-N-{4-
carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida
Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros comppestos especialmenteé preferidos son los
elegidos entre el grupo formado por:
clorhidrato de la (RS)-N-{4d-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)~-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)—N—{d-carbamimidoil—2—[(Z—metéxi-eti;—
carbamoil) -metoxi]-bencil}-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-
etoxi-acetamida, .
clorhidrato de la (RS}-N-[4-carbamimidoil-2-{piridin-2-ilme-
toxi)~-bencil]-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-aceta-
mida,

clorhidrato de la (RS)-2-[{4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2, 6-di-
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fluor-fenil] -N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
difluor—4-piridin-3-il-fenil)-2-et6ii—acetamida,
clorhidrato de la (RS)-2-[4-(5-amino-piridin-2-il)-2, 6-di-
fluor-fenil] -N-(4-carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-(2-[4-(6-amino-piridin-3-il)-2,6~di-
fluor-fenil)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-di-
fluor-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil] -2-etoxi-acetamida,
acetato de la (RS)-N-(2-bencilamino-4-carbamimidoil-bencil) -
2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -acetamida,
acetato del acido (RS)-({5-carbamimidoil-2-{{2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetilamino] ~metil}-fenilamino) -
acético,
clorhidrato de la (RS)-(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)-2-[2,6-difluor-4-{piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida,
acetato de la (RS)-2-[4-{6-amino-piridin-3-il)-2, é-difluor-
fenil] -N-(4-carbamimidoil-2, 6-difluor-bencil)-2-etoxi-
acetamida y
clorhidrato de la (RS)-{4-carbamimidoil-2-[(piridin-2-ilme-
til) -amino]-bencil}-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-aceta-
mida
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se observara que }os compuestos de la férmula general
(I) de esta invencién pueden derivatizarse en sus grupos fun-
cionales, dando lugar a derivados que son capaces “in vivo”

de convertirse de nuevo en los compuestos originales.

3
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La invencién se refiere ademds a un proceso para la
obtencién de los compuestos _de la férmula (I) definidos
anteriormente, dicho proceso consiste en convertir el grupo

nitrilo de un compuesto de la férmula (II) -

ZI

(n

en la que R?, R%, R, R% RS, R’, RY, R, R, X y Y tienen los
significados definidos anteriormente, en un grupo carbami-
midoilo o en un érupo N-hidroxi-carbamimidoilo o en un grupo
N-amino-carbamimidoilo, y, si se desea, en convertir el
compuesto obtenido de la férmula (I) en una sal farmacéutica-
mente aceptable. Un proceso preferido del tip9 recién
descrito consiste en convertir el grupo nitrilo_eﬁ un grupo
carbamimidoilo o en un grupo N-hidroxi-carbamimidoilo o en un
grupo N-amino-carbamimidoilo.

La conversién del grupo nitrilo de un compuesto de 1la
férmula II en un grupo carbamimidoilo -C(NH)NH; o en un grupo
N-hidroxi-carbamimidoilo -C(NOH)NH; ¢ en un grupo N-amino-

carbamimidoilo -C(N-NH2)NH; puede llevarse a cabo con arredlo

ieP
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a métodos de por si conocidos. Por ejemplo, puede llevarse a
cabo la conversién en ;ggﬂ grupo N-hidroxi-carbamimidoilo
disolviendo un compuesto de la férmula II en un disolvente,
por ejemplo DMF, etanocl o metanol, tratando la solucidén con
hidroxilamina o con una sal de hidroxilamina y un acido
inorganico, por ejemplo con el clorhidrato de hidroxilamina y
después con una base, por ejemplo’ diisopropiletilamina o
trietilamina, hidruro sédice o metanolato sédico, de medo
conveniente a una temperatura de hasta 80°C.

La conversién del grupo nitrilo en un grupo
carbamimidoilo puede efectuarse p.ej. tratando un compuesto
de la férmula II en un disolvente, por ejemplo etanol o
metanol o una mezcla de disolventes, por ejemplo cloroformo y
metanol o cloroformo y etanol, con una corriente seca de
cloruro de hidrdégeno, de modo conveniente a una temperatura
inferior a 10°C. Puede concentrarse por evaporacién la
solucién que contiene el iminoéter y puede tratarse el
residuo con amoniaco gaseosc o una sal de amonio en metanol o
etanol. De forma similar puede convertirse el iminoéter en un
compuesto N-hidroxi-carbamimidoilo de 1la férmula I con
hidroxilamina o una sal de la misma en presencia de una base
0 en un compuesto N-amino-carbamimidoilo de la. férmula I con
hidrazina o una sal de la misma en presencia de una base.
Actuando asi se pueden modificar otros grupos reactivos
presentes en el compuesto de la férmula I y reactivos con
respecto al tratamiento con cloruro de hidrbgen6 o amoniaco
gaseoso o cloruro aménico o hidroxilamina o hidrazina. Por

ejemplo, en caso de tratamiento con cloruro de hidrégeno, ‘un



10

15

20

25

- 50 -
grupo benciloxi R?}, R}, R', R’, R%) R’ R!¥® o RY puede
convertirse en el grupo ﬁidrpxi. En caso de tratamiente con
amoniaco gaseoso en metanol o etanol, un grupo (alcoxi infe-
rior)-carbonil-alcoxi inferior R?, R?, R', R’, R® R? R!" o RV
puede convertise en un grupo carbamoil-alcoxi inferior.

Si se obtiene un compuesto carbamimidoilo de la férmula
(I) a partir de un nitrilo de la f6rmula (II) por tratamiento
con cloruro de hidrégeno y posterior reaccién con amoniaco
gaseoseo © cloruro aménico, el producto carbamimidoilo se
obtiene en forma de sal clorhidrato. Esta sal puede
convertirse en cualquier otra sal farmacéuticamente aceptable
por cromatografia a través de una resina de intercambio
iénico que esté oportunamente cargada de iones béasicos. Como
alternativa, la sal clorhidrato de un compuesto carbami-
midoilo de la férmula (I) puede convertirse en 1la corres-
pondiente base libre por tratamiento con etanolato sédico en
etanol y tratarse después con un exceso de un Adcido adecuado
para generar cualauier sal farmacéuticamente aceptable.

Puede obtenerse ademds cualquier sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto carbamimidoilo de la férmula (1) si
se hidrogena un compuesto N-hidroxi-carbamimidoilo de la foér-
mula (I) en un disoclvente por ejemplo etanol,: met;nol, dio-
xano o THF, con hidrégeno y con un catalizador por ejemplo
paladio, platino o niquel en presencia de un acido apropiado.

Pueden modificarse los grupos functionales de los
compuestos de la férmula (I). Se toman en consideracién como
modificaciones de grupos functionales de un compuesto de la

férmula I en especial la conversidon de un grupo N—hidroii-

Jgt
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carbamimidoilo en un grupo carbamimidoilo, la esterificacidn
de un grupo carboxi, la saponificacién de un grupo éster y la
rotura de un grupo éter, por ejemplo un grupo arilalquiléter,
p-ej. el grupo benciléter. Todas estas reacciones pueden
llevarse a cabo con arreglo a métodos de por si conocidos.

Puede convertirse un compuesto de la férmula (I) en la
que R! significa un grupo hidroxi en un compuesto de 1la
férmula (I) en la que R! signifique hidrdgeno por hidroge-
nacién en un disolvente, por ejemplo etanol, metanol, dio-
xano, THF o acido acético glacial o una mezcla de disol-
ventes, por ejemplo etanol y acido acético glacial, con
hidrégeno y un catalizador, por ejemplo paladio, platino o
niquel. Actuando de este modo se pueden modificar otros
grupos reactivos presentes en el compuesto de la férmula I y
reactivos con respecto al agente reductor.-

Puede convertirse un compuesto de la férmula (I) en la
que R!' significa benciloxi-carbonilo en un compuesto de 1la
férmula (I) en la que R' signifique hidrégeno por hidroge-
nacién en un disolvente, por ejemploc etancl, metanol, dio-
xano, THF o A&acido acético glacial o una mezcla de disol-
ventes, por ejemplo etanol y &cido acético glacial, con
hidrégeno y un catalizador, por ejemplo paladio. La reaccién
puede realizarse eventualmente en presencia de un Acido, por
ejemplo HCl, en un disclvente por ejemplo EtOH o MeOH.
Actuando de este modo pueden modificarse otros grupos
reactivos presentes en el compuesto de la férmula I vy

reactivos con respecto al agente reductor.

Gl
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Se obtiene un compuesto de la férmula (I) en la que R!
significa {(alcoxi inferior)-carbonilo o aril-(alcoxi infe-
rior)-carbonilo por reaccidén de un compuesto de la férmula
(I) en la que R! signifique hidrégeno con un cloroformiato de
alquilo inferior o un cloroformiato de aril-alquilo inferior
en un disolvente, por ejemplo diclorometano, dioxano o DMF o
una mezcla de disolventes, por ejemplo diclorometano y agua o
acetato de etilo y agua, en presencia de una base orgéanica,
por ejemplo piridina o trietilamina o una base inorgéanica,
por ejemplo hidréxido sdédico, carbonato sdédico o bicarbonato
potasico.

Puede obtenerse un compuesto de la férmula (I) en la
que R! significa benciloxi-carbonilo y R?), R} y R' significan
hidrégeno con arreglo a métodos generales de por si
conocidos, p.ej..por adicién de un acido de la férmula (III)
y [(4-aminometil-~fenil)-imino-metil]-carbamato de bencilo en
presencia de reactivos de adicién, tales como BOP o EDCI/HOBt
y una base orgéni%a, por ejemplo trietilamina o diisopropil-
etilamina, en un disolvente por ejemplo THF.

Se obtiene un compuesto de la férmula (I) en la que R!
significa (alquilo inferior)-carbonilo o aril-carbonilo por
reaccién de un compuesto de la férmula (I) .en la que R!
significa hidrégeno con un cloruro de acilo en un disolvente,
por ejemplo diclorometano, dioxano o DMF o una mezcla de
disolventes, por ejemplo diclorometano y agua o acetato de
etilo y agua, en presencia de una base orgdnica, por ejemplo
piridina o trietilamina o una base inorgdnica, por ejemplo

hidréxido sédico, carbonato sédico o bicarbonato potésico. .

\ 8¢
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Puede hacerse reaccionar un compuesto de la férmula
(II) en la que R?, R, R!, R/, R', R’, R o RY tienen el
significado de un grupo hidroxi o un compuesto de la férmula
(I} en la que R! tiene el significado de benciloxi-carbonilo
y R?, R}, RY, R', R?, R?, R' o R! tienen el significado de un
grupo hidroxi:
- con un agente alquilante por ejemplo un bromuro de alquilo,
yoduro de alquilo o© mesilato de .alquilo oportunamente
sustituidos, en presencia de una base, por ejemplo carbonato
potédsico o carbonato de cesio, en un disolvente por ejemplo
DMEF o acetona, o
- con un éxido de alquileno en un disolvente p.ej. EtOH, o
- por reaccién de Mitsunobu con un alcohol oportunamente
sustituido en presencia de DEAD, DIAD o azodicarboxilato de
di-tert-butilo y trifenilfosfina o trifenilfosfina sobre un
soporte s6lido en un disolvente, por ejemplo THF, diclorome-
tano o dioxano, o
- por adicién oxidante con un acido arilbordnico o un acido
heteroarilborénico en presencia de una sal de cobre, p.ej.
Cu(OAc)z, una base del tipo piridina o trietilamina y un
disolvente por ejemplo diclorometano o 1,2-dicloroetano, o
- con anhidrido del a&cido trifluorsulféniceo y 'una base
organica del tipo trietilamina o piridina en un disolvente
por ejemplo THF o diclorometano.

Puede hacerse reaccionar un compuesto de la férmula
(II) en la que R?, R, R', R, R?, R’ R! o RY tienen el
significado de un grupo anilina o un compuesto de la férmula

(I) en la que R! tiene el significado de benciloxi-carbonilo

\
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y R%, R RY R, R% R% R'9 o R! tienen el significado de un

L

grupo anilina: —_—
- con un agente alquilant€é por ejemplo un bromuro de algquilo,
yoduro de alquilo o mesilato de alquilo oportunamente

sustituidos en presencia de una base organica, por ejemplo

trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente por

ejemplo DMF, o
- con un cloruro de acilo o de sulfonilo o con un éster. de
Acido cloroférmico en presencia de una base orgdnica, por
;jemplo trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente
por ejemplo DMF, THF o acetonitrilo, o
- por reaccién con isocianato en un disolvente, por ejemplo
diclorometano o 1l,2-dicloroetano, o ,
-~ por adicién oxidante con un acido arilborénico o un acido
heterocarilborénico con wuna sal de cobre, por ejemplo
Cu(OAc)2, una base organica, 'por ejemplo trietilamina o
piridina, y un oxidante por ejemplo TEMPO en un disolvente
del tiéo diclorometanc o 1,2~diclorocetano.

Puede hacerse reaccionar un compuesto de la £férmula
(II) en la que R)>, R} R', R, R, R} RY o R tienen el
significado de un bromuro o de CF;-S0:-0O- o de un compuesto
de la férmula (I) en la que R' tiene el significado. de
benciloxi-carbonilo y R?), R}, R', R’, R®,, R?, R!° o R! tienen
el significado de bromurc o de CF;-S02-0-
~ con un Acido arilborénico o un &cido heteroarilborénico en
presencia de una base, por ejemplo carbonato potdsico o

carbonato sdédico sélidos o acuosos, y un catalizador de

paladio, por ejemplo tetrakis(trifenilfosfina)paladio(O)"- o
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dicloruro de 1,1°-bis(difenilfosfina)-ferroceno~-paladio en un
- con bis(pinacolato}diboro en presencia de una base, por
ejemplo acetato potdsico, y un catalizador de paladio del
tipo cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) Y un
disolvente, por ejemplo dioxano. El éster de &acido borénico
asi obtenido se transforma después por reaccién con un
halogenuro de arilo o un halogenuro de heteroarilo y una base
por ejemplo carbonato potdsico o carbonato sédico sélidos o
acuosos y un catalizador de paladio, por ejemplo dicloruro de
bis(difenilfosfina)ferroceno-paladio, en un disolvente por
ejemplo 1,2-dimetoxietano, o
- con mondéxido de carbono en presencia de un catalizador, por
ejemplo Pd(OAc)z, un ligando, por ejemplo 1,3-bis-(difenil-
fosfino)propano, un alcohol, por ejemplo MeOH o 2-trimetil-
sililetanol y un disolvente, por ejemplo DMSO, o
- con un alquino oportunamente sustituido en presencia de una
base orgdnica, pér ejemplo trietilamina, y yoddro de cobre
(I} en un disolvente, por ejemplo DMF, y un catalizador de
paladio por ejemplo tetrakis(Frifenilfosfina)paladio(O).

Puede hacerse reaccionar un compuesto de 1la férmula
(II) en la que R?, RY RY R’, R, R’ R! o. RM ‘tienen, el
significado de un grupo COOH o un compuesto de la férmula (I)
en la que R! tiene el significado de benciloxi-carbonilo y
R, R¥, R', R’, R%®, R’ R' o R tienen el significado de un
grupo COOH:
~ en presencia de reactivos de adicién, por ejemplo BOP o©

EDCI/HOBt y una base organica, por ejemplo trietilamina" o

\%”
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diisopropiletilamina, en un disolvente por ejemplo THF, DMF o
diclorometano. o

Puede hacerse reaccionér un. compuesto de la foérmula
(II) en la que R?, R} R', R, R% R’ R! o R tienen el
significado de un grupo CHO o un compuesto de la férmula (I}
en la que R! tiene el significado de benciloxi-carbonilo y
R?,, R*, R%, R’, R%, R®% R?! o R! tienen el significado de un
grupo CHO:
~ por reduccidén con NaBH, en EtOH, o
- por aminacién reductora con una amina en presencia de un
agente reductor, por ejemplo NaBH, o NaBH3CN, y un disolvente
por ejemplo EtOH, o
- por reaccidén con ciorhidrato de hidroxilamina en presencia
de una base, por ejemplo NaOAc, y un disolvente, por ejemplo
EtOH y posterior reduccién del producto intermedioc oxima con
Zn en HOAc. El1 derivado aminometilo asi obtenido puede
hacerse reaccionar con un cloruro de acilo o un c¢loruro de
sulfonilo en preséncia de una base orgdnica y un disolvente,
por ejemplo THF, diclorometano o DMF.

Se obtienen los compuestos de la férmula (II) en la gque
X tiene el significado de oxigeno con arregle a métodos
generales de por si conocidos, p.ej. por adicién de un 4cido
de la férmula (III) y un 4-aminometilbenzonitrilo oportuna-
mente sustituido de la férmula (VI) en presencia de reactivos
de adicién, por ejemplo BOP o EDCI/HOBt, y una base orgédnica
por ejemplo, trietilamina o diisopropiletilamina, en un

disolvente por ejemplo THF.
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Los compuestos de la férmula (III) en la que X tiene el
significado de oxigeno son de por si conocidos o pueden
obtenerse con arreglo a métodos generales de por si cono-
cidos, p.ej. del mode descrito a continuacién y/o del modo
descrito en los ejemplos o por un método similar al descrito
en estos.

Por ejemplo, un compuesto de la férmula (III) en la que
X tiene el significado de oxigeno y R® tiene el significado
de hidrbégeno puede obtenerse
- por reaccién de un aldehido de 1la férmula (IV) con
bromoformo o cloroformo en una mezcla de disolventes, por
ejemplo dioxano/metanol o dioxano/etanol, en presencia de una
base inorgénica del tipo hidréxido sédico o hidréxido poté-
sico, o
~ por reaccién de un aldehido de la férmula (IV) con cianuro
de trimetilsililo en presencia de Znl; en un disolvente, por
ejemplo diclorometano. La cianhidrina de trimetilsililo asi
obtenida puede hidrolizarse posteriormente en A&acido clorhi-
drico concentrado para obtener el correspondiente &cido a-
hidroxicarboxilico que seqguidamente se alquila, obteniéndose

un compuesto de la fé6érmula (III) empleando para ello ‘un

N\



10

15

20

_58_
haluro de alquilo oportunamente sustituido en presencia de

éxido de plata en un disolvente, por ejemplo tolueno.

R!
R10 N Rl
|
\ (P~ R
o H ™ \

Los compuestos de 1la férmula (IV) son de por si
conocidos o pueden obtenerse con arreglo a métodos generales
de por si conocidos, p.ej. del modo descrito a continuacién
y/o del modo descrito en los ejemplos o por un método similar
al descrito en estos.

Los compuestos de la férmula (III) pueden obtenerse a
partir de compuestos de la férmula (V) en la que R’ y/o R
tienen el significado de sustituyentes que tienen un efecto
de orientacion Qrto en una reaccién de metalacidén cuvando
reaccionan con una base fuerte, por ejemplo n-butil-litio,
LDA o 2,2,6,6-tetrametilpiperidida de litio, con glioxalato
de etilo en calidad de electrdfilo, con N,N,N’,N’,N’’-penta-
metildietilentriamina o N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina en
calidad de aditivos y THF en calidad de disolvente. Se hace
reaccionar el éster del 4acido a-hidroxifenilacético asi
obtenido con un agente alquilante, por ejemplo yoduro de
etilo o yoduro de metilo, en presencia de 4xido de plata en
tolueno que actua de disolvente. A continuacibén se hidroliza

el éster del A4cido a-alcoxifenilacético con una base, por

\®®
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ejemplo NaOH o LiOH acuosos, en un disolvente por ejemplo THF

o EtOCH.

™
Puede obtenerse un compuesto de la férmula (III) en la
10 que X tiene el significado de oxigeno y R® tiene el
significado de metilo por reaccién de una acetofenona debi-
damente sustituida con bromoformo o cloroformo en una mezcla
de disolventes, por ejemplo dioxano/metanol o dioxano/etanol,
en presencia de una base inorgédnica tal como el hidréxido

15 sédico o hidréxido potésico.

20 R?

Il )

Pueden obtenerse los compuestos de la férmula (VI) con

25 arreglo a métodos generales de por si conocidos, p.ej. del

1al



10

15

20

- 60 -
modo descrito a continuacién y/o del modo descrito en los
ejemplos o por un método similar al descrito en estos.

Por ejemplo puede obtenerse un 4-aminometilbenzonitrilo
sustituido de la férmula (VI) a partir del 4-ciano-benzal-
dehido oportunamente sustituido por reaccidn con clorhidrato
de hidroxilamina en presencia de una base, por ejemplo NaOAc,
en un disolvente por ejemplo EtOH. A continuacién puede
reducirse la oxima resultante con zinc en acido acético.

Como alternativa puede obtenerse un 4-aminometilben-
zonitrilo sustituido de la férmula (VI) a partir del 4-bromo-
metilbenzonitrilo debidamente sustituido por reaccidédn con
hexametilentetraamina (HMTA) en cloroformo y posterior hidré-
lisis del aducto de HMTA con 4cido clorhidrico acuoso concen-
trado en EtOH.

Se obtienen los compuestos de la férmula (II) en la que
X tiene el significado de un NR? y R!? tiene el significado
de alquilo inferior con arreglo a métodos generales de por si
conocidos, p.ej. ;del modo descrito a continuacién y/o del
modo descrito en los ejemploes o por un método similar al
descrito en estos.

Por ejemplo, puede hacerse reaccionar un compuesto de

la férmula (VII)

st
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con una (alquilo inferior)amina o una di-(alquilo infe-
rior)amina ¢ con los correspondientes clorhidratos aménicos
en presencia de una base organica, por ejemplo trietilamina,
y un catalizador, por ejemple yoduro de tetrabutilamonio, en
un disolvente por ejemplo THF.

Pueden obtenerse los cCompuestos de %a férmula (II) en
la que X tiene el significado de NR? y R!? tiene el
significado de (;lquilo inferior)-carbonilo por adicién de
una N-Boc-fenilglicina oportunamente sustituida y un 4-
aminometilbenzonitrilo debidamente sustituido en presencia de
reactivos de adicién, por ejemplo BOP o EDCI/HOBt, y una base
organica, por ejemplo trietilamina o diisopropiletilamina,. en
un disolvente por ejemplo THF. El grupo Boc puede eliminarse
por reaccién con A&cido trifluoracético en un disolvente, por
ejemplo diclorometano. A continuacién puede hacerse reaccio-
nar el grupo amino asi liberado con un cloruro de acilo o

anhidrido de acilo oportunamente sustituidos, en presencia de

>
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una amina organica, por ejemplo trietilamina, en un
disolvente por ejemplo IHEﬂg_diclorometano.

Se obtienen los compuestos de la férmula (II) en la que
X tiene el significado de azufre con arreglo a métodos
generales de por si conocidos, p.ej. del modo descrito a
continuacién y/o del modo descrito en los ejemplos o por un
método similar al descrite en estos. Por ejemple, un
compuesto de la férmula (VII) puede reaccionar con la Bsal
sddica de un (alquile inferior)mercaptano en presencia de un
catalizador, por ejemplo yoduro de tetrabutilamonio, en un
disolvente, por ejemplo metanol.

Pueden obtenexse los compuestos de la fdérmula (II) en
la que X tiene el significado de S0; a partir de compuestos
de la férmula (II) en la que X tiene el significado de azufre
por reaccidén con un oxidante, por ejemplo acido m-cloroper-
benzoico, en un disolvente por ejemplo diclorometano.

Los compuestos de la férmula (VII) pueden obtenerse por
adicién de un a§iho a-bromo-fenilacético oportunamente susti-
tuido y un 4-aminometilbenzonitrilo oportunamente sustituido
en presencia de reactivos Qe adicién, por ejemplo BOP o
EDCI/HOBt, y una base organica del tjipo de la trietilamina o
diisopropiletilamina en un disolvente, por ejemplo fHF.

En el supuesto de que su obtencién no se describa en
los ejemplos, los compuestos de las férmulas, (I}, (II),
(III), (IV), (V), (VI} y (VII) pueden obtenerse con arreglo a
métodos similares o con arreglo a los métodos descritos

anteriormente.
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La invencidén se refiere ademas a compuestos de la
férmula (I) definida antégig;mente, obtenidos por un proceso
ya descrito anteriormente. En otra forma de ejecucidn, 1la
invencidn se refiere a compuestos intermedios, los compuestos

de la férmula (II)

Rﬂ
10 8
R N R ‘
Y ANy
H R*
N
X
|
RY o R
R3
RZ

Wi
N
(n

en la que R?}, R, R', R’ R®, R’, R, R% RY, Xy Y tienen los
significados defiﬁidos anteriormente.

Tal como se ha descrito anteriormente, los compuestos
de la férmula (I) son compuestos activos que inhiben la
formacién de los factores de coaqulacidén Xa, IXa y de 1la
trombina inducida por el factor VIIa y el factor'histicp o
son derivados que, en condiciones fisiolbgicas, se convierten
en dichos compuestos activos. Por consiguiente, estos com-
puestos influyen tanto en la agregacidén plaquetaria, inducida
por estos factores, como en la coagulacién del plasma
sanguineo. Inhiben por tanto la formacidn de trombos y pueden

utilizarse para el tratamiento y/o prevencién de enfer-
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medades, por ejemplo la trombosis arterial y venosa, la trom-
bosis de venas profundgs;_Lg embolia pulmonar, la angina de
pecho inestable, el infarto cardiaco, la apoplejia debida a
la fibrilacién atrial, la inflamacién y la arteriosclerosis.
Ademas, estos compuestos influyen en las células tumorales y
previenen metdstasis. Pueden utilizarse, pues, como agentes
antitumorales. La indicacién preferida es la prevencién y/o
el tratamiento de la trombosis, en especial de la trombosis
arterial y de venas profundas.

La invencién se refiere también a composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto definido antes y un
excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

La invencién contempla igualmente compuestos como los
descritos anteriormente, destinados a utilizarse como
sustancias terapéuticamente activas, en especial como
sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades asociadas con la formacién de
factores de coaguiacién Xa, IXa y de trombina inducida por el
factor VIIa y el factor histico, en especial como sustancias
terapéuticamente activas para el tratamiento y/o profilaxis
de trombosis arterial y venosa, trombosis de venas profundas,
embolia pulmonar, angina de pecho inestable; infarto
cardiaco, apoplejia debida a fibrilacién atrial, inflamacién,
arteriosclerosis y/o tumor.

En otra forma preferida de ejecucién, la invenciép se
refiere a un método para el tratamiento terapéutico K y/o
profildctico de enfermedades asociadas con la formacién de

factores de coagulacién Xa, IXa y trombin inducida por ‘el
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factor VIIa y el factor histico, en particular para el
tratamiento terapéutico.__y/o profildctico de trombosis
arterial y venosa, trombosis de venas profundas, embolia
pulmonar, angina de pecho inestable, infarto cardiaco,
apoplejia debida a fibrilacién atrial, inflamacién, arterios-
clerosis y/o tumor, dicho método consiste en administrar un
compuesto definido anteriormente a un ser humano o a un
animal. .

La invencidén se refiere ademds al uso de compuestos
definidos anteriormente para el tratamlento terapéutico y/o
profilaActico de enfermedades asociadas con la formacién de
factores de coagulacién Xa, IXa y trombina inducida por el
factor VvIla y el factor histico, en particular para el
tratamiento terapéutico y/o profilactico de 1la trombosis
arterial y venosa, trombosis de venas profundas, embolia
pulmonar, angina de pecho inestable, infarto cardiaco,
apoplejia debida a fibrilacién atrial, inflamaciédn,
arteriosdierosis:y/o tumor.

La invencidén se refiere ademd&s al uso de los compuestos
descritos anteriormente para.la fabricacién de medicamentos
destinados al tratamiento terapéutico y/o profildctico de
enfermedades asociadas con la formacidén de factores,K de
coagulacién Xa, IXa y trombina inducida por el factor VIIa y
el factor histico, en particular para el  tratamiento
terapéutico y/o profiladctico de la trombosis arterial vy
venosa, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar,
angina de pecho inestable, infarto cardiaco, apoplejia debida

a fibrilacién atrial, inflamacidn, arteriosclerosis 9/0
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tumor. Dichos medicamentos contienen un compuesto descrito

anteriormente. —

La inhibicién de la actividad amidolitica del complejo
de factor VIIa/factor histico con los compuestos segin la
invencién puede demostrarse mediante un sustrato de péptido
cromogénico del modo descrito a continuacién.

Las determinaciones se llevan a cabo en un ensayo
robotizado y automatizado con placas de microvaloracién a
temperatura ambiente. A tal fin se afiaden 100 pl de una
solucién de 26 nM de factor histico, 9 nM de factor VIIa
soluble y 8 mM de cloruro calcico a 25 pl de una solucién del
inhibidor un tampén [pH 7,5, 100 mM, que contiene NaCl 0,14
M, 0,1 M de &cido N-{2-hidroxietil)piperazina-N'-(2-etanosul-
fénico) (HEPES), 0,5 mg/l de BSA {albimina de suero bovino)
libre de Acidos grasos y un 0,05% de NaN;] en cada hoyo de la
placa. Después de un periodo de incubacién de 15 minutos se
inicia la reaccién por adicién de 50 pl de sustrato
cromogénico Chéomozym—tPA {3,5 mM, MeS0O;-D-Phe-Gly-Arg-
paranitroanilida) y se hace un seguimiento espectrofotomé-
trico de la hidrélisis del sustrato durante 10 minutos en un
lector cinético de placas de microvaloracién. Sobre la base
del registro grafico de las curvas de .inhibicidén , se
determinan los valores Ki con arreglo al métode descrito en
Biochem. J. 55, 1953, 170-171.

Sin embargo, la actividad de las sustancias de bajo
peso molecular puede caracterizarse mediante un ensayo de
coagulacién del “tiempo de protrombina” (PT). Se preparan las

sustancias en forma de solucién 10 mM en DMSO o DMSO/HC1l 0,1

\S\

19%



10

15

20

25

\

M (DHCl) y después seguir diluyendo hasta la concentracién
deseada en el mismo disolvente. A continuacién se colocan en
el recipiente de muestras eséecifico del instrumento 0,25 ml
de plasma humano (obtenido a partir de sangre total
anticoagulada con un 1/10 de volumen de citrato Na 108 mM).
En cada caso se mezclan 5 pl de cada dilucién de la serie de
diluciones de la sustancia con el plasma aportado. Se incuba
a 37°C durante 2 minutos esta mezcla de plasma/inhibidor. A
continuacién se pipetean al dispositivo semiautomético (ACL,
Automated Coagulation Laboratory (Instrument Laboratory))
50 pl de la mezcla de plasma/inhibidor al recipiente de
medicién. Se inicia la reaccidn de coagulacién con la adicidn
de 0,1 ml de Innovin® (factor histico recombinante humano
combinado con tampén cdlcico y fosfolipidos sintéticos (Dade
Behring®, Inc.). Con el ACL se determina fotoépticamente el
tiempo de reticulacién de la fibrina. Se determina mediante
una gréafica la concentracién de inhibidor, que aproxima-
damente dobla elfperiodo de coagulacidén PT.

El valor Ki de los compuestos activos de la presente
invencién se sitida con prefgrencia entre 0,001 y 50 uM, en
especial entre 0,001 y 1 puM. Los valores PT se sitdan con

preferencia entre 1 y 100 pM, en especial entre 1 f 10 pM.

1949
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Ejemplo Ki [ M]
24.3 2,21
33.3 0.49
53.3 2,26
72.2 2.10
126.3 0.02
129 0.021
141 0.044
266 0.242
267 0.371
269 0.32
271 0.154
294.2 0.586
323 0.065
325 0.077
329 0.121
336.2 0.598

\A
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Los compuestos de la férmula I y/o sus sales farma-
céuticamente aceptables ﬁgggen_utilizarse como medicamentos,
P-ej. en forma de preparados farmacéuticos para administra-
cién enteral, parenteral o tépica. Pueden administrarse, por
ejemplo, por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, cdédpsulas de gelatina dura ‘o blanda,
soluciones, emulsiones o suspensiones, rectal, p.ej. en forma
de supositorios, parenteral, p.ej. en forma de soluciones
inyectables o de suspensiones o soluciones para infusién o
tépica, p.ej. en forma de unglentos, cremas o aceites. Es
preferida la administracién oral.

La produccién de los preparados farmacéuticos puede
efectuarse mediante métodos con los que el experto en la
materia estd ya familiarizado, integrando los compuestos
descritos 1la férmula I y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, eventualmente en combinacién con otras sustanéias
terapéuticamente valiosas, en una forma galénica de adminis-
tracioéon junto cbn materiales soporte iddéneos, sélidos o
ligquidos, no téxicos, inertes, terapéuticamente compatibles
y, si se desea, con los adyuvantes farmacéuticos habituales.

Los materiales soporte o excipinetes idéneos son no
solo los materiales inorgdnicos, sino también .los brgéniqos.
Pueden utilizarse, pues, la lactosa, almidén de maiz y
derivados de los mismos, el tacto, el acido estedrico o sus
sales en calidad de excipientes de tabletas, tabletas
cubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura.__Los
materiales excipientes idéneos para capsulas de gelatina

blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras,

NS
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las grasas y los polioles semisdlidos y ligquidos (en funcién
de la naturaleza del pringipia acEivo puede no sSer necesario
el usc de excipientes en el caso de las capsulas de gelatina
blanda) . Los materiales excipientes idéneos @para 1la
fabricaci%n de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el
agua, los polioles, la sucrosa, el azuicar invertido,
etcétera. Los materiales excipientes 1idéneos para las
soluciones inyectables son, por ejemplo, el agua, los
alcoholes, los ©poliocles, 1la glicerina y los aceites
vegetales. Los materiales excipientes idéneos para los
supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o
hidrogenados, las ceras, las grasas y los polioles liquidos y
semiliquidos. Los materiales excipientes iddéneos para la
fabricacidén de preparados tépicos son los glicéridos, los
glicéridos semisintéticos y sintéticos, los aceites
hidrogenados, las ceras liquidas, las parafinas liquidas, los
alcoholes grasos liquidos, los esteroles, los polieti-
lenglicoles y los:derivados de celulosa.

Como adyuvantes farmacéuticos se toman en consideracién
los estabilizantes usuales, ;os conservantes, humectantes y
emulsionantes, los agentes que aportan consistencia, los
agentes que mejoran el sabor, las sales para-variér la pre-
sién osmética, las sustancias tampén, los solubilizantes, los
colorantes, los agentes enmascarantes y los antioxidantes.

La dosificacién de los compuestos de la férmula I puede
variar dentro de amplios limites en funcién de la enfermedad
a tratar, de la edad y del estado particular del paciente,

también del modo de administracién y obviamente tendrd due
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adaptarse a los requisitos individuales de cada caso
particular. Para pacientes_ adultos se toma en consideracién
una dosis diaria de 1 a 1000 mg, ;n especial de 1 a 100 mg.
En funcién de la gravedad de la enfermedad y del perfil
farmacocinético exacto, el compuesto podrd administrarse en
una o en varias unidades de dosificacién diaria, p.ej. de 1 a
3 unidades de dosificacién.

Los preparados farmacéuticos <contienen de modo
conveniente de 1 a 500 mg, con preferencia de 1 a 100 mg de
un compuesto de la férmula I.

Los ejemplos siquientes sirven para ilustrar la
presente invencién con mayor detalle. Sin embargo, en modo
alguno se pretende limitar con ellos el alcance de 1la
invencidn.

Ejemplos

Abreviaturas

BOP = hexafluorfosfato de {(benzotriazol-l-iloxi)-tris-
(dimetilamino)—fo?fonio, CAS = Chemical Abstracts Service,
DEAD = azodicarboxilato de dietilo, DMF = dimetilformamida,
EDCI = clorhidrato de la 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etil-
carbodiinida, EtOH = etanol, HOBT = l-hidroxibenzotriazol, EM
= eépectroscopia de masas, MeOH = metanol, t.a. = tbmpera;ura
ambiente, THF = tetrahidrofurano

Procedimientos generales

Procedimiento general A: Conversiéon de un aldehido
aromatico en un écido aril-a-~alcoxiacético.

A una solucién agitada del aldehido (1 eq.) ¥y

bromoformo (1,27 eq.) en el alcohol apropiado (MeOH o EtOH, 1
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ml/mmol de aldehido) y dioxano (1 ml/mmol de aldehido) se le
aflade por goteo una solucigg“dg hidréxido potasico (5 eqg.) en
un alcohol apropiado (MeOH o EtOH, 1 ml/mmol de aldehido)
durante 15 min. En caso de cantidades grandes se aplica un
ligero enfriamiento. A continwacién se agita a t.a. en
atmésfera de argéd/n durante 18 - 48 h. Se separa el sélido por
filtracién y se lava con el alcohol apropiado. Se concentra
el liquido filtrado (rotavapor). Se recoge el residuo .en
agua. Se lava la solucién resultante con Etz0 y seacldifica
hasta pH 1 por adicién gota a gota de HCl 3,0 N. Se extrae
con Et;0, se seca (MgS0O,), se filtra y se concentra (rota-
vapor}. El producte en bruto puede purificarse por
cromatografia (gel de silice) o por cristalizaciédn.

Procedimientc general B: Adicién de un écido aril-a-
alcoxiacético a . una amina primaria empleando el EDCI cacmo
reactivo de adicién. ,

A una solucidén agitada de la amina (1 eq.) en THF se le
afiade el &cido (i,z eq.), trietilamina (1,2 eq.) y EDCI (1,2
eq.). Puede afadirse también el HOBT (1,2 eq.). Seguidamente
se agita la mezcla a t.a. en_atmésfera de argén durante 16 -
24 h. Se diluye la mezcla con EtOAc, se lava con una solucidn
sat. de KHSO,/agua (1:1) y con agua; se seca (ﬁgso.),, se
filtra y se concentra. El producto en bruto puede purificarse

por cromatografia (gel de silice) o por cristalizaciodn.

24
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Procedimiento general C: Adicién de un #écido aril-a-
alcoxiacético a una _aﬁlgg Pprimaria empleando BOP como
reactivo de adicién.

A una solucién agitada de la amina (1 eq.)- en THF se le
afiade el acido (1,5 eq.), N-diisopropilamina (1,5 eq.) y
reactivo BOP (1,5 eq.). Después se agita la mezcla a t.a. en
atmésfera de argén durante 16 - 24 h: Se diluye la mezcla con
EtOAc, se lava con agua, NaOH 1,0 N y salmuera; se seca
(MgS04), se filtra y se concentra. El producto en bruto puede
pufificarse por cromatografia (gel de silice) o por cristali-
zacién.

Procedimiento general D: Conversiém de uan nitrilo
arcmdtico en una amidina (reaccién de Pinner).

Se hace borbotear una corriente de gas HCl seco en una
solucién agitada y enfriada (-10°C) del material de partida
en CHCl3/EtOH (o MeOH) 5:1 durante 15 min. Se cierra el
matraz con tapén y se deja en reposo a 4°C durante una noche.
Si la conversién .no es completa, se deja calentar la mezcla
reaccionante a t.a. Se concentra la mezcla (rotavapor y alto
vacio) a t.a. Se disuelve el residuvo en EtOH y se trata con
una solucién 2,0 M de NHy en EtOH. Se agita la mezcla
resultante a t.a. (compuestos sensibles) o a 606°C durante 2 -
18 h. Seguidamente se concentra la mezcla (rotavapor) y se
purifica por cromatografia (gel de silice).

Ejemplo 1

1.1

Se adiciona el &cido (S)-(+)-metoxifenilacético al 4-

aminometilbenzonitrilo (CAS No: 10406-25-4) con arreglo ‘al

Ll
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cil)-2-metoxi-2-fenil-acetamida en forma de sdélido blanco

mate. EM 281,2 ([M+H]")

1.2

Se convierte la (S)-N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-fe-
nil-acetamida en el clorhidrato de la (S)-N-(4-carbamimidoil-
bencil)-2-metoxi-2-fenil-acetamida con arreglo al procedi-
miento general D. S6lido incoloro. EM 298 ([M+H]") .

Ejemplo 2

2.1

Se adiciona el acido (R)-(+)-metoxifenilacético al 4-
aminometilbenzonitrilo (CAS No: 10406-25-4) con arreglo al
procedimiento general C, obteniéndose la (R)}-N-(4-ciano-ben-
cil)-2-metoxi-2-fenil-acetamida en forma de sélido blanco
mate. EM 281,1 ([M+H]*)

2.2

Se convierte la (R)-N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-fe-
nil-acetamida en hl clorhidrato de la (R)-N-(4-carbamimidoil-
bencil)-2-metoxi-2-fenil-acetamida con arreglo al procedi-
miento general D. S6lido incoloro. EM 298,2 ([M+H]")

Ejemplo 3

3.1

Se convierte el 4-benciloxibenzaldehido en el Acido
(RS)—(4—benciloxi—fenil)-metoxi—acéticd con arreglo al proce-
dimiento general A. Sélido blanco mate. EM 271,1 ([M-H]")

3.2

Se adiciona el &cido (RS)~(4-benciloxi-fenil)-metoxi-

acético al 4-aminometilbenzonitrilo, obteniéndose la (RS)-2-

20(c
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{4-benciloxi-fenil) ~N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida con
arreglo al procedimiento general B. Sélido incoloro. EM 387,3
{ {M+H]") |

3.3

Se convierte la (RS)-2-(4-benciloxi-fenil)-N-{4-ciano-
bencil)-2-metoxi-acetamida en el cleorhidrato de la (RS)-2-(4-
benciloxi-fenil)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-acetami-
da con arreglo al procedimiento general D. Espuma incolora.
EM 404,5 .([M+H]+)

Ejeamplo 4

1.1

Se convierte el {-fenoxibenzaldehido en el acido (RS)-
metoxi-(4-fenoxi-fenil)-acético con arreglo al procedimiento
general A. Aceite amarillo. EM 257,0 ([M-H]")

4.2

Se adiciona el A&cido (RS)-metoxi-(4-fenoxi-fenil)-
acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedi-
miento general B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-
metoxi-2-(4-fenoxi-fenil)-acetamida. S6lido incoloro. EM
373,3 ([M+H]")

4.3

Se convierte la (RS)-N-(a—ciano—bencil)ez—mefoxi-z-jd—
fenoxi-fenil)-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-({4-
carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-(4-fenoxi-fenil)-acetamida
con arreglo al procedimiento general D. Espuma incolora. EM
390,3 ([M+H]"

Ejemplo 5

5.1

2% -
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Se convierte el 3-fenoxibenzaldehido en el &cido (RS)-
metoxi-(3-fenoxi—fenil)jaqgg}cg con arregle al procedimiento
general A. Liquido ligeramenté amarillo.

5.2

Se adiciona el 4cido (RS)-metoxi-{3-fenoxi-fenil)-
acético al d4-aminometil-benzonitrilo con arreglo al proce-
dimiento general B, obteniéndose la {(RS)-N-({4-ciano-bencil)-
2-metoxi-2~(3-fenoxi-fenil)-acetamida. Aceite ligeramente
amarillo. EM 373,3 ([M+H]") )

5.3

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)}-2-metoxi-2-(3-
fenoxi-fenil)-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-

carbamimidoil-bencil} -2-metoxi-2-({3-fenoxi~fenil)-acetamida

" con arreglo al procedimiento general D. Sélido amorfo inco-

loro. EM 390,3 ([M+H]")

Ejemplo 6

6.1

Se conviertie el benzaldehido en el &acido (RS)-etoxi-
fenil-acético con arreglo al procedimiento general A. Liquido
ligeramente amarillo.

6.2

Se adiciona el &cido (RS)-etoxi-fenil-acético al 4-
aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedimiento general
B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-etoxi-2-fenil-
acetamida. Semisdlido ligeramente amarillo. EM 295,3 ([M+H]")

6.3

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-etoxi-2-fe-

nil-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimi-

208
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doil-bencil)-2-etoxi-2-fenil-acetamida con arreglo al proce-
dimiento general D. Sélidé_gmo;fo incoloro. EM 312,2 ({[M+H]™")

Ejemplo 7

7.1

Se convierte el 2-fluorbenzaldehido en el &cido (RS)-
(2-fluor-fenil)-metoxi-acético con arreglo al procedimiento
general A. S6lido amorfo blanco mate. EM 182,9 ({M-H]")

7.2 ~

Se adiciona el ‘&cido (RS)-(2-fluor-fenil)-metoxi-
acético al 4-aminometil-benzonitrilo con arregle al proce-
dimiento general B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-
2-(2-fluor-fenil) -2-metoxi-acetamida. Aceite incoloro. EM
299,2 ([M+H]")

7.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-fe-
nil})-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)~2-(2-fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida
con arreglo al pfocedimiento general D. Espuma incolora. EM
316,2 ([M+H]")

Ejemplo 8

8.1

Se convierte el 3-benclloxibenzaldehido gn. el -acjido
(RS)~ (3-benciloxi~fenil) -metoxi-acético con arreglo al proce-
dimiento general A. S6lido inceloro.

8.2

Se adiciona el &cido (RS)-(3-benciloxi-fenil)-metoxi-
acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedi-

miento general B, obteniéndose la {RS)-2-{3-benciloxi-fenil) -
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N-{(4~ciano~bencil)-2-metoxi-acetamida. Aceite ligeramente
amarillo. L

8.3

Se convierte la (RS)-2-~(3-benciloxi-fenil)-N-{4-~ciano-
bencil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-2-(3-
benciloxi-fenil)~-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-acetami-
da con arreglo al procedimiento general D. Sélido amorfo
incoloro..EM 404,5 ([M+H]')

Ejemplo 9

9.1

Como producto secundario de la sintesis del clorhidrato
de la (RS)-2-(3-benciloxi-fenil)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-
2-metoxi-acetamida (ejemplo 8.3) se obtiene el clorhidrato de
la (RS) -N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-hidroxi-fenil) -2~
metoxi-acetamida. S6lido amorfo incoloro. EM 314,2 ([M+H])")

Ejemplo 10

10.1

A una solucién agitada de 3-nitrobenzaldehido (4,043 g)
en 190 ml de CH;Cl; se le afiade a t.a. 2nI; (0,427 g). Se
purga la mezcla con N; y se enfria a 0°C. A continuacién se
afilade a la mezcla por goteo durante 15 min el cianuro de
trimetilsililo (2,92 g en forma de solucién en ‘10 ml  de
CHClz;) . Se deja calentar la mezcla a temperatura ambiente y
se prosique la agitacién durante 16 h. Seguidamente se aflade
agua (250 ml) a la mezcla. Se separan las fases y se extrae
la fase acuosa con CHzCl; (125 ml). Se relnen las fases
organicas, se lavan con agua (125 ml) y salmuera (125 ml), se

secan (MgsSO,), se filtran y se concentran (rotavapor),

167
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quedando el (RS)-{(3-nitro-fenil)-trimetilsilaniloxi-acetoni-
n_forma de aceite anaranjado que se

emplea en la etapa siguiente ;in més purificacién.

10.2

Se disuelve con agitacién el (RS)-(3-Nitro-fenil)-
trimetilsilaniloxi-acetonitrilo (6,30 g) en HCl concentrado.
A continuacién se mantiene la mezcla en ebullicién a reflujo
durante 3 h. Se enfria la solucién amarilla a temperatura
ambiente y se vierte sobre 200 g de hielo- triturado. Se
extrae con Etz;0 (150 ml + 150 ml + 150 ml). Se retnen las
fases organicas, se lavan con agua (200 ml) y salmuera (200
ml), se secan (MgSO4), se filtran y se concentran (rotavapor)
quedando un sélido amarillo. Se tritura este sélido en una
mezcla de n-hexano (20 ml) y Et0 (2 ml), se recoge por
filtracién y se lava con n-hexano, obteniéndose el acido
(RS) ~hidroxi-(3-nitro-fenil) -acético en forma de sélido lige-
ramente amarillo (4,56 g).

10.3

Se calienta a reflujo en tolueno (10 ml) una mezcla de
acido (RS)-hidroxi—(3-nitro-§enil)—acético (1,054 g), AgO
(2,478 g) y MeI (2,304 g). Se prosigue la agitacién durante 3
h. Se enfria a t.a., se separa el sélido por fi;trécién y, se
laQa con EtOAc. Se concentra el liquido filtrado (rotavapor)
quedando el (RS)-metoxi-(3-nitro-fenil)-acetato de metilo en
bruto (1,161 g) en forma de aceite ligeramente amarillo.

10.4 )

Se agita a 0°C durante 4,5 h una mezcla de (RS)-metoxi-

(3-nitro-fenil)-acetato de metilo (1,039 g) y NaOH (0,239%.9g)
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- B0 -

concentra la mezcla reaccionante (rotavapor, alto vacio) y se
recoge el residuo (sdélido 1igeramehte amarillo) en agua (25
ml). Se acidifica la solucién resultante a pH.~ 1 por adicién
gota a gota de HCl 3,0 N. Se extrae con EtOAc (50 ml + 25
ml). Se reunen las fases organicas, se secan {Mg504), se
filtran y se concentran (rotavapor) obteniéndose el 4&cido
(RS) ~metoxi-(3-nitro-fenil)-acético en bruto (0,944 g) .en
forma de sé6lido ligeramente amarillo.

10.5

Se adiciona el acido (RS)-metoxi-{(3-nitro-fenil)-
acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedi-

miento general C, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-

‘metoxi-2-(3-nitro-fenil)-acetamida. Goma 1idéramente amari-

lla.

10.6

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-{3-
nitro-fenil)—acet?mida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-(3-nitro-fenil)-acetamida
con arreglo al procedimiento general D. S6lido blanco mate.
EM 343,2 ([M+H]")

Ejemplo 11

11.1

Se convierte el 4-bifenilaldehido en el acido (RS)-
bifenil-4-il-metoxi-acético con arreglo al procedimiento
general A. Sélido ligeramente marrédn.

11.2
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Se adiciona el @&cido (RS)-bifenil-4-il-metoxi-acético
al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedimiento
general C, obteniéndose ‘'la (RS)-2-bifenil-4-11-N-{4-ciano-
bencil)-2-metoxi-acetamida. Sé6lido ligeramente amarillo.

11.3

Se convierte la (RS)-2-bifenil-4-il-N-(4-ciano-bencil)-
2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-2-bifenil-4-
il-N-(4~carbamimidoil-bencil)-2~-metoxi-acetamida con arreglo
al procedimiento general D. S6lido blanco mate. EM 374,4
([(M+H]™)

Ejemplo 12

12.1

Se convierte el piperonal en el &cido (RS)-benzo[l,3]-
dioxol-5-il-metoxi-acético con arreglo al procedimiento gene-
ral A. Aceite anaranjado.

12.2

Se adiciona el Acido (RS)-benzo{l,3]dioxol-5-il-metoxi-
acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al proce-
dimiento general C, obteniéndose la (RS)-2-benzo[l, 3]dioxol-
5-il-N-{4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida. Sé6lido ligeramen-
te amarillo.

12.3

Se convierte la (RS)-2-benzofl, 3]dioxol-5-il-N-(4-cia-
no-bencil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-2-
benzo[l, 3]dioxol-5-i1~N- (4-carbamimidoil-bencil) -2-metoxi-
acetamida con arreglo al procedimiento general D (reaccién de
Pinner en EtOH/CHCl; como disolvente). S6lido blanco mate. EM

342,2 ([M+H)")
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Ejemplo 13
13.1

Como producto secundario de la sintesis del clorhidrato
de. la (RS)-2-benzo[l,3]dioxol-5-il-N-{4-carbamimidoil-ben-
cil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 12.3) se obtiene el
clorhidrato de la (RS)-2-benzo[l,3)dioxol-5-il-N-(4-carbami-
midoil-bencil) -2-etoxi-acetamida. Sélido ligeramente marrén.
EM 356,3 ([M+H}") .

Ejemplo 14

14.1

Se convierte el 5-etoxi-2-fluor-3-(l-metil-piperidin-4-
iloxi)-benzaldehido en el acido (RS)-[5-etoxi-2-~fluor-3-(1-
metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-metoxi-acético con arreglo al
procedimiento general A. Sélido blanco mate. EM 342,2
([M+H]")

14.2

Se adiciona el &cido (RS)-[5-etoxi-2-fluor-3-(l-metil-
piperidin-é—iloxib-fenil]—metoxi—acético al 4-aminometilben-
zonitrilo con arreglo al procedimiento general B, obtenién-

dose la {RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-[5-etoxi-2-fluor-3-{1-

metil-piperidin-4-iloxi)-fenil)-2-metoxi-acetamida. Espuma

incolora. EM 456,5 ([M+H]")

14.3

Se convierte la (RS)-N—(d—ciano-bencil)—%—[S—etoxi—z—
fluor-3-{l-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida
en el clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[5-

etoxi-2-fluor-3-(l-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil)-2-metoxi-

uUa,
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acetamida con arreglo al procedimiento general D. Espuma
incolora. EM 473,5 ([M+H]')

Ejemplo 15 -

15.1

Se convierte el 2-fluor-4-metoxibenzaldehido en el
dcido (RS)-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-metoxl-acético con arre-
glo al procedimiento general A. Aceite ligeramente amarillo.
EM 213,4 ([M-H]") .

15.2

Se adiciona el A4cido (RS)-{(2-fluor-4-metoxi-fenil)=-
metoxi-acético al d4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general B, obteniéndose la (RS);N-(4-ciano-
bencil)-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Aceite
incoloro. EM 329,2 ([M+H]™")

15.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-
metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS)-N—(4;carbamfmidoil-bencil)-2—(2—fluor—4—metoxi-fenil)-2—
metoxi-acetamida con arreqlo al procedimiento general D.
Espuma incolora. EM 346,4 {[M+H]")

15.4

Se disuelve el clorhidrato de la (RS)-N-{4~carbami-
midoil-bencil)-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida
{ejemplo 15.3, 200 mg)} en DMF (2,2 ml). Se coloca el matraz
en un bafio de hielo. Se afladen por goteo cloroformiato de
etilo (58 mg) y trietilamina (160 mg). Se agita la mezcla
reaccionante durante 1,5 h a 0°C. Se afladen acetato de etilo

(30 ml) y agua-hielo (40 ml) y se extrae la mezcla con

217
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acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua, se seca,
se filtra y se concentra. Se purifica el producto por
cromatografia (gel de silice, acetato de etilo), obteniéndose
el (RS)-[amino-(4-{[2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-ace-
tilamino])-metil}-fenil) -metileno)-carbamato de etilo (218 mg)
en forma de sélido amorfo incoloro. EM 418,3 ([M+H]")

15.5

Se disuelve 1la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-
metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 15.2, - 251 mg) en
metanol (7 ml). Se afaden clorhidrato de hidroxilamina (212
mg) y trietilamina (618 mg). Se agita la mezcla durante 19 h
a t.a. Se evapora el disolvente. Se disuelve el residuo en
cloruro de metileno, se lava con agua, se seca y se filtra.
Se evapora el disolvente, obteniéndose la (RS)-2-(2-fluor-4-
metoxi-fenil)-N-[4- (N-hidroxicarbamimidoil)-bencil)]~2-metoxi-
acetamida (269 mg) en forma de espuma blanca mate. EM 362,2
{[M+H]")

15.6

Se disuelve la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2~-(2-fluor-4-

metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 15.2, 285 mg) en

metanol (0,7 ml) y cloroformec (3,3 ml). Se coloca la mezcla
en un bafio de hielo-NaCl. Se hace borbotear gas HCl seco a
través de la mezcla reaccionante durante 15 min. Se cierra el
matraz con tapén y se deja en reposo durante una noche a 4°C.
Se concentra la mezcla (rotavapor y alto vacio) a t.a. Se
disuelve el residuo en metanol (1,9 ml). Se afiade clorhidrato
de hidrazina (66 mg) y trietilamina (264 mg). Se agita la

mezcla durante una noche. Se evapora el disolvente y “se

e

Zit
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purifica el producto por cromatografia {(gel de silice, CH.Cl,
=> CH,Cl2/MeOH 4:1), obteniéndose la (RS)-2-(2-fluor-4-
metoxi-fenil)-N-[4- (N-amiriocarbamimidoil)~bencil}-2-metoxi~
acetamida (205 mg}) en forma de espuma blanca mate. EM 361,2
([M+H]Y)

Ejemplo 16

16.1

Se convierte el 3-benciloxi-4-metoxi-benzaldehido en el
acido (RS)-{(3-benciloxi-4-metoxi-fenil) -metoxi-acético con
arreglo al procedimiento general A. S6lido anaranjado.

16.2

A una solucidn agitada de acido (RS)-(3-benciloxi-4-
metoxi-fenil)-metoxi-acético (0,923 g} a t.a. en etanol se le
aflade Pd al 10 % sobre carbén. Después se agita la mezcla a
t.a. en atmésfera de hidrdégeno durante 17 h. Se separa el
catalizador por filtracién y se lava con diclorometano. Se
concentra el liquido filtrado (rotavapor), obteniéndose el
dcido (RS)-(3—hidroxi—4—metoxi—fenil)—metoxi—acético (0,642
g) en forma de goma anaranjada.

16.3

Se adiciona el &cido (RS)-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-
metoxi-acético al 4-aminometil-benzonitrilo con érreglo, al
procedimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-
bencil)-2~(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Es-
puma blanca.

16.4

A una solucidén agitada de {(RS)-N-~(4-ciano-bencil)-2-(3-

hidroxi-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida (0,303 g) a t'.a.

1N7

213



10

15

20

25

- 86 -
en DMF (3 ml) se le afaden K;CO; (0,14 g) y bromoacetato de
etilo (0,169 g). Después’ se agita la mezcla reaccionante a
t.a. en atmésfera de argodn .duragée 5 h 45. Se diluye la
mezcla con EtOAc (25 ml), se lava con agua (25 ml) y salmuera
(25 ml), se seca (MgSO,), se filtra y se concentra
(rotavapor), obteniéndose el producto en bruto en forma de
gomé- ligeramente amarilla. Se purifica el producto por
cromatografia (gel de silice (20 g) empleando un perfil de
gradiente: de ciclohexano a ciclohexano/EtOAc 35:65), obte-
niéndose el (RS)-{S5~[(4-ciano-bencilcarbamoil)-metoxi-metil}-
2-metoxi-fenoxi}-acetato de etilo {0,342 g) en forma de
s6lido blanco.

16.5

Se convierte el (RS)-{5-[(4-ciano-bencilcarbamoil)-me-
toxi-metil}-2-metoxi-fenoxi)}-acetato de etilo en el clorhi-
drato del (RS)-{(5-[{4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-metoxi-
metil)-2-metoxi-fenoxi}-acetato de metilo con arreglo al pro-
cedimiento generaﬁ D. Sélido blanco mate. EM 416,3 ([M+H]")

Ejemplo 17

17.1

Como producto secundarié de la sintesis del clorhidrato
del (RS)-{5-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-metoxi-metil]-
2-metoxi-fenoxi)-acetato de metilo (ejemplo 16.5) se obtiene
el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-
carbamoilmetoxi—4—metoxi;fenil)—2—metoxi—acetamida. Sélido
blanco mate. EM 401,5 ({M+H]*)

Ejemplo 18

18.1 Y

LN
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Se convierte el 3-benciloxi-4-metoxi-benzaldehido en el
acido (RS) - (3-benciloxi=4-metoxi-fenil)-etoxi-acético con
arreqglo al procedimiento genéral A. SOlido ligeramente ama-
rillo.

18.2

A una solucién agitada del é&cido (RS)-(3-benciloxi-4-
metoxi-fenil)-etoxi-acético (0,801 g) a t.a. en etanol se le
afitade Pd al 10 % sobre carbdn (0,1 g). Después se agita la
mezcla a t.a. en atmésfera de hidrégeno durante 17 h. Se
separa el catalizador por filtracién y se lava con
diclorometano. Se concentra el liquido filtrado (rotavapor).
Se purifica el residuo por cromatografia, obteniéndose el
dcido (RS)-etoxi-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-acético (0,250 g)
en forma de goma ligeramente amarilla.

18.3

Se adiciona el A&cido (RS)-etoxi-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento geéeral C, obteniéndose 1la (RS)-N-(4-ciano-
bencil)-2-etoxi-2-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-acetamida. Goma
ligeramente amarilla.

18.4

A una solucién agitada de (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-
etoxi-2- (3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-acetamida (0,158 g) a t.a.
en DMF (1,5 ml) se le afaden K,CO; (0,067 g) y bromoacetato
de etilo f0,081 g). Después se agita la mezcla reaccionante a
t.a. en atmésfera de argdn durante 24 h. Se diluye la me;cla
con EiOAc (10 ml), se lava con agua (10 ml+10 ml) y salmuera

(10 ml), se seca (MgSOs), se filtra y se concentra

AV,
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{rotavapor). Se purifica el producto por cromatografia (gel
de silice (20 g) empleando_un perfil de gradiente: de
ciclohexano a ciclohexano/EtOAc 45:55), obteniéndose el (RS}-
{5-[(4-ciano-bencilcarbamoil) ~etoxi-metil]-2-metoxi-fenoxil}-
acetato de etilo (0,160 g) en forma de goma incolora.

18.5

Se convierte el (RS)-{5-[(4-ciano-bencilcarbamoil)-eto-
xi-metil]-2-metoxi-fenoxij-acetato de etilo en el clorhidrato
del (RS)-{5-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-etoxi-metil]-
2-metoxi-fenoxi)-acetato de etilo con arreglo al procedi-
miento general D. Sélido blanco mate. EM 444,4 ([M+H]*)

Ejemplo 19

19.1

Como producto secundario de la sintesis del clorhidrato
del (RS)-{5-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-etoxi-metil]-
2-metoxi-fenoxi}-acetato de etilo (ejemplo 18.35) se obtiene
el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-
carbamoilmetoxi-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida. Sélido
blanco mate. EM 415,4 ([M+H]")

Ejemplo 20

20.1

A una suspension agitada del clorhidrato del {RS) -{5-
[ (4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-etoxi-metil]-2-metoxi-fe-
noxi}-acetato de etilo (ejemplo 18.5, 0,045 g) a _t.a. en THF
(1 ml) y agua (0,5 ml) se le aflade NaOH 1,0 N (0,2 ml).
Después se agita la mezcla a t.a. en atmésfera de argbdn
durante 3 h. Se acidifica la mezcla a pH 5-6 por adicién de

HC1l 1,0 N. Se elimina el THF ‘(rotavapor) y precipita ‘el

220
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producto del agua restante. Se recoge por filtracién, se lava
con agua y ciclohexano_ylgg'qgca durante una noche con alto
vacio, obteniéndose el acido (RS)=-{5-[(4-carbamimidoil-ben-
cilcarbamoil)-etoxi~metil] -2-metoxi-fenoxi}-acético (0,027 g)
en forma de polvo blanco. EM 416,3 ([M+H]")

Ejemplo 21

21.1

Se hidrogena a t.a. y presién normal el &acido (RS)-(4-
benciloxi-fenil)-metoxi-acético (ejemplo 3.1) empleando como
catalizador Pd al 10% sobre carbé4n y EtOH como disolvente,
obteniéndose el &cido (RS)-{4-hidroxi-fenil)-metoxi-acético
en forma de sélido ligeramente gris. EM 181,4 ([M-H]")

21.2

Se adiciona el &cido (RS)-(4-Hidroxi-fenil)-metoxi-acé-
tico al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedimiento
general B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(4-
hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Espuma incolora. EM 295,2
((M-H]")

21.3

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(4-hidroxi-fenil)-2-
metoxi-acetamida con yoduro de etilo/carbonato de cesio en
DMF, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(4-etoxi-
fenil)-2-metoxi-acetamida en forma de sdélido incoloro. EM
325,3 ([M+H]")

21.4

Se convierte 1la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2- (4-etoxi-

fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-'(4-



10

15

20

25

218

carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-2-(4-etoxi-fenil)-acetamida con

arreglo al procedimiento Yeneral D empleando como disolvente

1

una mezcla de EtOH/CHCl;. Sélido amorfo blanco mate. EM 365,3
([M+H)*)

Ejemplo 22

22.1

Se disuelve la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(4-hidroxi-
fenil)-2-metoxi-acetamida {ejemplo 21.2, 0,406 g) en THF (12
ml). Se afaden trifenilfosfina (0,539 g) y 4-hidroxi-N-
metilpiperidina (0,237 g). Se enfria la mezcla reaccionante a
0°C. Se afiade lentamente DEAD (0,384 g). Se agita la mezcla
reaccionante a 0°C durante 30 min y a t.a. durante 5 dias. Se
evapora el disolvente y se purifica el producto por
cromatografia (gel de silice, fase mévil: gradiente de CH;Cl;
a CHzClp/MeOH 4:1), obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano~bencil)-
2-metoxi-2-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil] -acetamida en
forma de espuma incolora (0,241 g). EM 394,4 ([M+H]*)

22.2 N

Se convierte la (RS)-N-{(4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-[4-
{l-metil-piperidin~4-iloxi)-fenil]-acetamida en el clorhidra-
to de 1la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-[4-(1-
metil-piperidin-4—ilo£i)-fenil]-acetamida con arreglo al pro-
cedimiento general D. Espuma incolora. EM 411,4 ([M+H]")

Ejemplo 23

23.1

Se adiciona el &cido (+/-)-a-metoxi-alfa-trifluormetil-
fenilacético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al pro-

cedimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bén-

222
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cil)-3,3,3-trifluor-2-metoxi-2-fenil-propionamida. Sélido
blanco mate.

23.2

Se convierte la {(RS)-N-{4-ciano-bencil)-3,3,3-trifluor-
2-metoxi-2-fenil-propionamida en el clorhidrato de la {RS)-N-
(4-carbamimidoil-bencil)-3,3,3-trifluor-2-metoxi-2-fenil-pro-
pionamida con arreqlo al procedimiento general D. Sélido
blanco. EM 366,2 ([M+H]")

Ejemplo 24

24.1

Se convierte el 6-fluorveratraldehido en el acido (RS)-
(2-fluor-4,5-dimetoxi-fenil) -metoxi-acético con arreglo al
procedimiento general A. Aceite ligeramente amarillo. EM
243,1 ([M-H]")

24.2

Se adiciona el acido (RS)-(2-fluor-4,5-dimetoxi-fenil)-
metoxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento geheral B, obteniéndose la (RS)}-N-(4-ciano-
bencil)-2-(2-fluor-4, 5-dimetoxi~-fenil)-2-metoxi-acetamida.
Espuma roja. EM 359,2 ([M+H]+{

24.3

Se convierte la (RS)—N-(d—ciano—bencil)—Z—(ZJfluor-q,S—
dimetoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS) -N- (4d~carbamimidoil-bencil) -2-(2-fluor-4, 5-dimetoxi-fe-
nil)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. Sélido anaranjado. EM 376,4 ([M+H)")

Ejemplo 25

25.1 '

N

b

9

223



10

15

20

25

- 92 -

Se hidrogena a t.a. y presidédn normal el acido (RS)-(3-
benciloxi-fenil)-metoxi-acético (ejemplo 8.1} empleando como
catalizador Pd al 10% sobre carbén y EtOH como disolvente,
obteniéndose el d&acido (RS)-(3-hidroxi-fenil)-metoxi-acético
en forma de espuma incolora.

25.2

Se adiciona el acido (RS)-(3-hidroxi-fenil)-metoxi-acé-
tico al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedimiento
general B, ° obteniéndose 1la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(3-
hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Aceite incoloro.

25.3

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila la (RS) -N-(4-ciano-bencil)-2-(3-hidroxi-fenil)-2-
metoxi-a;etamida con 2-yodopropano/carbonato de cesio en DMF,
obteniéndose la . (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(3-isopropoxi-fe-
nil)-2-metoxi-acetamida en forma de aceite incoloro. EM 339,2
([M+H]")

25.4

Se convierte la (RS})-N-{(4-ciano-bencil)-2-(3~-isopro-
poxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-
N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-isopropoxi-fenil)-2-metoxi-
acetamida con arreglo al procedimiento general D. Sélido
amorfo incoloro. EM 356,3 (([M+H]")

Ejemplo 26

26.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(4~-hidroxi-fenil)-2-

metoxi-acetamida (ejemplo 21.2) con ciclopentanol, trifenil-

22y
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fosfina y DEAD en THF. La conversidn posterior con arreglo al
procedimiento general D proporciona el clorhidrato de 1la
(RS)—N—(4—carbamimidoil—bencii)—2—(4vciclopentiloxi—fenil)—2-
metoxi-acetamida en forma de sélido figeramente amarillo. EM
282,3 ([M+H]")

Ejemplo 27

27.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 _se
alquila la {RS)~-N-(4-ciano-bencil)}-2-({4-hidroxi-fenil)-2-
metoxi-acetamida (ejemplo 21.2) con 2-yodopropano/carbonato
de cesio en DMF, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-
(4-isopropoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en forma de. sélido
incoloro. EM 339,2 ([M+H]™)

27.2

Se convierte la (RS)-N-~{4-ciano-bencil)-2-(4-isopropo-
xi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-
(4-carbamimidoil~bencil)-2-(4-isopropoxi-fenil)-2-metoxi-ace-
tamida con arregfo al procedimiento general D. Espuma inco-
lora. EM 356,3 ([M+H]")

Ejemplo 28

28.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila la (RS) -N-(4-ciano-bencil)-2-(4-hidroxi-fenil)-2-
metoxi-acetamida (ejemplo 21.2) con bromoacetato de
etilo/carbonato de cesio en DMF, obteniéndose el (RS)-{4-[(4-
clano-bencilcarbamoil}-metoxi-metil]-fenoxi}-acetato de eFilo
en forma de sélido incoloro. EM 383,3 ([M+H]")

28.2

us
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Se convierte el (RS)-{4-[(4-ciano-bencilcarbamoil)-me-
toxi-metil]}-fenoxi}-acetato de etilc en el clorhidrato del
(RS)-{4-{ (4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -metoxi-metil]-fe-
noxi)-acetato de metilo con arreglo al procedimiento general
D empleando como disolvente MeOH/CHCl;. Espuma incolora. EM
386,3 ({M+H]")

Ejemplo 29

29.1 .

De modo similar al descrito en el ejemplo 20.1 se
hidroliza el clorhidrato del (RS)-{4-[(4-carbamimidecil-ben-
cilcarbamoil) -metoxi-metil]-fenoxi)-acetato de metilo (ejem-
plo 28.2) para obtener el 4acido (RS)-{4-{(4-carbamimidoil-
bencilcarbamoil}-metoxi-metil]-fenoxi}-acético. Sélido inco-
loro. EM 370,2({[M-H]")

Ejemplo 30

30.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3-hidroxi-fenil)~2-
metoxi-acetamida (ejemplo 25.2) con tetrahidro-2H-piran-4-ol,
DEAD y trifenilfosfina en THF y después se convierte en el
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
[3-(tetrahidro-piran-4-iloxi)~fenil]-acetamida.con hrreglq al
procedimiento general D. Sélido amorfo incoloro. EM 398,4
([M+H] ")

Ejemplo 31

31.1

Se convierte el 3,5-dietoxi-2-fluor-benzaldehido (CAS

277324-21-7) en el A4cido (RS)-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-

192

226



10

15

20

25°

0

-..95_

metoxi-acético con arreglo al procedimiento general A. Aceite
amarillo. EM 271,1 ([M-H]") _

31.2

Se adiciona el &cido (RS)-(3,5~dietoxi-2-fluor-fenil)-
metoxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-
bencil)-2-(3,5-dietoxi-2-fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida.
Aceite ligeramente amarillo. EM 387,3 ([M+H]")

31.3

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(3,5-dietoxi-
2-fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS) -N~(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3, 5-dietoxi-2-fluorfenil) -
2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.
Espuma ligeramente marrén. EM 404,5 ([M+H]™)

Ejemplo 32

32.1

Se convierte el 5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-
benzaldehido (CAS; 376600-66-7) en el &cido (RS)-[5-etoxi-2-
fluor-4-{2-hidroxi-etoxi)-fenil] -metoxi-acético con arreglo
al procedimiento general A. Aceite amarillo. EM 287,0 ([M-
H]")

32.2 .

Se adiciona el &acido (RS)-[5-etoxi-2-fluor-4-(2-hidro-
Xi-etoxi)-fenil]-metoxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo
con arreglo al procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-
N—(4—ciano—bencil)—2-[5—etoxi—2—f1uor—4—(Z—hidroxi-etoxi)jfe-
nil]-2-metoxi-acetamida. Aceite ligeramente amarillo. _EM

403,4 ([M+H]")

-

‘I
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32.3

Se convierte la _(&g;:ﬂ:(4-ciano-bencil)—2—[5-etoxi—2-
fluor—4—(2—hidroxi—etoxi)-fenil]—Z—ﬁetoxi-acetamida en el
clorhidrato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil-bencil)})-2-[S5-etoxi- -
2-fluor-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenil)-2-metoxi-acetamida con
arreglo al procedimiento general D. Espuma blanca mate. EM
420,3 ([M+H]Y)

Ejemplo 33 : .

33.1

Se convierte el 3,4-dietoxi-2-fluor-benzaldehido en el
acido (RS)—(B,4-dietoxi-2-f1uor—feni1)-metoxi—acét;co con
arreglo al procedimiento general A. Aceite amarillo. EM 271,1
{[(M-H]")

33.2

Se adiciona el Acido (RS)-(3,4-dietoxi-2-fluor-fenil)-
metoxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento gen?ral B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-ben-
cil)-2-(3, 4-dietoki-2-fluor-fenil) -2-metoxi-acetamida. S6lido
incoloro. EM 387,3 ([M+H}™)

33.3

Se convierte la (RS)-~-N-(4-ciano-bencil)-2-(3,4-dietoxi-
2-fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhiqréto de , la
(RS) -N- (4~carbamimidoil-bencil)-2- (3, 4-dietoxi-2-fluor-£fe-
nil)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. Espuma incolora. EM 404,5 ([M+H]")

Ejemploe 34

4.1
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Se disuelve el 4-{bromometil)-3-fluorbenzonitrilo (CAS
105942-09-4, 21 g) en Danlﬂq_ml): Se aflade la sal ftalimida
potisica (19,64 g) y se agita la mezcla durante 9 h a 130°C.
Se enfria a t.a. y se vierte la mezcla sobre ice. Se separa
el sélido por filtracién. Se afiaden acetato de etilo y agua y
se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase organica con
agua, se seca, se filtra y se concentra, obteniéndose un
s6lido ligeramente marrén (14,1 g, pureza: 42 % a tenor de la
RMN). Se suspende el sélido en etanol (50 ml). Se afnade una
solucién de hidrazina en agua (del 24%, 15 ml) y se mantiene
la mezcla en ebullicién a reflujo durante un total de 14 h.
Se filtra la mezcla y se evapora el disolvente. Se purifica
el producto por cromatografia (gel de silice, CHxCly =>
CHzC1l2/MeOH 4:1), obteniéndose el 4-aminometil-3-fluor-benzo-
nitrilo (0,63 g} en forma de aceite marrén.

34.2

Se adiciona el acido (RS)~-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-me-
toxi-acético (ejémpio 15.1} al 4-aminometil-3-fluor-benzoni-
trilo con arreglo al procedimiento general B, obteniéndose la
(RS)~N-({4-ciano-2-fluor-bencil)-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-2-
metoxi-acetamida. Aceite amarillo. EM 347,3 ([M+H}")

34.3

Se convierte 1la (RS)—N-(4-ciano—2—f1uor-benci1)—2—(2f
fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de
la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-fluor-bencil)-2-(2-fluor-4-meto-
xi—fenil)-2-metoxi—acetamida con arreglo al procedimiento

general D. Sdlido amorfo blanco mate. EM 364,2 { [(M+H]")

9.7

22
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Ejemplo 35

L]

35.1 _ -

Se adiciona el acide (RS)-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-me-
toxi-acético (ejemplo 15.1) al 4-aminometil-2-fluorbenzoni-
trilo (CAS 368426-73-7) con arreglo al procedimiento general
B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-3-fluor-bencil)-2-(2-"
fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sélido ligeramente
amarillo. EM 347,3 ([M+H]") .

35.2

Se convierte la (RS)—Ni(4—ciano—3-fluor-bencil)—2—(2—
fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de
la (RS)-N-({(4-carbamimidoil-3-fluor-bencil)-2-(2-fluor-4-meto-
xi-fenil)-2-metoxi-acetamida con arregle al procedimiento
general D. Sé6lido amorfo blanco mate. EM 364,2 (([M+H]")

Ejemplo 36

36.1

Se convierte el 2,4-bis-(trifluormetil)benzaldehido en
el acido (RS)é(z,4—bis—trifluormetil-fenil)-metoxi—acético
con arreglo al procedimiento general A. Sélido blanco.

36.2

Se adiciona el acido (RS)-(2,4-bis-trifluormetil-fe-
nil) -metoxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo cén arreglo
al procedimiento general C, obteniéndose la (RS)-2-(2,4-bis-
trifluormetil-fenil) -N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida.
Goma incolora.

36.3

Se convierte la (RS)-2-(2,4-bis-trifluormetil-fenil})-N-

(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato deaﬁa
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{RS)-2-(2,4-bis-trifluormetil-fenil)-N-{4-carbamimidoil-ben-
cil)-2-metoxi-acetamida cbg_q:;eglp al procedimiento general
D. Sélido blanco mate. EM 434,4 ([M+H]")

Ejemplo 37

37.1

Se convierte el 2-benciloxi-4-metoxi-benzaldehido (CAS
32884-23-4) en el acido (RS)-(2-benciloxi-4-metoxi-fenil)-me-
toxi—acéqico con arreglo al procedimiento general A. Aceite
ligeramente amarillo. EM 301,1 ([M-H]")

37.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.2 se
hidrogena el &cido (RS)-(2-benciloxi-4-metoxi-fenil)-metoxi-
acético, obteniéndose el Acido (RS)-{2-hidroxi-4-metoxi-fe-
nil)-metoxi-acético. Sélido pirpura. EM 211,0 ([M-H]"}

37.3

Se adiciona el 4&cido (RS)-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-
metoxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiénto genéral B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-ben-
cil)~2-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sélido
amorfo anaranjado. EM 327,3 ([H+Hi*)

37.4

De modo similar al descrito en el ejemplo 15:5 se con-
vierte la (RS)—N—(d—ciano—bencil)—2—(2—hidroxi—4—me£oxi—fe—
nil)-2-metoxi-acetamida en la (RS$)-N-[4-(N-hidroxicarbamimi-
doil)-bencil]-2-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil) ~2-metoxi-acetami-
da. S6lido blanco. EM 358,1 ([M-H]")

37.5

22T

23\
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Se hidrogena durante 7,5 h una suspensién de (RS)-N-[4-
(N—hidroxicarbamimidoilj—bggci;]—2—(2—hidroxi-4—metoxi—fe-
nil)-2-metoxi-acetamida (240 mg) en etanol (9 ml) y A&cido
acético (0,38 ml) empleando como catalizador Pd al 10% sobre
carbén. Se filtra la mezcla reaccionante y se evapora el
disolvente. Se purifica el producto por cromatografia (gel de
silice, CH;Clz => CHzCl,/MeOH 4:1), obteniéndose el acetato de
la (RS)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2~hidroxi-4-metoxi-fe-
nil)-2-metoxi-acetamida (12 mg) en forma de s6lido amorfo de
color blanco mate. EM 344,2 ([M+H]")

Ejemplo 38

38.1

Se convierte el 2-fluor-3-metoxibenzaldehido en el
dcido (RS)-{2-fluor-5-metoxi-fenil)-metoxi-acético con arre-
glo al procedimiento general A. Aceite ligeramente amarillo.

38.2

Se adiciona el acido (RS)-(2-fluor-5-metoxi-fenil)-
metoxi-acético ai 4-aminomeFilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general C, obteniéndose 1la (RS)-N-{4-ciano-
bencil)-2-(2-fluor-5-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Goma
incolora.

38.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-({2-fluor-5-
metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la
(RS) ~N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-{2-fluor-5-metoxi-fenil)-2-
metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.

Sélido blanco. EM 346,2 ([M+H]")

o]

232
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Ejemplo 39

39.1

Se convierte el 2,3-difluorbenzaldehido en el 4&cido
(RS)-(2,3-difluor-fenil)-metoxi-acético con arreglo al proce-
dimiento general A. S6élido blanco mate.

39.2

Se adiciona el acide (RS)-(2,3-difluor-fenil)-metoxi-
acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al proce-
dimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-
2-{2,3-difluor-fenil)-2-metoxi-acetamida. S6lido blanco mate.

39.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil}-2-(2,3-difluor-
fenil) -2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-{4-
carbamimidoil-bencil)-2-(2,3-difluor-fenil)-2-metoxi-acetami-
da con arreglo al procedimiento general D. S6lido blanco. EM
334,3 ([M+H]D)

Ejemplo 40

40.1

Se convierte el 2,6-difluorbenzaldehido en el Acido
(RS)—(2,6-dif1uor-fenil)—meto;i—acético con arreglo al
procedimiento general A. Sélido ligeramente amarillo.

40.2. '

Se adiciona el éacido (RS)~-(2,6-diflucr-fenil)-metoxi-
acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al proce-
dimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-
2-(2,6-difluor-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sélido blanco mate.

40.3
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Se convierte la {RS)-N-{4-ciano-bencil})-2-(2,6-difluor-
fenil) -2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-difluor—-fenil)-2-metoxi-aceta-
mida con arreglo al procedimiento general D. Sélido blanco.
EM 334,2 ([M+H]™)

Ejemplo 41

41.1

Se convierte el 4-bromo-2-fluorbenzaldehido en el acido
(RS)-(4-bromo-2-fluor-fenil) -metoxi-acético con arreglo al
procedimiento general A empleando como disolvente una mezcla
de metanol/dioxano. Aceite ligeramente amarillo.

41.2

Se adiciona el Acido (RS)-{(4-bromo-2-fluor-fenil)-me-
toxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al pro-
cedimiento general C, obteniéndose 1la (RS)-2-{4-bromo-2-
fluor—fenil)-N-(4—ciano—bencil)—2—metoxi-acet§mida. Goma li-
geramente amarilla.

41.3 ,

Se convierte la (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-(4-
ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la
(RS) -2~ (4-bromo-2-fluor-fenil) -N- (4-carbamimidoil-bencil) -2-
metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento_'géneral, D.
S6lido blanco mate. EM 394,1 ([M+H]")

Ejemplo 42

42.1

Se hace reaccionar el 4-bromo-2-fluorbenzaldehido con

arreglo al procedimiento general A empleando como disolvente

una mezcla de etanol/dioxano. A continuacién se hace
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reaccionar el producto anterior con 4-aminometilbenzonitrilo
con arreglo al procedimieégg_ggneral B, obteniéndose la (RS)-
2—(4—hromo-2-fluor—fenil)-N—(;—ciand—bencil)-Z—etoxi—acetami—
da. Aceite ligeramente amarillo. EM 391,1 ([M+H]*)

42.2

Se convierte 1la (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-(4-
ciano-bencil)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-
2-(4-bromo-2-fluor-fenil) -N- (4-carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-
acetamida con arreglo al procedimiente general D. Espuma
blanca mate. EM 408,2 {[M+H]")

Ejeamplo 43

43.1

Se convierte el 4-bromo-2-fluorbenzaldehido en el &cido
(RS)-(4-bromo-2-fluor-fenil) -propoxi-acético con arreglo §l
procedimiento general A empleando como disolvente una mezcla
de n-propanol/dioxano. Semisdlido incoloro.

43.2

Se adicionaéel dcido (RS)-(4-bromo-2-fluor-fenil)-pro-
poxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al pro-
cedimiento general €, obteniéndose Jla (RS)-2-(4-bromo-2-
fluor-fenil) -N-(4-ciano-bencil)-2-propoxi-acetamida. Aceite
incoloro. EM 405,3 ([M+H]™)

43.3

Se convierte la (RS)-2-{(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-{(4-
ciano-bencil)-2-propoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS)—2—(4—bromo-2-fluor-fenil)—N-(4-carbamimidoi1-bencil)72-
propoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.

S6lido incoloro. EM 423,3 ([M+H]")
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Ejemplo 44

44.1 e

Se convierte el 2-fluor-4-(trifluormetil)benzaldehido
en el acido (RS)~-({2-fluor-4-trifluormetil-fenil)-metoxi-~acé-
tico con arreglo al procedimiento general A. Goma ligeramente
amarilla.

44.2

Se adiciona el A4cido (RS)-(2-fluor-4-trifluormetil-
fenil) -metoxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo
al procedimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-
bencil)-2-(2-fluor-4-trifluormetil-fenil)-2-metoxi-acetamida.
Goma ligeramente amarilla.

44.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano~bencil)-2-(2-fluor-4-
trifluormetil-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de
la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2-fluor-4-trifluorme-
til-fenil)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento
general D. $6lido:blanco mate. EM 384,2 ([M+H]*)

Ejemplo 45

45.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila 1la {RS)—N-(4—ciano-bencil)—2-(4—hidroxilféni1)72-
metoxi-acetamida (ejemplo 21.2) con bromoetanol/carbonato de
cesio en DMF, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-[4-
{(2-hidroxi-etoxi)-fenil}-2-metoxi~acetamida en forma de acei-
te incoloro. EM 363,1 ([M+Na]*)

45.2
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Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-[4-(2-hidro-
xi—etoxi)-fenil]—2-metoxi;acﬂpamida en el clorhidrato de la
(RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil) -2-[4~-(2~-hidroxi-etoxi)-fe-
nil]-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. Espuma incolora. EM 358,2 (([M+H]")

Ejemplo 46

46.1

Se convierte el 4-dimetilaminobenzaldehideo en el &cido
(RS)-(4-dimetilamino-fenil)-metoxi-acético con arreglo al
procedimiento general A. Espuma ligeramente marrdén. EM 208,2
({M-H]"}

46.2

Se adicicna el &cido (RS}-(4-dimetilamino-fenil)-meto-
xi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al proce-
dimiento general B, obteniéndose la (RS)-N-({4-ciano-bencil)-
2-(4-dimetilamino-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sdélido blanco
mate. EM 324,2 ([M+H]")

" 46.3 '

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-{4-dimetil-
amino-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-
N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(4-dimetilamino-fenil)-2-metoxi-
acetamida con arreglo al procedimiento general .D. Sélido
incoloro. EM 341,2 ([M+H}")

Ejemplo 47

47.1

Se hace reaccionar el 3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzof(1l,4]-
oxazina-6é~carbaldehido (CAS 200195-15-9) con arreglo al

procedimiento general A empleando como disolvente una mezé;a
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de metanol/dioxano. A continuacién se hace reaccionar el
producto anterior con 4—aﬁ;npp§tilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general C, ' obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-
bencil)-2-metoxi-2-(3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo{1,4]loxazin-6-
il) -acetamida. Sélido ligeramente amarillo.

47.2

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-(3-
oxo-3, 4-dihidro-2H-benzo[l,4]loxazin-6-il) —acetamida en .el
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[l,4)]oxazin-6-il) ~acetamida con
arreglo al procedimiento general D. $é6lido blanco mate. EM
369,2 ([M+H]*)

Ejemplo 48

48.1

Se hace reaccionar el 4-{(l-pirrolidino)benzaldehido con
arreglo al procedimiento general A empleando como disolvente
una mezcla de metanol/dioxanoc. A continuacién se hace
reaccionar el prdducto anterior con 4-aminometilbenzonitrilo
con arreqlo al procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-
N-(G—ciano—bencil)-2—metoxi—27(4-pifrolidin-1-il—fenil)—ace—
tamida. S6lido blanco mate. EM 350,4 ([M+H]")

48.2 ,

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-(4-
pirrolidin-l1-il-fenil)-acetamida en el clorhidrato de la
(RS) -N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-(4-pirrolidin-1-
il-fenil)-acetamida con arreglo al procedimiento general D.

Espuma ligeramente roja. EM 367,2 ([M+H]")
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Ejemplo 49

~

49.1 o

Se convierte el 2-clorobenzaldehido en el &cido (RS)-
(2-cloro-fenil) -metoxi-acético con arreglo al procedimiento
general A. Aceite ligeramente amarillo. EM 198,9 (([M-H]")

49.2

Se adiciona el 4&cido (RS)-(2-cloro-fenil)-metoxi-
acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al proce-
dimiento general B, obteniéndose la (RS)-2-(2-cloro-fenil)~N-
(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida. Aceite ligeramente
amarillo. EM 315,1 ([M+H]™")

49.3

Se convierte la (RS)-2-(2-cloro-fenil)-N-(4-ciano-ben-
cil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-{2-cloro-fenil)-2-metoxi-acetamida
con arreglo al procedimiento general D. Sélido amorfo blanco
mate. EM 332,2 ([M+H]")

Ejemplo 50

50.1

Se convierte el 4-acetamidabenzaldehide en el &cido
(RS)~-(4-acetilamino~fenil)-metoxi-acético con arreglo al pro-
cedimiento general A. Sélido amorfo amarillo.. EM 522,0 ([M-
H]™)

50.2

Se adiciona el Acido (RS)-(4-acetilamino-fenil)-metoxi-
acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al proce-

dimientoc general B, obteniéndose la (RS)-2-(4-acetilamino-



10

15

20

25

Ak

fenil)-N-({(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida. 5élido amorfo

- 108 -

blanco mate. EM 338,3([H+ﬂlll_-

50.3

Se convierte la (RS)-2-(4-acetilamino-fenil) -N-(4-
ciano-bencil)-2-metoxi~-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS)-2-(4-acetilamino-fenil)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.
S6lido amorfo anaranjado. EM 355,2 ([M+H]") .

Ejemplo 51

51.1

Se convierte el 4-(trifluormetoxi)benzaldehido en el
dcido (RS)-metoxi-(4-trifluormetoxi-fenil)-acético con arre-
glo al procedimiento general A. Aceite ligeramente amarillo.
EM 249,3 ([M-RH]")

51.2

Se adiciona el A&cido (RS)-metoxi-(4-trifluormetoxi-
fenil)-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento geﬁeral B, obteniéndose la (RS}-N-(4-ciano-
bencil)-2-metoxi~2-(4-trifluormetoxi~fenil)-acetamida.
Semisdlido ligeramente azul. EM 365,2 (([M+H]™)

51.3

Se convierte la (RS)—N-(4—ciano—bencil)-2-me£oxi—2—14—
trifluormetoxi-fenil)-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-
N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-({4-trifluometoxi-fe-
nil)-acetamida con arreglc al procedimiento general D. Sélido
amorfo blanco mate. EM 382,3 ([M+H]")

Ejemplo 52

52.1
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Se hace reaccionar el 1-(4-formilfenil)-1H-imidazol con
arreglo al procedimiento bgne:al A empleando como disolvente
una mezcla de metanol/dioxano. A continuacién se hace
reaccionar el producto anterior con 4-aminometilbenzonitrilo
con arreglo al procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-
N-(4-ciano-bencil)-2-(4-imidazol-1-il-fenil)-2-metoxi-aceta-
mida. Espuma incolora. EM 347,2 ([M+H}")

52.2 .

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(4-imidazol-
l-il-fenil)-2-metoxi~acetamida en el clorhidrato de la (RS)-
N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(4-imidazol-1-il-fenil)-2-meto~
xi-acetamida con arreglo al procedimiento general D. Sélido
ligeramente amarillo. EM 364,3 ([M+H]")

Ejemplo 53

53.1

Se convierte el 6-metoxi-2-naftaldehido en el 4cido
(RS) -metoxi- (6-metoxi-naftalen-2-il)-acético con arreglo al
procedimiento geheral A. Sdlido ligeramente amarillo. EM
245,2 ([M-H]")

53.2

Se adiciona el &cido (RS)-metoxi-(6-metoxi-naftalen-2-
il)-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con aireglo . al
procedimiento general C, obteniéndose 1la (RS)-N-(4-ciano-
bencil)-2-metoxi~2-(6-metoxi-naftalen-2-il)-acetamida. Espuma
blanca mate. EM 361,2 ([M+H]")

53.3

Se convierte la (RS)-N-({4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-(6-

metoxi-naftalen-2-il)-acetamida en el clorhidrato de la,(Ré)—
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N~-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-(6-metoxi-naftalen-2-
il)-acetamida con arreglo _al procedimiento general D. Sélido
blanco mate. EM 378,3 ([M+H]")

Ejemplo 54

54.1

Se hace reaccionar el 4-morfolinobenzaldehido con
arreglo al procedimiento general A empleando como disoclvente
una mezcla de metanol/dioxano. A continuacién se hace
reaccionaf el producto anterior con d4-aminometilbenzonitrilco
con arreglo al procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-
N- (4-ciano-bencil) -2-metoxi-2~(4{-morfolin-4-il-fenil)-aceta-
mida. Aceite anaranjado. EM 366,2 ([M+H]*)

54.2

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-(4-

morfolin-4-il-fenil)-acetamida en el clcocrhidrato de la (RS)-

N—(4-carbamimidoil—bencil)—2—metoxi-2—(4—morfolin—4—il-fe-
nil)-acetamida con arreglo al procedimiento general D. Espuma
anaranjada. EM 383,3 ([M+H]")

Ejemplo 55

55.1

Se hace reaccionar el 2-morfolinobenzaldehido con
arreglo al procedimiento general A empleando como aisolvepte
una mezcla de metanol/dioxano. A continuacién se hace
reaccionar el producto anterior con 4-aminometilbenzonitrilo
con arreglo al procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-
N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-2- (2-morfolin-4-il-fenil)-aceta-
mida. Aceite anaranjado.

55.2

Yy
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Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-(2-
morfolin-4-il-fenil)-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-
N—(4-carbamimidoil—bencil)—Z-Qetoxi-z—(2—morfolin-4-il-fe-
nil)-acetamida con arreglo al procedimiento general D. Espuma
ligeramente marrén. EM 383,3 ([M+H]")

Ejamplo 56

-56.1

Se hace reaccionar el 4-[3-(dimetilamino)propoxi]-ben-
zaldehido con arreglo al procedimiento general A empleando
como disolvente una mezcla de metanol/dioxano. A continuacidn
se hace reaccionar el producto anterior con 4-aminometil-
benzonitrilo con arreglo al procedimiento general B, obte-
niéndose la {(RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-[4-(3-dimetilamino-pro-
poxi)-fenil] ~-2-metoxi-acetamida. Sélido incoloro. EM 382,3
([M+H]")

56.2

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-[4-(3-dime-
tilamino—propoxi)}fenil]-2—metoxi-acetamida en el clorhidrato
de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[4-(3-dimetilamino-
propoxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedi;
miento general D. Sélido incoloro. EM 399,2 ([M+H]™")

Ejemplo 57 '

57.1

A una solucidén agitada de ({RS)-2-(4-bromo-2-fluor-
fenil)-N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida {(ejemplo 41.2,
173 mg) en 1,2-dimetoxietano (8 ml) se le afade PdCl; (def)
(34 mg), una solucidn acuosa de NaxCO; al 10 % (2 ml) y &cido

4-dimetilaminofenilborénico (378 mg). Después se agita ‘la
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mezcla a 85°C en atmbésfera de argdn durante 1,5 h. Se enfria
la mezcla a t.a., se diluﬁg_cgn acetato de etilo (15 ml) y se
lava con agua (10 ml). Se extrae la capa acucsa con acetato
de etilo y se rebGnen las fases organicas, se lavan con agua y
salmuera, se secan (MgSOs), se filtran y se concentran. Se
purifica el producto por cromatografia (gel de silice,
gradiente: ciclohexano => ciclohexanoc/acetato de etilo 2:3),
obteniéndose la (RS)}-N-{4-ciano-bencil)-2-(4'-dimetilamino-3-
fluor-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida (167 mg) en forma de
sélido ligeramente amarillo.

57.2

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(4'-dimetil-
amino-3-fluor-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida en el clor-
hidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(4'-dimetil-
amino-3-fluor-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida con arreqlo ai
procedimiento general D. Sé6lido blanco mate. EM 435,4
( [M+H}")

Ejemplo 58 ;

58.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 57.1 se hace
reaccionar la (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-(4-ciano-ben-
cil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 41.2) con el -acido , 4-
metoxifenilborénico, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil}-
2-{3-fluor-4'-metoxi-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida. Sélido
blanco mate.

58.2

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3-fluor-4'-

metoxi-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato‘ge
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la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-{3-fluor-4'-metoxi-bife-
nil-4-il)-2—metoxi-acetgmigg_ con arreglo al procedimiento
general D. Sélido blanco. EM 422,3 ({M+H]")

Ejemplo 59

59.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 57.1 se hace
reaccionar la (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-{4-ciano-ben-
cil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 41.2) con el acido 2-meto-
xifenilborénico, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-
{3-fluor-2'-metoxi-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida. Goma li-
geramente amarilla.

59.2

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3-fluor-2'-
metoxi-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de
la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{3-fluor-2'-metoxi-bife-
nil-4-il)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento
general D. S6lido blanco mate. EM 422,3 ([M+H]")

Ejemplo 60 |

60.1

De modo similar al descrito en el ejemploc 57.1 se hace
reaccionar la (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-(4-ciano-ben-
cil)-2-metoxi-acetamida {ejemplo 41.2) con :al éci:do fenil-
borénico, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(3-fluor-
bifenil-~4-il)-2-metoxi-acetamida. Goma ligeramente amarilla.

60.2

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(3-fluor;bi-
fenil-4-il)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-

N- (4-carbamimidoil-bencil)-2- (3-fluor-bifenil-4-il)-2-metoxi-
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acetamida con arreglo al procedimiento general D. Sélido
blanco. EM 392,3 ([M+H]*) T__ _

Ejemplo 61

61.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 57.1 se hace
reaccionar la (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-fenil)-N-{4-ciano-ben-
cil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 41.2) con el &cido 3-meto-
xifenilbordnico, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)~2-
(3-fluor-3'-metoxi-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida. Goma li-
geramente amarilla.

61.2

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(3-fluor-3'-
metoxi-bifenil-4-il)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de
la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-fluor-3'-metoxi-bife-
nil-4-il)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento
general D. Sé6lido blanco. EM 422,3 ([M+H]")

Ejemplo 62

62.1

Se convierte el 2,2-dimetilcromane-6-carbaldehido en el
adcido (RS)-(2,2-dimetil~croman-6-il)-metoxi-acético con arre-
glo al procedimiento general A. Aceite ligeramente amarillo.
EM 249,1 ([M-H]) | .

62.2

Se adiciona el 4cido (RS)-{2,2-dimetil~-croman-6-il)-me-
toxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al pro-
cedimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-hen-
cil)-2-(2,2-dimetil-croman-6-il)-2-metoxi-acetamida. Semiéé—

lido blanco mate. EM 365,2 ([M+H]")
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62.3

Se convierte la (Bsizﬂ:(i-ciano-bencil)—2-(2,2-dimeti1-
croman-6-il)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-
N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,2-dimetil-croman-6-il)-2-
metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.
S6lido ligeramente amarillo. EM 382,4 ([M+H}")

Ejemplo 63

63.1 .

Se convierte el 2-fluor-4-metoxibenzaldehido en el Aci-
do (RS)-etoxi-{(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acético con arreglo al
procedimiento general A empleando como disolvente una mezcla
de etanol/dioxano. Aceite amarillo. EM 227,2 ([M-H]")

63.2

Se adiciona el &cido (RS)-etoxi-(2-fluor-4-metoxi-
fenil)-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-
bencil)-2-etoxi-2-{2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Aceite
amarillo. EM 343,2 ([M+H]")

63.3

Se convierte la (RS)-ﬂ—{d-ciano-bencil)-2—etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-
N—(4-carbamimidoil-bencil)—2-etoxi—2—(2—fluor—4—mgt6xi—fe—,
nil)-acetamida con arreglo al procedimiento general D. Espuma
incolora. EM 360,3 ([M+H]*}

63.4

De modo similar al descrito en el ejemplo 15.5, se
convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-

metoxi-fenil)-acetamida (ejemplo 63.2) en la {RS)-Z—etoxiig-

2

297
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(2-fluor-4-metoxi-fenil)-N-[4-{N-hidroxicarbamimidoil) -
bericil]-acetamida. Espuma 'incolora. EM 376,3 ([M+H]")

Ejemplo 64 .

64.1

Se convierte el 3-(ciclopentiloxi)-4-metoxi-benzalde-
hido en el &cido (RS)-{3~ciclopentiloxi-4-metoxi~-fenil)-meto-
xi-acético con arregle al procedimiento general A. Aceite
amarillo. EM 279,2 ([M-H]")

64.2 .

Se adiciona el 4&cido (RS)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-
fenil) -metoxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo
al procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-
bencil)-2-({3-ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetami-
da. Sélido incoloro.

64.3

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(3-ciclopen-
tiloxi-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato
de lé (RS)—d-[3—(é-ciclopentiloxi-4-metoxi—fenil)-3-metoxi-2-
oxo-propilamino] -benzamidina con arreglo al procedimiento
general D. Espuma blanca mate. EM 412,4 ([M+H]*)

Ejemplo 65 - -

65.1

Se convierte el 2-cloro-4-metoxibenzaldehido (CAS No:
54439-75-7) en el Acido (RS)—(2-cloro—4—metoxi—fgpil)—metoxi—
acético con arreglo al procedimiento general A. Aceite amari-
llo. EM 228,9 ([M-H]")

65.2
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Se adiciona el A&cido (RS)-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-
metoxi-acético al 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-2-~(2-cloro-4-
metoxi-fenil) -N- (4-ciano-bencil)~2-metoxi-acetamida. Aceite
ligeramente amarillo. EM 345,2 (([M+H]")

65.3

Se convierte 1la (RS)-2-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-N-(4-
ciano~bencil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de -la
(RS) -N- (4~carbamimidoil-bencil) -2-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-2-
metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.
Espuma incolora. EM 362,2 (([M+tH]")

Ejemplo 66

66.1

Se convierte el 2,6-difluor-4-metoxibenzaldehido (CAS
No: 256417-10-4) en el 4&cido (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-
fenil)-metoxi-acético con arreglo al procedimiento general A.
Aceite amarillo. QM 230,9 ([M-H]")

66.2 :

Se adiciona el A&cido {RS)-{2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
metoxi-acético al 4—aminomet;lbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general B, obteniéndose 1la (RS)-N-(4-ciano-
bencil) -2- (2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi~acetamida.
S6lido amorfo ligeramente amarillo. EM 347,1 ([M+H}")

66.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-
4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la

(RS} -N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fe-
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D. Espuma incolora. EM 364,2 ([M+H]")

Ejemplo 67

67.1

Se hace reaccionar el 2-fluor-4-metoxibenzaldehido con
arreglo al procedimiento general A empleando como disolvente
una mezcla de n-propanol/dioxanoc. A continuacién se hace
reaccionar el producto anterior con 4-aminometilbenzonitrilo
con arreglo al procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-
N-{4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -2-propoxi-ace-
tamida. Aceite ligeramente amarillo. EM 357,2 ([M+H]*)

67.2

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-
metoxi-fenil) ~2~propoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS) -N-(4~carbamimidoil-bencil)~-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -2-
propoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.
Espuma incolora. EM 374,2 ([M+H]')

Ejemplo 68 ;

68.1

Se adiciona el acido 2-metoxi-2-(l-naftil)propiénico al
4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedimiento general
B, obteniéndose la (RS)—N—(d-ciano—bencil)—2-metoxi-2—nafpa-
len-1-il-propionamida. Espuma incolora. EM 345,2 ([M+H]")

68.2

Se convierte 1la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-
naftalen-1-il-propionamida en el clorhidrato de la (RS)-N-({4-

carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-naftalen-1-il-propionamida
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con arreglo al procedimiento general D. Espuma incolora. EM

.

362,2 ([M+H]") L

Ejemplo 69

69.1

Se enfria una solucidén de 1l-bromo-3,5-difluorbencenco
(16,8 g) en THF (180 ml) a -75°C en atmésfera de argén. Se
afiade lentamente por debajo de -70°C una solucién 2 M de
diisopropilamida de 1litio en THF/heptano/etilbencenoc (43,1
ml). Se agita la mezcla a =78°C durante 1 h. Se afade
dimetilformamida (12,6 ml} y se agita la mezcla durante 2 L.
Se retira el bafio de enfriamiento y se deja calentar
lentamente la mezcla a t.a. Se diluye la mezcla con éter de
dietilo y se lava con HCl 0,5 M. Se extrae la fase acuosa con
éter de dietilo. Se retGnen las fases organicas, se secan
(MgS0,), se filtran y se elimina el disolvente, obteniéndose
el 4~bromo-2, 6-difluorbenzaldehido en bruto (12,4 g).

Se hace reaccionar el aldehido en bruto con arreglo al
procedimiento gen?ral A empleando como disolvente una mezcla
de metanol/dioxano. A continuacién se hace reaccionar el
producto anterior con 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general B, obteniéndose la (RS)-2-(4-bromo-2, 6-
difluor-fenil)-N-(a—ciano—bencil)—2—me;pxi—acetamid5. Aceite
amarillo. EM 395,0 (([M+H]*)

69.2

Se convierte la (RS)-2-(4-bromo-2,6~difluor-fenil)-N-
(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la

(RS)-2~-(4-bromo-2, 6-difluor-fenil) -N- (4-carbamimidoil-ben-

bl
(]

QST
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cil) -2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. S&lido blanco mate. EM 412,2 ([M+H]*)

Ejemplo 70

70.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila el 2-fluor-4-hidroxi-benzaldehido (CAS-No: 348-27-6)
con bromuro de bencilo/carbonato potédsico en DMF, bbte—
niéndose el 4-benciloxi-2-fluor-benzaldehido. Sélido blamco
mate. EM 230,1 ((M+H}™)

70.2

Se convierte el 4-benciloxi-2-fluor-benzaldehido en el
acido (RS)-(4-benciloxi-2-fluor-fenil)-metoxi-acético con
arreglo al procedimiento general A. Sélido blanco. EM 289,1
([M-H]")

70.3

Se hidrogena a t.a. y presién normal el A&cido (RS}-(4-
benciloxi-2-fluor-fenil)-metoxi-acético, empleando como cata-
lizador Pd al 10 i sobre carbdn y como disolvente EtOH, obte-
niéndose el 4&cido (RS)-{2-fluor-4-hidroxi-fenil)-metoxi-
acético en forma de aceite ;igeramente amarillo. EM 199,2
([M-H]")

70.4 . .

Se adiciona el Acido (RS)-(2-fluor-4-hidroxi-fenil)-me-
toxi-acético al 4-aminometilbenzonitrileo con arreglo al pro-
cedimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-{(4-ciano-ben-
cil)-2-(2-fluor-4-hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sélido
blanco. EM 315,1 ([M+H]")

70.5
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De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila 1la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-hidroxi-fe-
nil)-2-metoxi-acetamida con 2-yodopropano y carbonato de
cesio en DMF, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-
fluor-4-isopropoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Aceite ligera-
mente amarillo. EM 357,2 ([M+H}")

70.6

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-
isopropoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la
(RS) ~N- (4d-carbamimidoil-bencil) -2-(2-fluor-4-isopropoxi-fe-
nil)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. Sélido blanco mate. EM 374,2 ([M+H}*)

Ejemplo 71

71.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
algquila la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-hidroxi-fe-
nil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 70.4) con l-yodo-2-metilpro-
pano y carbonato @e cesio en DMF, obteniéndose 1a (RS)-N-(4-
ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-isobutoxi-fenil)-2-metoxi~acetami-
da. S6lido amorfo blanco mate. EM 371,3 ([M+H]")

71.2 .

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-
isobutoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la
(RS)—N-(4—carbamimidoil—bencil)—2—(Z-fluor-d-isobgtoxi-fe—
nil)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. Sélido blanco mate. EM 388,3 ([M+H]')

Ejemplo 72

72.1 Y
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De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-hidroxi-
fenil)-2-metoxi-acetamida ‘(ejemplo 70.4) con 4-fluorfenetil-
alcohol, azodicarboxilato de dietilo y trifenil-fosfina en
THF, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-{2-fluor-4-{2-
(4-fluor-fenil)-etoxi)-fenil}-2-metoxi-acetamida. Aceite in-
coloro. EM 437,3 ([M+H]')

72.2 .

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-{2-fluor-4-
[2- (4-fluor-fenil) ~etoxi]-fenil}-2-metoxi-acetamida en el
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2-fluor-
4-[2-(4-fluor-fenil)-etoxi}-fenil}-2-metoxi-acetamida con
arreglo al procedimiento general D. Sélido amorfo blanco
mate. EM 454,5 ([M+H]")

Ejemplo 73 .

73.1

A una soluciétn agitada de (RS)-2-(4-bromo-2-fluor-
fenil)—N-(4—cianofbencil)-2-metoxi—acetamida (ejemplo 41.2,
1,16 g) en dioxano se le aflade a t.a. el bis(pinacolato)-
diboro (1,17 g) y acetato potésico {0,91 g). Se purga la mez-
cla con argédn y se le afiade el cloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladio(II) (0,13 g). Después se agita la mezcla a
80°C en atmésfera de argédn durante 18 h. Se separan los
sblidos por filtracién y se lavan con EtOAc. Se concentra el
liquido filtrado obteniéndose el producto en bruto en fprma
de aceite de color marrén oscurc. Se aisla el producto por
cromatografia (gel de silice, gradiente: ciclohexano => ci-

clohexano/EtOAc 3:2), obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-beh-
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cil)-2-[2-fluor-4-(4,4,5,5~-tetrametil- (1, 3,2)dioxaborolan-2-
il)—fenil]—2—metoxi-ace;a@;g§_gn forma de aceite marrén (0,64
g) . Aceite marrén. EM 425,4 ([M+H]")

73.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 57.1 se hace
reaccionar la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-[2-fluor-4-(4,4,5,5~
tetrametil-[1, 3,2)dioxaborolan-2-il)-fenil)-2-metoxi-acetami-
da con 3-bromopiridina, obteniéndose 1la (RS)-N-{4-ciaro-
bencil)-2-(2~-fluor-4-piridin-3-il-fenil)-2-metoxi-acetamida.
S6lido amorfo ligeramente marrdn. EM 376,3 ([M+H]")

73.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-
piridin-3-il-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de
la {RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-4-piridin-3-il-
fenil)-2-metoxi-acetamida <con arreglo al procedimiento
general D. S6lido blanco mate. EM 393,2 ({M+H]")

Ejemplo 74

74.1 ;

De modo similar al descrito en el ejemplo 57.1 se hace
reaccionar la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-[2-fluor-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-2-metoxi-acetami-
da (ejemplo 73.1) con clorhidrato de 4-brom6piridina,
obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-piridin-
4-il-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sélido amorfo . ligeramente
marrén. EM 376,3 ([M+H]")

74.2

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2~(2-fluor-4-

piridin-4-il-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato ‘de
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la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-4-piridin-4-il-
fenil)-2—metoxi—acetamida1m_ppn arreglo al procedimiento
general D. Sélido blanco mate. EM 393,2 ([M+H]")

Ejemplo 75

75.1

Se convierte el 5-bromo-2-fluorbenzaldehido en el écido
{(RS)-{5-bromo-2-fluor-fenil)-metoxi-acético con arreqlo al
procedimiento general A empleando como disolvente una mezcla
de metanol/dioxano. Liquido ligeramente amarillo. EM 262,0
([M-H]"}

75.2

Se hace reaccionar el &cido (RS)-{(5-bromo-2-fluor-
fenil)-metoxi-acético con 4-aminometilbenzonitrilo con
arreglo al procedimiento general C, obteniéndose la (RS)-2-
(5-bromo-2-fluor-fenil) -N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetami-
da. Sélido incoloro. EM 377,2 ([M+H]")

75.3

Se convierie la (RS)-2-(5-bromo-2-fluor-fenil)-N-(4-
ciano-bencil}-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS) -2- (5-bromo-2-fluor-fenil) -N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-
metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D. S$6-
lido incoloro. EM 394,0 ([M+H]*) |

Ejemplo 76

76.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 57.1 se hace
reaccionar la (RS)})-2-(5-bromo-2-fluor-fenil)-N-(4-ciano-ben-
cil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 75.2) con acido fenilboréni-

co, obteniéndose la (RS)-N-(4—ciano—bencil)-2—(4-f1uor-biég-
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nil-3-il)-2-metoxi-acetamida. S&élido blanco mate. EM 374,1
(M) .

76.2

Se convierte 1la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(4-£fluor-
bifenil-3~-il)-Z2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS} -N-(4-carbamimidoil-bencil)~2-({4-fluor-bifenil-3-il)-2-
metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.
S6lido incoloro. EM 392,2 ([M+H]") .

Ejemplo 77

77.1

Se convierte el 2-fluor-5-metilbenzaldehido en el &cido
(RS)-(2-fluor-S-metil-fenil)-metoxi-acético con arreglo al
procedimiento general A empleando como disolvente una mezcla
de metanol/dioxano. Liquido blanco mate. EM 197,1 ([M=-H]")

77.2

Se hace reaccicnar el A4cide (RS)-(2-fluor-5-metil-
fenil) -metoxi-acético con 4-aminometilbenzonitrilo con arre-
glo al procedimiénto general C, obteniéndose la (RS)-N-(4-
ciano-bencil)-2-(2-fluor-5-metil-fenil)-2-metoxi-acetamida.
Sélido amorfo incoloro. EM 313,2 ([M+H]")

77.3

Se convierte la (RS)—N—(4—ciano-bencilh—2—(é—fluorr5—
metil-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)~-

N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-5-metil-fenil)}-2-meto-

xi-acetamida con arreglo al procedimiento general D. Sélido’

incoloro. EM 330,2 ([M+H]")
Ejemplo 78
78.1
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Se convierte el 5-(trifluormetil)-2-fluorbenzaldehido
en el acido (RS)-{(2-fluor-5- rifluormetil-fenil)-metoxi-acé-
tico con arreglo al proceédimiento general A empleando como
disolvente una mezcla de metanol/dioxano. S6lido amorfo

incoloreo. EM 251,1 {[M-H]")

78.2
Se hace reaccionar el acido (RS)-{2-fluor-5-
trifluormetil~fenil)-metoxi-acético con j-aminometil-

benzonitrilo c¢on arreglo al procedimiento general C,
obteniéndose la (RS) -N-{4-ciano-bencil)-2-{2-fluor-5-
trifluormetil-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sélido | amorfo
incoloro. EM 367,1 ([M+H]")

78.3

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-5-
trifluormetil-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de
la (RS) -N-{4-carbamimidoil-bencil)-2- (2-£fluor-5-trifluorme-
til-fenil)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento
general D.

Ejemplo 79

79.1 .

Se convierte el 2-fluor-6-metoxibenzaldehido en el
dcido (RS)-(2—f1uor-6—metoxi-fenil)-metoxi—acéticolcon arre-
glo al procedimiento general A empleando como disolvente una
mezcla de metanol/dioxano. Liquido blanco mate. EM 213,1 ([M-
H]")

79.2

Se hace reaccionar el acido (RS)-(2-fluor-6-metoxi-

fenil) -metoxi-acético con 4-aminometilbenzonitrilo con arre-

24

I
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glo al procedimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-{4-
ciano—bencil)-2—(2—fluor—é:mepoxi-fenil)-2—metoxi—acetamida.
S6lido incoloro. EM 329,2 ‘([M+H]*)

79.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-6-
metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
{RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2-fluor-6-metoxi-fenil)-2~
metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D. -

Ejemplo 80

80.1

Se enfria a -65°C una solucidén de o-bencil-3-fluor-
benceno (4,66 g) en THF (50 ml). Se afade en 15 minutos n-
butil-litio en hexano (1,5 M, 15,8 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a -65°C durante 30 minutos. A continuacién se
aflade DMF (1,95 ml) por goteo. Se calienta 1la mezcla
reaccionante a t.a. durante una noche, después se vierte
sobre hielo y se extrae con acetato de etilo. Se lavan las
fases organicas icon salmuera, se secan con MgS04 y se
concentran, obteniéndose el (RS)-2-benciloxi-6-fluor-benzal-
dehido (4,66 g). Liquido amarillo. EM 230,1 ([M]).

80.2

Se convierte el (RS)—2-benciloxi-S-fluorfbeﬁzaldehido
en el &cido (RS)-(2-benciloxi-6-fluor-fenil)-metoxi-acético
con arreglo al procedimiento general A empleando como
disolvente una mezcla de metanol/dioxano. Liquido amarillo.
EM 289,1 ([M-H]")

80.3
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De modo similar al descrito en el ejemplo 16.2 se
convierte el Acido (RS)}1grbgnci}oxi—6—fluor-fenil)—metoxi-
acético en el acido (RS}-{(2-fluor-6-hidroxi-fenil)-metoxi-
acético. Sé6lido amorfo incoloro. EM 199,1 ({[M-H]")

80.4

Se hace reaccionar el 4acido (RS)-(2-fluor-6-hidroxi-
fenil) -metoxi-acético con 4-aminometilbenzonitrilo con arre-
glo al procedimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-{4-
ciano-bencil) -2-(2-fluor-6-hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida.
§6lido incoloro. EM 315,1 ([M+H]")

80.5

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-6-
hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrate de 1la
{RS)-N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-{2-fluor-6-hidroxi-fenil)-
2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.

Ejemplo 81

81.1

Se hace reaccionar el &cido a-bromofenilacético con 4-
aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedimiento general
C, obteniéndose la (RS)—2—b;omo-N-(4—ciano—benci1)—2-fenil-
acetamida. S6lido blanco. EM 329,1 ([M+H]")

81.2 .

A una sclucidén agitada de ({RS)-2-bromo-N-{4-ciano-
bencil)-2-fenil-acetamida (200 mg) en THF (10 ml) se le afade
a t.a. y en atmésfera de argén el clorhidrato de dimetilamina
(149 mg), trietilamina (0,42 ml) y yoduro de tetrabutilamonio
(34 mg). Se agita la mezcla reaccionante durante 19 h,

después se trata con clorhidrato de dimetilamina adiciorial

9 5%
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(149 mg) y trietilamina (0,42 ml). Después de agitar a t.a.
durante 8 h mas se sepafan_}os s6lidos por filtracién y ée
lavan con EtOAc. Se lava el 1liquido filtrado con agua y
salmuera, se seca con MgSO4 y se concentra. Se aisla el
producto por <cromatografia (gel de silice, gradiente
diclorometano => diclorometano/MeOR 5:1), obteniéndose la
{RS) -N- (4-ciano-bencil) -2-dimetilamino-2-fenil-acetamida (165
mg). Sélido anaranjado. EM 294,3 ([M+H]") .

81.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-dimetilamino-
2-fenil-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carba-
mimidoil-bencil)-2-dimetilamino-2-fenil-acetamida con arreglo
al procedimiento general D. Sélido blanco mate. EM 311,2
([M+H1")

Ejemplo 82

82.1

De modo siqilar al descrito en el ejemplo B81.2 se hace
reaccionar la (ﬁS)—2—bromo-N—(4-ciano-bencil)-2—fenii-aceta-
mida (ejemplo 81.1) con clorhidrato de metilamina, obte-
niéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil}-2-metilamino-2-fenil-ace-
tamida. Sélido amorfo blanco mate. EM 280,1 ([M+H]")

82.2 '

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-metilamino-2-
fenil-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbami-
midoil-bencil)-2-metilamino-2-fenil-acetamida con arreglo al
procedimiento general D. Sélido blanco mate. EM 297,3

([M+H]")

15 Y
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Ejemplo 83

83.1 L

A una solucién agitada &e meéénotiolato sédico (0,43 g)
en metanol (15 ml) se le aflade a t.a. la (RS)-2-bromo-N-{4-
ciano-bencil)-2-fenil-acetamida (0,5 g, ejemplo 81.1) y una
cantidad cataliticamente suficiente de yoduro de tetrabutil-
amonio. Después se agita la mezcla a t.a. durante 1 h. Se
concentra la mezcla. Se recoge el residuo en EtOAc, se lava
con 1,0 N y salmuera, se seca con MgSO4, se filtra y se
concentra. Se aisla el producto por cromatografia (gel de
sfilice, ciclohexano/EtOAc 2:1), obteniéndose la (RS)-N-(4-
ciano—bencil)—2—meti1sulfanil-i—fenil-acetamida (0,36 g). Sé6-
lido incoloro. EM 297,2 ([M+H]*)

83.2

Se convierte 1la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-metilsulfa-
nil-2-fenil-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-metilsulfanil-2-fenil-acetamida con
arreglo al procedimiento general D. Sélido incoloro. EM 314,2
({M+H)")

Ejemplo 84

84.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 83.1 se hace
reaccionar la (RS)-2-bromo-N-(4-ciano-bencil)-2-fenil-aceta-
mida (ejemplo 81.1) con etanotiolato sédico, obteniéndose la
(RS) -N- (4-ciano-bencil)-2-etilsulfanil-2-fenil-acetamida.
S6lido blanco mate. EM 311,2 ([M+H]")

84.2

Y

$8
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Se convierte la (RS)~-N-(4-ciano-bencil}-2-etilsulfanil-
2-fenil-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-{(4-carbami-
midoil-bencil)-2-etilsulfanil-2-fenil-acetamida con arreglo
al procedimiento general D. S6lido incoloro. EM 328,2
([M+H]™)

Ejemplo 85

85.1

Se enfria a -10°C una solucién de (RS)-N-{4-ciano-
bencil)-2-metilsulfanil-2-fenil-acetamida (0,11 g, ejemplo
83.1) en diclorometano (10 ml) y se trata con mCPBA (0,27 qg).
Se agita la mezcla reaccionante a 0°C, después se diluye con
diclorometano y se lava con una solucién acuosa de
hidrogenosulfito sédico. A continuacién se lava la fase
organica con una solucién saturada de KHCO3 y con salmuera,
se seca con MgS04, se filtra y se concentra. Se aisla el pro-
ducto por cromatografia (gel de silice, gradiente: ciclo-
hexano => EtOAc), obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-
metanosulfonil—Z—fegil-acetamida (0,084 g). Sélido blanco. EM
329,2 ([M+H]")

85.2

Se convierte 1la (RS);N-(d—ciano—bencil)-Z—metanosul—
fonil-2-fenil-acetamida en el clorhidrato de,la (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-metanosulfonil-2-fenil-acetamida con
arreglo al procedimiento general D. Sdlido incoloro. EM 346,1
( [M+H])

Ejemplo 86

86.1

S,

Q

b,
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Se hace reaccionar la Boc-DL-fenilglicina con 4-ami-
nometilbenzonitrilo con éi;gng al procedimiento general C,
obteniéndose el (RS)-[(4-ciano-bencilcarbamoil}-fenil-metil]-
carbamato de tert-butilo. Sélido blanco mate. EM 366,2
{(M+H]Y)

86.2

Se convierte el (RS)-[(4-ciano-bencilcarbamoil)-fenil-
metil]-carbamato de tert-butilo en el clorhidrato de la (RS)-
2-amino-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-fenil-acetamida con
arreglo al procedimiento general C. S6lido blanco mate. EM
283,2 ([M+H]™)

Ejemplo 87

87.1

Se enfria a 0°C una solucién de (RS)-[({4-ciano-ben-
cilcarbamoil)-fenil-metil}-carbamato de tert-butilo (0,77 g,
ejemplo 86.1) en diclorometano (20 ml) y se trata con acido
trifluoracético (5 ml). Se agita la mezcla reaccionante a
t.a. durante 5 Iﬁ después se diluye con diclorometanc, se
enfria a 0°C y se ajusta a pH 9 por adicién gota a gota de
una solucién acuosa saturada de Na2C03. Se lava la fase
orgdnica con salmuera, se seca con MgSQ4, se filtra y se
concentra, obteniéndose la (RS)—2—amino—N-(4—ciano—5encil)rz-
fenil-acetamida (0,56 g). S6lido amorfo blanco mate. EM 266,2
([M+H]™) .

87.2

Se enfria a 0°C una solucién de (RS)-2-amino-Nr(4-
ciano-bencil)-2-fenil-acetamida (0,1 ¢g) en diclorometano (5

ml) y se trata con trietilamina (58 pl) y cloruro de aceti}o
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(28 pl). Se agita la mezcla reaccionante a t.a. durante 1 h,
después se diluye con diclorometano, se lava con HCl 1IN y
salmuera. Se seca la fase orgdnica con MgS504, se filtra y se
concentra. Se aisla el producto por cromatografia (gel de
silice, gradiente: diclorometano => diclorometano/MeOH %:1),
obteniéndose 1la (RS)-2-acetilamino-N-(4-ciano-bencil)-2-fe-
nil-acetamida (98 mg). Sélido blanco mate. EM 308,2 ([M+H]")

87.3 .

Se convierte la (RS)-2-acetilamino-N-(4-ciano-bencil)-
2-fenil-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-2-acetilamino-
N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-fenil-acetamida con arreglo al
procedimiento general D.

Ejemplo B8

88.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar la (RS)~-N-{4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-hidroxi-
fenil)-2-metoxi-acetamida (ejemplc 70.4) conl2—fenoxietanol,
azodicarboxilatoide dietilo y trifenil-fosfina en THF, obte-
niéndose la (RS)}-N-(4-ciano-bencil)-2-[2-fluor-4-(2-fenoxi-
etoxi)—fénil]—2—metoxi—acetamida. Aceite incoloro. EM 435,3
([M+H]")

88.2

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-[2-fluor-4-
(2-fenoxi-etoxi)-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato
de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluor-4-(2-fenoxi-
etoxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento

general D. Sélido blanco. EM 452,2 ([M+H]™)
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Ejemplo 89

L]

89.1 —_—— -

Se convierte el 2-piridinacarboxaldehido en el A4cido
(RS) -metoxi-piridin-2-il-acético con arreglo al procedimiento
general A empleando como disolvente una mezcla de meta-
nol/dioxano. Aceite marrdn. EM 166,1 ([M-H]")

89.2

Se hace reaccionar el acido (RS)-metoxi-piridin-2-<il-
acético con 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al procedi-
miento general B, obteniéndose la (RS)-N-{(4-ciano-bencil)-2~-
metoxi-2-piridin-2-il-acetamida. Aceite marrén. EM 282,2
([M+H]*)

89.3

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-pi-
ridin-2-il-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carba-
mimidoil-bencil) -2-metoxi-2-piridin-2-il-acetamida con arre-
glo al procedimiento general D. Sélido amorfo blanco mate. EM
299,2 ([M+H]") |

Ejemplo 90

90.1

Se convierte la acetofenona en el &cido (RS)-2-metoxi-
2-fenil-propidénico con arreglo al procedimiento general A
empleando como disolvente una mezcla de metanol/dioxano.
Aceite marrdén. EM 179,1 ([M-H]")

90.2

Se hace reaccionar el A&cido (RS) -2-metoxi-2-fenil-
propiénico con 4{-aminometilbenzonitrilo con arreglo al proce-

dimiento general B, obteniéndose la (RS) =N~ (4-ciano-bencil) -

W2
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2-metoxi-2-fenil-propionamida. Sdélido ceroso blanco mate. EM
295,0 ([M+H]*) L

90.3

Se convierte la (RS}-N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-2-
fenil-propionamida en el clorhidrato de la (RS)-N-{(4-carba-
mimidoil-bencil)-2-metoxi-2-fenil-propionamida con arreglo al
procedimiento general D. Sélido amorfo blanco mate. EM 312,2
([M+H]™) .

Ejemplo 91

91.1

Se hace reaccionar el 4-bromo-2,6-difluorbenzaldehido
en bruto, descrito en el ejemplo 69.1 con arreglo al
procedimiento general A empleando como disolvente una mezcla
de etanol/dioxano. A continuacién se hace reaccionar el
producto anterior con 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general B. No se logra obtener puro el producto
de esta reaccién y se convierte directamente en la (RS)-2-{4-
bromo—z,G-difluor;fenil)-N—(4-carbamimidoi1-bencil)-2—etoxi-
acetamida con arreglo al procedimiento general D. S$élido
blanco mate. EM 426,2([M+H]")

Ejemplo 92 |

92.1 _ .

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se hace
reaccionar la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-6-hidroxi-
fenil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 80.4) con 2-bromoetanol en
presencia de carbonato de cesio en DMF, obteniéndose la N-(4-
ciano-bencil)-2-[2-fluor-6-(2-hidroxi-etoxi)-fenil)-2-metoxi-

acetamida. S6lido blanco. EM 359,2([M+H]*)

9675
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92.1

Se convierte la 'N-(4-ciano-bencil)-2-[2-fluor-6-(2-
hidroxi—etoxi)—fenil]—2-metoxi—acetamida en el clorhidrato de
la N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2-fluor-6-({2~hidroxi-etoxi)-
fenil]-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento gene-
ral D. Sélido blanco. EM 376,3 ([M+H]”)

Ejemplo 93

93.1 .

De modeo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se hace
reaccionar Jla (RS)-N-{(4-ciano-bencil)~2-(2-fluor-6-hidroxi-
fenil)-2-meteoxi-acetamida (ejemplo B0.4) con yodoacetamida en
presencia de carbonato potasico en DMF, obteniéndose 1a 2-(2~
carbamoilmetoxi-6-fluor-fenil)-N-(4~ciano-bencil)-2-metoxi-
acetamida. Sélido. EM 372,2 ([M+H]*)

93.2

Se convierte la 2-(2-carbamoilmetoxi-6-fluor-fenil)-N-

(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
N-(4-carbamimidoii-bencil)-2-(2—carbamoilmetoxi—6—fluor-fe—
nil)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. Sélido blanco. EM 389,2 ([M+H]")

Ejemplo 94

94.1 . '

A una solucién de &acido 2-bifenil-4-il-2-hidroxi-
propibénico (CAS 6244-54-8, 943 mg) en THF (10 ml), agitada a

0°C se le afade NaH (al 60 % en aceite mineral, 342 mg).

Pasados 50 min se aflade yoduro de etilo (0,69 ml) y se agita’

la mezcla a t.a. durante 14 h. Se afiade DMF (10 ml). Pasados

2 dias se afladen sucesivamente 47 mg de NaH y 0,16 ml ‘de
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yoduro de etilo. A lo largo de tres semanas se afiade un total
de 653 mg de NaH y 1,32 ml _de yoduro de etilo. Se afade agua
y se extrae la mezcla con EtOAc (2%). Se lava la fase org.
con agua, se seca, se filtra y se concentra. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash (EtOAc/ciclohexano
5:95 => 1:4), obteniéndose el (RS)-2-bifenil-4-il-2-etoxi-
propionato de etilo (276 mg) en forma de aceite ligeramente
amarillo. EM 298,1 ({M]") .

94.2

Se hidroliza el (RS)-2-bifenil-4-il-2-etoxi-propionato
de etilo para obtener el &4cido (RS)-2-bifenil-4-il-2-etoxi-
propiénico de modo similar al descrito en el ejemplo 20.1.
Sélido ceroso incoloro. EM 269,1 ([M-H]")

94.3

Se adiciona el Acido (RS)-2-bifenil-4-il-2-etoxi-pro-
piénico al 4-aminometilbenzonitrilo, obteniéndose la (RS)-2-
bifenil—d-il-N-(4Tciano-bencil)-2—etoxi—propionamida con
arreglo al procedimiento general C. Sélido incoloro. EM 385,1
([M+H]™)

54.4 _

Se convierte la (RS)-2-bifenil-4-il-N-{4-ciano-bencil)-
2-etoxi-propionamida en el clorhidrato de la (RS)-é-bifenil—
4-i1-N-(4-carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-propionamida con
arreglo al procedimiento general D. Sélido incoloro. EM 402,3
([M+H] ")

Ejemplo 95

95.1
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Se convierte el 4-(5-etoxi-2-fluor-3-formil-fenoxi)-pi-

peridina-l-carboxilato de

Fgrt-butilo en el (RS)-4-[3-
{carboxi-metoxi-metil)-5-etoxi-2-fluor-fenoxi}-piperidina-1-
carboxilato de tert-butile con arreglo al procedimiento
general A. Sélido blanco mate. EM 445,3 ([M+NH4]')

95.2

Se adiciona el (RS)-4-[3-(carboxi-metoxi-metil)-5-eto-
xi-2-fluor-fenoxi]-piperidina-l-carboxilato de tert-butilo.al
4-aminometilbenzonitrilo, obteniéndose el (RS)-4-{3-[(4-cia-
no-bencilcarbamoil) -metoxi-metil]-5-etoxi-2-fluor-fenoxi)-pi-
peridina-l-carboxilato de tert-butilo con arreglo al proce-
dimiento general B. Aceite amarillo. EM 564,4 {([M+Nal*)

85.3

Se elimina el grupo protector BOC del (RS)-4-{3-[(4-
ciano-bencilcarbamoil)-metoxi-metil]-5-etoxi-2-fluor-fenoxi}-
piperidina-l-carboxilato de tert-butilo con arreglo a proce-
dimientos estdndar (TFA en CHaClz), obteniéndose la (RS)-N-
(4—ciano—bencil)-?-[5-etoxi—2—fluor—3—(piperidin-4—iloxi)—fe-
nil]-2-metoxi-acetamida. Sélido Dblanco mate. EM 442,3
( [M+H]")

95.4

A una solucién de (RS)—N-(4—ciano-bencil}—2—[s—etoxirZ—
fluor-3-(piperidin-4-iloxi)~fenil] -2-metoxi-acetamida (300
mg) en THF (3 ml) se le afade cloruro de bencenosulfonilo
{127 mg) y trietilamina (138 mg). Se agita la mezcla durante
un fin de semana. Se afade agua-hielo y EtOAc y se ajusta.a 2
el pH de la fase acuosa. Se extrae la mezcla con EtOAc. Se

lava la fase org. con una solucién sat. de NaHCO; y con,agﬁg,

2o
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se seca, se filtra y se concentra, obteniéndose la (RS)-2-[3-
(1-bencenosulfonil-piperihin—4:iloxi)-5—etoxi-2-f1uor—fenil]—
N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida (396 .mg) en forma de
s6lido blanco mate. EM 582,2 ([M+H]").

95.5

Se convierte la (RS)-2-[3-(l-bencenosulfonil-piperidin-
4-jjoxi)-5-etoxi-2-fluor-fenil]-N-{4-ciano-bencil)-2-metoxi-
acetamida en el clorhidrato de 1la (RS)-2-[3-(l1-bencéno-
sulfonil-piperidin-4-iloxi)-5-etoxi-2-fluor-fenil)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-acetamida con arreqglo al
procedimiento general D. Sélido incoloro. EM 599,3 ([M+H]")

Aplicando condiciones similares a las descritas en los
ejemplos 95.4 y 95.5 se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-
2-[5-etoxi-2-fluor-3-(piperidin-4-~iloxi)-fenil]-2-metoxi-ace-
tamida en los compuestos siguientes:

Ejemplo 96

clorhidrato_de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2~[5-
etoxi—Z-fluor-3-(i—metanosulfonil-piperidin—4—iloxi)—fenil]—
2-metoxi-acetamida, EM 537,3 ([M+H]")

Ejemplo 97

clorhidrato de la (RS)-2-[3-(l-acetil-piperidin-4-jl-
oxi)-5—etoxi—2—fluor-fenil]—N—(4—carbamimidoil—bencil)—2-.
metoxi-acetamida, EM 501,3 ([M+H]™)

Ejemplo 98

clorhidrato de la (RS)-2-[3-(l-benzoil-piperidin-4-il-
oxi)-5-etoxi-2-fluor-fenil)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-.

metoxi-acetamida, EM 563,5 ([M+H]")
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Ejemplo 99

99.1 —_—— -

Se adiciona el &cido (RS)-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-me-
toxi-acético, descrito en el ejemplo 15.1, al 4-aminometil-3-
clorobenzonitrilo ({CAS 202521-97-9) con arreglo al proce-

dimiento general B, obteniéndose la (RS)-N-{2-cloro-4-ciano-

bencil)-2-(2-fluocr-4-metoxi~fenil)-2-metoxi-acetamida. Sélido

" ligeramente verde. EM 361,11 ([M-H])") .

99.2

Se convierte la (RS)-N-{(2-cloro-4-ciano-bencil)-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de
la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-cloro-bencil)-2-(2-fluor-4-meto-
xi-fenil)-2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento
general D. S6lido blanco mate. EM 378,1 ([M-H]")

Ejemplo 100

100.1

Se adiciona el &cido (RS)-etoxi-(2-fluor-4-metoxi~fe-
nil)-acético, desErito en el ejemplo 63.1, al 4-aminometil-3-
clorobenzonitrilo (CAS 202521-97-9) con arreglo al procedi-
miente general C, obteniéndose la (RS)-N-(2-cloro-4-ciano-
bencil) ~2-etoxi~2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Aceite
amarillo. EM 377,2 ([M+H]™Y) I

100.2

Se convierte la (RS)-N-{2-cloro-d-ciano-bencil)-2-eto-
xi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida en el clorhidrato de
la {RS) -N- (4-carbamimidoil-2-cloro-bencil)-2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida con arreglo al procedimiento

A
1}

general D. Espuma incolora. EM 394,1 ([M+H]")

168
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Ejamplo 101

101.1

A una solucién de 3;5—&ifluoranisol (20 g) en THF (200
ml) se le aflade pentametildietilentriamina (24,05 g). Se
enfria la mezcla a -75°C. Se afade n-butil-litio (85 ml, 1,6
M en hexano) de tal manera que la temperatura no supere los
-67°C. Se agita la mezcla durante 2 h. Se afiade glioxalato de
etilo (55,5 g, al 50 % en tolueno) y se agita la mezcla
durante 2 h mds. A continuacién se deja calentar la mezcla a
t.a. Se afade agqua y se acidifica la mezcla (pH 3) con HCl
del 25 %. Se extrae la mezcla con EtOAc. Se lava la fase org.
con HC1 0,5 N, se seca, se filtra y se concentra. Se purifica
el producto por cromatografia flash (SiO2, ciclohexano/EtOAc
7:1), obteniéndose el (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-hi-
droxi-acetato de etilo (13,09 g). Aceite incoloro. EM 246,1
([M1%)

101.2

A una suspénsibn de (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
hidroxi-acetato de etilo (13,06 g) y Ag,0 (24,58 g) en
toluenc {100 ml) se le afiade yodurc de etilo (24,81 g). Se
mantiene la mezcla en ebullicién a reflujo durante 2,5 h. Se
aflade yoduro de etilo (24,81 g) y Ag0 (12,29 g) y se
mantiene la mezcla en reflujo durante 7 h mas. Se separa el
sblido por filtracién y se concentra el liquido filtrado,
obteniéndose el (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-etoxi-ace-
tato de etilo (14,6 g). Aceite ligeramente amariilo. EM 274,1
([M)*)

101.3 Y
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Se hidroliza el (RS)-({2,6-difluor-4-metoxi-fenil) -
etoxi-acetato de etilo en acido (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-
fenil)-etoxi-acético de modo similar al descrito en el
ejemplo 20.1. Aceite ligeramente amarillo. EM 245,2 ([M-H]")

101.4

Se adiciona el acido (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
etoxi-acético al {-aminometil-3-clorobenzonitrilo (CAS
202521-97-9) con arreglo al procedimiento general C, obte-
niéndose la (RS)-N-{2-cloro-4-cianc-bencil)-2-(2, 6-difluor-4-
metoxi-fenil)-2~etoxi-acetamida. Aceite incoloro. EM 395,0
([M+H]")

101.5

Se convierte la (RS)-N-(2-cloro-4-ciano-bencil)-2-(2, 6-
difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato
de la (RS)-N-(4-carbamimidoil~2-cloro-bencil)-2-(2, 6~difluor-
4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida con arreglo al procedi-
miento general D. Espuma incolora. EM 412,3 ([M+H}*)

Ejemplo 1025

102.1

Se adiciona el &acido (RS)-{2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
metoxi-acético, descrito en el ejemplo 66.1, al 4-aminometil-
3-clorobenzonitrilo (CAS 202521-97-9) con arreglo al proce-
dimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-(2-cloro-4-ciano-
bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida.
Aceite ligeramente amarillo. EM 379,2 ([M-H]")

102.2

Se convierte la (RS)-N-(2-cloro-4-ciano-bencil)-2-(2, 6~

difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato

30
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de la {RS)~N-(4-carbamimidoil~2-clorec-bencil)}-2-(2,6-difluor~
4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida con arregloe al procedi-
miento general D. Espuma incolora. EM 398,2 ([M+H]")

Ejemplo 103

103.1

Se adiciona el acido (RS)-etoxi-(2-fluor-4-metoxi-fe-
nil)-acético, descrito en el ejemplo 63.1, al 4-aminometil-2-
clorobenzonitrilo (CAS 202522-15-4) con arreglo al procedi-
miento general C, obteniéndose la (RS)-N-(3-cloro-4-ciano-
bencil)-2-etoxi-2-{2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Aceite
amarille. EM 377,2 ([M+H]")

103.2

Se convierte la (RS)-N-(3-cloro-4-ciano-bencil)-2-eto-
xi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -acetamida en el clorhidrato de
la (RS)-N-[3-cloro-4-(N-hidroxicarbamimidcil)-bencil]-2-eto-
Xi-2-(2~fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida con arreglo al proce-
dimiento general D. Sélido incoloro. EM 410,0 {[M+H]*)

103.3

De modo similar al descrito en el ejemplo 37.5 se
reduce la [RS)-N-[3-cloro-4-(N-hidroxicarbamimideil)-bencil]-
2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida, obteniéndose el
acetato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-3-cloro-bencil)-2-
etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Sélido incoloro.
EM 394,2 ([M+H]")

Ejemplo 104

Se hace reaccionar el 4-bromo-2,6-difluorbenzaldehido
en bruto, descrito en el ejemplo 69.1, con arregle al

procedimiento general A empleando como disolvente una mezcla

L7



10

15

20

25

12

- 144 -

de etanol/dioxano. A continuacién se hace reaccionar el
producto anterior con 4-aminometil-3-metoxi-benzonitrilo (CAS
182158-14-4}) con arreqlo allprocedimiento general B. No se
consigue obtener puro el producto de esta reaccién y se
convierte directamente en la (RS)-2-(4-bromo-2,6-difluor-fe-
nil)-N-(4-carbamimidoil-2-metoxi-bencil)~-2-etoxi-acetamida
con arreglo al procedimiento general D. Sélido blanco mate.
EM 456,1 (([M+H]") .

Ejemplo 105

105.1

Se adiciona el Aacido (RS)-etoxi-(2-fluor-4-metoxi-
fenil) -acético, descrito en el ejemplo 63.1, al 4-aminometil-
3-metoxi-benzonitrilo (CAS 182159-14-4) con arreglo al proce-
dimiento general B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-2-metoxi-
bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Aceite
amarillo. EM 373,2 ([M+H]")

105.2

Se convierth la (RS)-N-(4-ciano-2-metoxi-~bencil)-2-eto-
xi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida en el clorhidrato de
la (RS)-N-(4—carbamimidoil—2—met9xi-bencil)—2—etoxi;é-(2-
fluor-4-metoxi-fenil) -acetamida con arreglo al procedimiento
general D. Sélido incoloro. EM 390,3 ([M+H]")

Ejemplo 106

106.1 ,

Se agita a 120°C durante 90 min una suspensién de 3-
fluor-4~formil-benzonitrilo (CAS 105942-10-7, 3 g)., £fenol
(2,14 g) y carbonato potasico (3,14 g) en DMF (20 ml). Se

enfria a t.a., se afade agua y se extrae la mezcla con éter
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de dietilo. Se lava la fase org. con NaOH 0,1 M y salmuera,
se seca, se filtra y se_concentra. El 4-formil-3-fenoxi-
benzonitrilo en bruto (aceite marrén, 3,75 g) se emplea en la
etapa siquiente sin purificacién adicional.

106.2

A una solucién de 4-formil-3-fenoxi-benzonitrilo (2,21
g) en etanol seco (45 ml) se le afade acetato sédico (0,894
g) y clorhidrato de hidroxilamina (0,757 g). Se agita.la
mezcla a t.a. durante 4,5 h. Se evapora el disolvente y se
purifica el producto por cromatografia flash (ciclohexa-
no/EtOAc 8:2 => 3:7), obteniéndose el 4-(hidroxiimino-metil)-
3-fenoxi-benzonitrilo (1,42 g). Sélido ligeramente amarillo.
EM 238,1 (M)

106.3

Se agita a. 65°C una solucién de 4-(hidroxiimino-metil)-
3-fenoxi-benzonitrilo (200 mg) en &cido acético (1,2 ml). Se
afiade polvo de cinc (500 mg) en porciones durante 30 min. Se
agita la mezcla ﬁeaccionante durante 1 h mas, se filtra y se
concentra el liquido filtrado hasta casi sequedad. Se afiade
agua y se lava la mezcla con éter de dietilo. Se extrae la
fase org. (1x) con Acido acético diluido. Se retdnen las fases
acuosas, se ajusta su pH a 11 con NaOH 2 N. Se'extraella
mezcla con EtOAc. Se seca la fase org., se filtra y se
concentra, obteniéndose el 4-aminometil-3-fenoxi-benzonitrilo
(165 mg) en forma de aceite ligeramente amarillo.

106.4

Se adiciona el 4cido (RS)-etoxi-(2-fluor-4-metoxi-

fenil) -acético, descrito en el ejemplo 63.1, al 4-aminometil-
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3-fenoxi-benzonitrilo con arreglo al procedimiento general B,
obteniéndose 1la (RS)-N-(4-ciano-2-fenoxi-bencil)-2-etoxi-2-
(2—fluor—4—metoxi-fenil)-acetémida. Aceite incoloro. EM 435,2
{[M+H]*)

106.5

Se convierte 1a {RS) -N-{4-ciano-2~fenoxi-bencil)-2~-eto-
xi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida en el clorhidrato de
la (RS) -N-{4-carbamimidoil-2-fenoxi~bencil) -2-etoxi-2-{2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida con arreglo al procedimiento
general D. S6lido incoloro. EM 452,4 ([M+H]")

Empleando procedimientos similares a leos descritos en
el ejemplo 106 se convierte el 3-fluor-4-formil-benzonitrilo

(CAS 105942-10-7) en los compuestos siguientes:

Ejemplo 107

clorhidrato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil-2-o-toliloxi-
bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida, EM
466,5 ([M+H]")

Ejemplo 1085

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-(4-fluor-
fenoxi) -bencil}-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-~acetamida,

EM 470,3 ([M+H]")
Ejemplo 109
a4cido (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-(piridin-3-iloxi)-ben-

cil}-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida-acético, EM

453,5 ([M+H]*)

Ejemplo 110
110.1
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A una solucién de 4-formil-3-hidroxi-benzonitrilo (CAS
84102-89-6) (6,90 g) en etanol seco (165 ml) se le afade
acetato sédico (4,23 g) y clorhidrato de hidroxilamina (3,58
g). Se agita la mezcla a t.a. durante 1 h. Se evapora el
disolvente y se purifica el producto por cromatografia flash
(ciclohexano/EtOAc 8:2 => 1l:1), obteniéndose el 3-hidroxi-4-
(hidroxiimino-metil)~benzonitrilo (4,70 g)}. S6lido ligeramen-
te amarillo. EM 162,0 ([M]*) N

110.2

Se agita a 65°C una solucidén de 3-hidroxi~4—(hidroxi—
imino-metil)-benzonitrilo (1,79 g) en &cido acético (16,6
ml). Se afade polvo de cinc (6,59 g} en porciones durante 30
min. Se agita la mezcla reaccionante durante 1,5 h mas, se
filtra y se concentra el liquido filtrado a sequedad. Se
aftade HC1 1 N (55,3 ml) y se evapora el disolvente. Se repite
el mismo procedimiento con agua (2x}, EtOH (2x) y tolueno
(éx). Se disuelve el sélido incoloro resultante en éter de
dietilo, se filt}a y se concentra el liquido filtrado,
obteniéndose el clorhidrato del 4-aminometil-3-hidroxi-benzo-
nitriloe (sélido incoloro, 2,5 g} gque se emplea en la etapa
siguiente sin mis purificacién. EM 149,2 ([M+H]*)

110.3

Se adiciona el acido (RS)-etoxi-{(2-fluor-4-metoxi-
fenil)-acético, descrito en el ejemplo 63.1, al clorhidrato
del 4-aminometil-3-hidroxi-benzonitrilo con arreglo al proce-
dimiento general B, obteniéndose la (RS)-N-(d-cianq-Z-
hidroxi-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida.

$6lido incoloro. EM 457,1 ([M-H]")



10

15

20

25

- 148 - h

110.4

A una solucién de (RS)-N-(4-ciano-2-hidroxi-bencil)-2-
etoxi—2-(2—f1uor—4—metoxi-feni1)—acetamida (310 mg) y 2-
cloro-5-nitropiridina (205 mg) en DMSO (2: ml) se le afade
carbonato de cesio (423 mg). Se agiqa:'la mezcla a 50°C
durante 5 h. Se evapora el disolvente, se disuelve el residuo
en EtOAc y se lava con agua (2x) y salmuera {(lx). Se seca la
fase org., se filtra y se concentra. Se purifica el produgto
por cromatografia flash (ciclohexano/EtOAc 9:1 => 4:6),
obteniéndose la (RS)-N-[4-ciano-2-(5~-nitro-piridin-2-iloxi)-
bencil] -2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Espuma
ligeramente amarilla. EM 481,4 ([M+H]")

110.5

Se convierte la (RS)-N-[4-ciano-2-(5-nitro-piridin-2-
iloxi)-bencil]-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida
en el clorhidrato de la (RS)-N-({4-carbamimidoil-2-(5-nitro-
piridin-2-iloxi)-bencil]-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -
acetamida con aéreglo al procedimiento .general D. Sélido
blanco mate. EM 498,3 ([M+H]*)

Ejemplo 111

Se hidrogena el clorhidrato de 1la (RS)-N-[4-carbami-
midoil—z—(5—nitro-piridin-2-iloxi)—bencil]-Z—etpxi—é-(Z-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida a t.a. y presién normal en
EtOH/THF empleando como catalizador el Pd (al 10 % sobre
carbén), obteniéndose el clorhidrato de la (RS)-N-[2-(5-ami-
no—piridin—z—iloxi)—4—carbamimidoil—bencil]—2—etoxi-2-(2—:
fluor-4-metoxi-fenil) -acetamida. S6lido ligeramente amaril}o.

EM 468,1 ({M+H]") '

)
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Ejemplo 112

112.1 e

Se agita a -20°C una solucién de (RS)-N-(4-ciano-2-
hidroxi—ﬁencil)—2—etoxi—2-(2—fluor—4—metoxi-fenil)—acetamida
(ejemplo 17.3, 626 mg), 4-dimetilamino-piridina (22 mg) vy
trietilamina (407 mg) en diclorometanc (14 ml). Se afade por
goteo el anhidrido trifluormetanosulfonico (604 mg). Se
retira el bafio de enfriamiento y se agita la mezcla a t.a.
durante una noche. Se diluye la mezcla con diclorometano y se
lava con HC1l 0,1 N y con agua. Se seca la fase org., se
filtra y se concentra. Se purifica el producto por cromato-
grafia flash (CH2Cl2 => CH2Cl2:MeOH 9:1), obteniéndose 766 mg
del triflato en forma de aceite ligeramente marrén.

Se disuelve el triflato (358 mg) en 1,2-dimetoxietano
(7,4 ml) e isopropanocl (0,9 ml). Se afade acido fenilborénico
(184 mg) y Na2C03 (al 10% en forma de solucién acuosa, 1,6
ml) y se agita la mezcla durante 30 min en atmébésfera de
argén. Se afade ﬁetrakis—(trifenilfosfina)—paladio (42 mg) y
se calienta la mezcla a reflujo durante 4 h y se agita a t.a.
durante una noche. Se filtra %a mezcla y se diluye el liquido
filtrado con EtOAc y se lava con NaOH 1 N (2x) y con agua
(2x). Se seca la fase org., se filtra y se.conéentra..Se
purifica el producto por cromatografia flash (EtOAc/ciclo-
hexano 3:7 => 6:4), obteniéndose la (RS)-N-(5-ciano-bifenil-
2-ilmetil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida (157
mg). Espuma incolora. EM 419,3 ([M+H]™")

112.2

277
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Se convierte la (RS)-N-(S5-ciano-bifenil-2-ilmetil)-2-
etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -acetamida en el clorhidrato
de la (RS)—N-(5-carbamimid$i1-bifénil-z—ilmetil)—2-etoxi-2-
(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida con arreglo al procedi-
miento general D. Sélido blanco. EM 436,2 ([M+H]")

Ejemplo 113

113.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4- se
alquila la (RS) -N- (4-ciano-2-hidroxi-bencil)~2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida (ejemplo 110.3) con bromoace-
tato de etilo/carbonato de cesio en DMF, obteniéndose el
(RS)-(5-ciano-2-{[2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetil-
amino]}-metil}-fenoxi)-acetato de etilo en forma de sdlido
incoloro. EM 443,4 ([M-H]")

113.2

Se convierte el (RS)-{5-ciano-2-{[2-etoxi-2-(2-fluor-4-
metoxi-fenil)-acetilamino]-metil}-fenoxi)-acetato de etilo en
el clorhidrate Edel {RS) - (5-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetilamino]-metil}-fenoxi)-acetato de
etilo con arregle al procedimiento general D. Espuma
incolora. EM 462,2 ([M+H]") |

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 113 se convierte la (RS)-N-(4-ciano-2-hidroxi-
bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida (ejemplo
110.3) en los compuestos siguientes:

Ejemplo 114
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clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-carbamoil-
metoxi-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
EM 433,3 ([{M+H]™) -
Ejemplo 115

clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-isopropoxi- -

bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida, EM
418,3 ([M+H]")

Ejemplo 116 R

clorhidrato de la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2~(2-hidroxi-
etoxi)-bencil}-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida,
EM 420,2 ([M+H]")

Ejemplo 117

clorhidrato de la 2-(5-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2-(2-
fluor~-4-metoxi-fenil)-~acetilamino] -metil}-fenoxi)-N-isopro-
pil-2-fenil-acetamida, EM 551,2 ([M+H]")

El material de partida para 1la preparacién del

clorhidrato de la 2-(5-carbamimidoil-2-{([2-etoxi-2-(2—-fluor-

4-metoxi-fenil)—aéetilamino]-metil}—fenoxi)-N—isopropil-Z-

fenil-acetamida, la 2-cloro-N-isopropil-2-fenil-acetamida, se’

obtiene a partir del cloruro de alfa-clorofenilacetilo con
isopropilamina en CH,Clz/NaOH ;cuoso.

Ejemplo 118

De modo similar al descrito en el ejemplo 20.1 se
hidroliza el clorhidrato del (RS)-(S-carbamimidoil-2-{[2-
etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetilamino]-metil}-fenoxi)-
acetato de etilo (ejemplo 113.2), obteniéndose el acido (RS)-

(S-carbamimidoil-2-{ [2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) —ace-
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tilamino]l-metil}-fenoxi)-acético. Sélido incoloro. EM 434,2
([(M+H]")

Ejemplo 119

De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar la (RS)-N-{4-ciano-2-hidroxi-bencil)-2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida (ejemplo 110.3) en una reac-
cién de Mitsunobu con (R)-{+)-lactato de metilo. Se convierte
el producto de esta reaccidén en el clorhidrato del (RS)-(S)-
2-(5-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2~(2-fluor-4-metoxi-fenil)-
acetilamino]-metil}-fenoxi)-propionato de etilo con arreglo
al procedimiento general D. Espuma incolora. EM 476,3
{ [M+H]™)

Ejemplo 120

Como producto secundario de la sintesis del clorhidrato
del (RS)-(S)=2-(5-carbamimidoil-2-{ [2-etoxi-2~(2-fluor-4-
metoxi-~fenil)-acetilamino]-metil}-£fenoxi)-propionato de etilo
(ejemplo 119) se obtiene el clorhidrato de la ((RS)-S)-2-(5-
carbamimidoil-2-{ [2-etoxi-2- (2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetil-
amino] -metil}-fenoxi)-propionamida en forma de espuma
incolora. EM 447,3 ([M+H]")

Empleando procedimientos similares a los descritos en
los ejemplos 119 y 120 se convierte la (RS)rN—(i—cianorz-
hidroxi~bencil)-2-etoxi-2-{2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida
(ejemplo 110.3) en los compuestos siguientes:

Ejemplo 121

clorhidrato del (RS)-(R)-2-(5-carbamimidoil-2-{[2-eto-
xi-2~(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetilamino]-metil}-fenoxi) -

propionato de etilo, EM 476,1 ([M+H]")

W
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Ejemplo 122

clorhidrato de 1la_ (RS)-(R)-2-(S5-carbamimidoil-2-{[2-
etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil})-acetilamino]-metil}-fenoxi) -
propionamida, EM 447,3 ([M+H]")

Ejemplo 123

123.1

A una solucién de clorhidrato de 4-aminometil-3-

hidroxi-benzonitrilo (ejemplo 110.2, 2,0 ¢g) y trietilamina

(2,19 g) en diclorometano (20 ml) se le afade dicarbonato de’

di-tert-butilo (2,41 g). Se agita la mezcla a t.a. durante
3,5 h. Se lava la mezcla con agua (3x), se seca, se filtra y
se concentra. Se disuelve el producto en bruto en DMF (15,5
ml). Se afade carbonato de cesio (4,00 g) y yodoacetamida
(2,27 g) vy se agita la mezcla a t.a. durante 3 dias. Se afiade
agua y se extrae la mezcla con EtOAc. Se lava la fase org.
con agua, se seca, se filtra y se concentra. Se disuelve el
producto en bruto en MeOH y después se concentra para obtener
una suspensién eépesa. Se separa el sdélido por filtracién y
se lava con una pequefla cantidad de MeOH. Se repite este pro-
cedimiento con las aguas madres, obteniéndose el (2-carba-
moilmetoxi-4{-ciano-bencil)-carbamato de tert-butilo (un total
de 1,88 g) en forma de sélido incoloro. EM 304,2 ([M-H]")

123.2

Se elimina el grupo protector BOC del (2-carbamoil-
metoxi-4-ciano-bencil) -carbamato de tert-butilo empleando HCl
en dioxano, obteniéndose el clorhidrate de la 2-(2-amino-
metil-S5-ciano-fenoxi)-acetamida en forma de polvo blanco

mate. EM 206,1 ([M+H]H) i

7,81
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123.3

Se adiciona el 4cido _(RS)-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-me-
toxi-acético (ejemplo 15.1) al 2-(2-aminometil-5-ciano-feno-
xi)-acetamida con arreglo al procedimiento general C. Se con-
vierte el producto de esta reaccién en la (RS)-N-(4-carba-
mimidoil-2-carbamoilmetoxi-bencil)-2-{2-fluor-4-metoxi-fe-
nil)-2-metoxi~acetamida con arregloc al procedimiento general
D. Eépuma incolora. EM 419,3 ([M+H]") .

Ejemplo 124

124.1

Se adiciona el acido (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
etoxi-acético {ejemplo 101.3) al 4-aminometil-3-fenoxi-benzo-
nitrilo (ejemplo 106.3) con arreglo al procedimiento general
C, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-2-fenoxi-bencil)-2-(2,6-
difluor-4-metoxi-fenil)-2~etoxi-acetamida. Espuma incolora.
EM 453,1 ([M+H]}")

124.2

Se convierie la (RS)-N-({4-ciano-2-fenoxi-bencil)-2-
(2, 6~difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida en el clorhi-
drato de 1la (RS}-N—(4—carbam%midoil-z-Eenoxi—bencil)—2—(2,6—
difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida con arreglo al pro-
cedimiento general D. Espuma incolora. EM 470,2 ([M;H]+)

Ejemplo 125

125.1

Se adiciona el acido (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
etoxi-acético (ejemplo 101.3) al 4-aminometil-3-metoxi-benzo-
nitrilo (CAS 182159-14-4) con arreglo al procedimiento gene-

ral B, obteniéndose el (RS)-4-[3-(2,6-difluor-4-metoxi-fe-

a2
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nil)-3-etoxi-2-oxo-propilamino]-3-metoxi-benzonitrilo. Aceite
incoloro. EM 391,1 ([M+H]%)

125.2 l

Se convierte el (RS)-4-[3-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
3-etoxi-2-oxo-propilamino] -3-metoxi-benzonitrilo en la (RS)-
N-{4-carbamimidoil-2-metoxi-bencil)~-2-(2, 6-difluor~-4-metoxi-
fenil) -2-etoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. Espuma incolora. EM 408,2 ([M+H]") .

Ejemplo 126

126.1

Se adiciona el &cido (RS)-{2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
etoxi-acético (ejemplo 101.3) al clorhidrato del 4-amino-
metil-3-hidroxi-benzonitrilo (ejemplo 110:2) con arreglo al
ptocedimiento general B, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-2-
hidroxi-bencil)-2—(2,6-&1f1uor-4-metoxi-fenil)—2-etoxi-aceta-
mida. Espuma incolora. EM 375,4 ({M-H]")

126.2

De modo sfmilar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila la (RS)-N-(4-ciano-2-hidroxi-bencil)-2-(2,6-difluor-
4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida con yodoacetamida/carbonato
de cesio en DMF, obteniéndose'la (RS)-N-(2-carbamoilmetoxi~-4-
ciano-bencil)—2—(2,6—difluor—4—metoxi—fenil)—21etoxi—acetapi-
da en forma de sélido incoloro. EM 434,3 ([M+H]")

126.3

Se convierte la (RS)-N-(2-carbamoilmetoxi-4-ciano-ben-
cil)~2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida en el
clorhidrato de la (RS}-N-(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-

benéil) -2~(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida d&on



10

15

20

25

- 156 -
arreglo al procedimientoc general D. Espuma incolora. EM 451,3
( [M+H]") L

Empleando procedimientoé similares a los descritos en
el ejemplo 126 se convierte la (RS)-N-(4-ciano-2-hidroxi-
bencil)-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida
(ejemplo 126.1) en los compuestos siguientes:

Ejemplo 127

clorhidrato de ‘la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-(2-flugQr-
benciloxi)~bencil] -2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-
acetamida, EM 502,3 ([M+H)")

Ejemplo 128

clorhidrato de la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-(5-cloro-2-
fluor-benciloxi)-bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-
etoxi-acetamida, EM 536,3 ([M+H]*)

Ejemplo 129

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-[ (2-metoxi-
etilcarbamoil) -metoxi]-bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida, EM 509,5 ([M+H]")

El material de partida para la preparacién del clor-
hidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-[(2-metoxi-etilcar-
bamoil)—metoxi]-bencil}—z—(2,é—difluor—d-metoxi—fenil)—2-eto—
xi-acetamida, la 2-cloro-N-(2-metoxi-etil)-acetamida, se ob-
tiene a partir de cloruro de cloroacetile y de 2-metoxi-
etilamina y trietilamina en CH;Cl,.

Ejemplo 130

Clorhidrato de la (RS)~N-{4-carbamimidoil-2-[(2-morfo-
lin-4-il-etilcarbamoil)-metoxi]-bencil}-2-(2,6-difluor-4-

metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida. EM 564,3 ([M+H]") '

284
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El material de partida para la obtencién del clor-
hidrato de 1la (RS)-N-{4{-carbamimidoil-2-[(2-morfolin-4-il-
etilcarbamoil)-metoxi]-bencili—Z-(2;6-dif1uor—4-metoxi-fe—
nil)-2-etoxi-acetamida, el clorhidrato de la 2-cloro-=N-(2-
morfolin-4-il-etil)-acetamida, se obtiene a partir del
cloruro de cloroacetilo y de morfolina en CH;Cl;.

Ejemplo 131

Clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-[(2-dietjil-
amino-etilcarbamoil) -metoxi]-bencil}-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-
fenil)-2-etoxi-acetamida, EM 550,3 ([M+H]")

El material de partida para la obtenciédn del clorhidra-
to de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-[(2-dietilamino-etilcarba-
moil) -metoxi]-bencil}-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-~
acetamida, el clorhidrato de la 2-cloro-N-(2-dietilamino-
etil)-acetamida, . se obtiene a partir del cloruro de cloro-
acetilo y dietilamina en CHCl;.

Ejemplos 132 y 133

De modo siﬁilar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila la (RS)-N-{4-ciano-2-hidroxi-bencil)-2-(2,6-difluor-
4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 126.1) con 3-{(clo-
rometil)-1,2,4-oxadiazol/carbonato de cesic en DMF, obte-
niéndose una mezcla de N—[d—ciano-z—([1,2,4]oxadiazbl—3-ilpe-
toxi)-bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-~acetami-
da y N-(4-ciano-2-cianometoxi-bencil)-2-(2,6~difluor-4-meto-
xi-fenil)-2-etoxi-acetamida. Estos compuestos se convierten
con arreglo al procedimiento general D, obteniéndose

Ejemplo 132
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el clorhidrato de la (RS) -N-[4-carbamimidoil-2-"
([1,2,4]oxadiazol—B—ilmetﬁﬁél-ancil]—2—(2,G-difluor—d—meto—
xi—fenil)—2-etoxi—acetamida, EM 476,"1 ([M+H]*Y)

Ejemplo 133

el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-carba-
mimidoilmetoxi-bencil)-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-eto-
xi-acetamida, EM 450,1 ([M+H]")

Ejemplo 134 .

De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar 1la (RS) -N- (4-ciano-2-hidroxi-bencil)-2-(2, 6~-di-
fluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 126.1) en
una reaccién de Mitsunobu con lH-bencimidazol-2-metanol. No
se consigue obtener puro el producto de esta reaccibén y se
convierte directamente en 1la (RS)-N-[2-(l1H-benzoimidazol-2-
ilmetoxi)-4-carbamimidoil-bencil]-2-(2, 6~-difluor-4-metoxi-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. Espuma blanca mate. EM 524,4 ([M+H]")

Ejemplo 135;

135.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar 1la (RS)-N-(4-ciano-2-hidroxi-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 126.1) emn
una reaccién de Mitsunobu con [3aS,5R,6aR]~2,2-dimetil-
tetrahidro-ciclopenta[l,3]dioxol-5-01 (CAS 25494-07-9), obte-
niéndose 1la (RS)-N-[4-ciano-2-((3aS,5S,6aR)-2,2-dimetil-te~-
trahidro-ciclopenta[l, 3]dioxol-5-iloxi)-bencil]-2-(2,6~di-
fluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida. Aceite incoloro. EM

517,3 ([M+H]Y)

6
il
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135.2

Se convierte la [RS)-N-[4-ciano-2-{(3aS, 5SS, 6aR)-2,2-
dimetil-tetrahidro-ciclopenta[l, 3]dioxol-5-iloxi)~bencil]-2-
(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi~acetamida en el clorhi-
drato de 1la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2~((1lS,3R,4S)-3,4-dihi~
droxi-ciclopentiloxi)-bencil)-2-(2,6~-difluor-4-metoxi-£fenil)-
2-etoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.
Sé6lido blanco mate. EM 494,4 ([M+H]") .

Ejemplo 136

136.1

A una solucién de (RS)-N-(4-ciano-2-hidroxi-bencil)-2-
(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida {ejemplo
126.1, 200 mg) y 6xido de ciclopenteno (894 mg) en etanocl (2
ml) se le anade carbonato potasico (18 mg). Se agita la
mezcla a 105°C durante 17 h. Se concentra la mezcla y se
purifica el producto en bruto por cromatografia flash
(ciclohexano => ciclohexano/EtOAc 1:1), obteniéndose una mez-
cla de (RS) y (S?)—N-[4-ciano—2-((1R,2R)—2-hidroxi-ciclopen-
tiloxi)-bencil]-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-aceta-
mida (148 mg). Aceite ligeramente amarillo. EM 461 ([M+H]*)

136.2

Se convierte la mezcla de (RS) y (SR)-N-[4-ciano-2-
({1R,2R) -2-hidroxi-ciclopentiloxi)-bencil]-2-(2, 6-difluor-4-
metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida en una mezcla de clorhidratos
de la (RS) y (SR)-N-[4-carbamimidoil-2-((1RS,2RS)-2-hidroxi-
ciclopentiloxi)-bencil]-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-eto-
xi-acetamida con arreglo al procedimiento general D. Sdélido

incoloro. EM 478,1 ([M+H]") ]

cz&

ral]
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Ejemplo 137

Se adiciona el &cido' (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi~fenil)-~
metoxi-acético (ejemplo 66.1) al clorhidrato de la 2~(2-ami-
nometil-5-ciano-fenoxi)-acetamida (ejemplo 123.2) con arreglo
al procedimiento general C. Se convierte el producto de esta
reaccién en la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-ben-
cil)-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida con
arreglo al procedimiento general D. Espuma incolora. EM 437,4
([M+H)")

Ejemplo 138

138.1

Se adiciona el acido (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)- .
metoxi-acético (ejemplo 66.1) al clorhidrato del 4-amino-
metil-3-hidroxi-benzonitrilo (ejemplo 110.2) con arreglo al
procedimiento general C, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-2-
hidroxi-bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-ace-
tamida. Espuma incolora. EM 361,1 (([M-H]")

138.2 ;

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila la (RS)-N-(4-ciano-2-hidroxi-bencil)-2-(2,6-difluor-
4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida con 2-cloro-N-metilaceta-
mida/carbonato de cesio en DMF, obteniéndose .la (RS)-N-(4-
ciano-2-metilcarbamoilmetoxi-bencil)-2-(2, 6~-difluor-4-metoxi-
fenil)-2-metoxi-acetamida en. forma de espuma incolora. EM
434,2 ([M+H)")

138.3

Se convierte la (RS)-N-{(4-ciano-2-metilcarbamoilmetoxi-

bencil)-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida en
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el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2-metilcarba-
moilmetoxi-bencil)-2-(2,6-Uifluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-
acetamida con arreglo al- pfocedimiento general D. Sélido
incoloro. EM 451,2 ([M+H]*)

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 138.2 y 138.3 se convierte la (RS)-N-(4-ciano-2-
hidroxi-bencil)-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-ace-
tamida (ejemplo 138.1) en los compuestos siquientes:

Ejemplo 139

el clorhidrato de la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-{isopro-
pilcarbamoil-metoxi)-bencil)~2-(2, 6~difluor-4-metoxi~fenil) -
2-metoxi-acetamida, EM 479,3 ([M+H]")

Ejemplo 140

el clorhidrato de 1la (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-[(4-
fluor-fenilcarbameil) -metoxi)] -bencil}-2-(2,6-difluor-4-meto-
xi-fenil)-2-metoxi-acetamida, EM 531,2 ([M+H])")

Ejemplo 141

De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar 1la (RS)-N-{4-ciano-2-hidroxi-bencil)-2-{2, 6-di-
fluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 13B.1l) en
una reaccién de Mitsunobu coﬁ 2-hidroximetilpiridina. No se
consigue obtener puro el producto de esta reaccién vy _se
convierte directamente en la (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-
(piridin—2—ilmetoxi)-bencil]—2—(2,6-difluor—4—met9xi—fenil)-
2-metoxi-acetamida con arreglo al procédimiento general D.
Espuma incolora. EM 471,2 ({M+H]")

Ejemplo 142

142.1
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Se enfria a 0°C en atmésfera de argén una solucidén de
3-fluor-4-formil-benzonitrilo (CAS 105942-10-7, 1 g) en THF
(25 ml). A continuacién se aﬁaden trifluoretanol (3,36 q) vy
tert-butilato potasico (0,83 g). Se agita la mezcla durante 2
h. Se diluye la mezcla con EtOAc y se lava con agua. Se seca
la fase org., se filtra y se concentra. Se purifica el pro-
ducto por cromatografia flash (Si0O:, ciclohexano/EtOAc 1:1),
obteniéndose el 4-formil-3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-benzonitxi-
lo. Sélido amarillo.

142.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 106.2 se hace
reaccionar el 4-formil-3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-benzonitrilo
con clorhidrato de hidroxilamina y acetato sédico en etanol,
obteniéndose el 4-(hidroxiimino-metil)-3-(2,2,2-trifluor-eto-
xi)-benzonitrilo .en forma de sélido amarillo.

142.3

De modo similar al descrito en el ejemplo 106.3 se
reduce el 4-(hjidroxiimino-metil}-3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-
benzonitrilo a 4-aminometil-3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-benzoni-
trilo empleando cinc en acido acético.

142.4 |

Se adiciona el &cido (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
metoxi-acético (ejemplo 66.1) al 4-aminometil-3-(2,2,2-
trifluor-etoxi)-benzonitrilo con arreglo al procedimiento
general B, obteniéndose la (RS)-N-[4-ciano-2-(2,2,2-trifluor-
etoxi)-bencil}-2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)~2-metoxi-
acetamida. Sélido incoloro. EM 445,0 ([M+H)")

142.5
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Se convierte la (RS)-N-[4-ciano-2-(2,2,2-trifluox-
etoxi) -bencil] -2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-
acetamida en el clorhidrato de la (RS) -N-[4-
carbamimidoil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi) -bencil] -2-(2,6-
difluor-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetamida con arreglo al
procedimiento general D. B86lido incoloro. EM 462,1
( [M+H]*)

Ejemplos 143 y 144

Usando los procedimientos similares a loe descritos en el
ejemplo 138.2 y 138.3, 1la (RS)-N-(4-ciano-2-hidroxi-
bencil) -2-(2,6-difluoro-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-

acetamida (ejemplo 138.1) se convirtid en los siguientes

compuestos:

Ejemplo 143: clorhidrato de (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-
(piridin-3-ilmetoxi) -bencil] -2- (2, 6-difluoro-4-metoxi-
fenil) -2-metoxi-acetamida, MS 471.2 ([M+H]*)

Ejemplo 144: clorhidrato de (RS)-N-[4-carbamimidoil-2-
(piridin-4-ilmetoxi) -bencil] -2- (2, 6-difluoro-4-metoxi-
fenil) -2-metoxi-acetamida, MS 471.1 (([M+H]Y)

Ejemplo Referencial 145

A una solucién bien agitada, enfriada con hielo de 3,5-
difluorofencl (30.0 g) en CHCl; (500 ml) bajo N2 Be le
agregaron ter-butildifenilclorosilanc (63.4 g) e imidazol
(17.3 g). La mezcla de reaccién se agitdé 15 min antes de
remover el bafio de enfriamientc. Deapués de 3.5 h la
reaccién fue detenida mediante el lavado con sol. de HCL
1 N (2 x300ml vy 1 x 200 ml), sol. de Na;CO; ac. sat.
(200 ml) y salmuera (200 ml). Las capas acuocsas fueron
extraidas con mis CH;Cl; (200 ml). Después del secado
(Mgs0O,) el solvente fue evaporado para obtener 84.8 g
(100%) de ter-butil-(3,5-difluoro-fenoxi)-difenil-silano.
Aceite incoloro. MS 368.1 (M%),

Zas
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Ejemplo Referencial 146

Una solucién bien agitada, bajo N;, de ter-butil(3,5-
difluoro-fenoxi)-difenil-silano (20.0 g) y N,N,N' ,N’'-
pentametildietilentriamina (9.9 g) en THF seco (600 ml)
se enfri6 a -75°C. Se agregd una scl. 1.6 M de BuLi en
Hex (35.6 ml) mediante una jeringa. La mezcla de
reaccién se agité 1 h bajo enfriamiento (-78°C). Se
form5 un precipitado blanco. 8e adiciond etil éster del
dcido gliox8lico (50% en Tol, 22.2 g), y se agit6 2 h a -
78°C. El bafio de enfriamiento fue removido y la solucién
clara se dejé tiblar hasta -10°C (1h). Desaspués de la
dilucién con TBME (500 ml) la mezcla se lavé con HCl 1N
(2 x 500 ml) y salmuera (250 ml), se secd sobre MgS80,, Yy
el solvente fue evaporado. El producto crudo fue
purificado mediante CC (Hept, luego Hept/CH,Cl; 1:4). Se
obtuvieron 27.9 g (60%) de etil é&ster del &cido (RS)-([4-
(ter-butil-difenil-silanoxi}-2,6-difluoro-fenil] -hidroxi-
acético junto con 7.3 g (36%) de material de partida

recuperado. Aceite viecoso incoloro. MS 488.4 ([M+NH,]*)

Ejemplo Referencial 147

A una solucién bien agitada, bajo N; de etil éster del
&cido (RS)-[4-(ter-butil-difenil-silanoxi)-2,6-difluoro-
fenil] -hidroxi-acético (149.2 g) en Tol (100 ml) se le
agregd Ag;0 (14.7 g). La mezcla se calentd en un bafio de
aceite a 115-120°C, y 8e agreg6 lentamente yodoetano
(12.8 ml) en Tol (50 ml) desde un embudo de goteo.
Después de un total de 2 h y 4h, se agregé mis yodoetano
(7.7 ml cada una). Después de un total de 5.5 h, se
detuvo el calentamiento y la mezcla se dejé en agitacién
durante la noche a TA. Los 86lidos fueron filtrados
sobre 1 cm de dicalita y se lavaron con AcOEt. El
solvente fue evaporado para obtener 16.3 g de producto

crudo como un aceite amarillo. l.a CC (Hept/CH,Cl, 9:1 a

2
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CHzCl; puro) produjo 10.5 (66%) de etil &ster del &cido
(RS) - [4- (ter-butil-difenil-silanoxi) -2, 6-difluoro-fenil] -
etoxi-acético junto con 2.6 g (17%) de material de
partida recuperado. Aceite incoloro. MS 453.2 (4, [M-
OEt]l*), 441.1 (24, [M-tBul') 425.2 (100, [M-COOEt]").

Ejemplo Referencial 148

A una solucién de etil éster del &cido (RB)-[4-(ter-
butil-difenil-silanoxi) -2, 6-difluoro-fenil] -etoxi-acético
(10.4 g) en una mezcla de THF (50 ml), MeOH (50 ml) y H3;0
(20 ml), se le agregé LiOH.H0 (1.75 g) y Be agité6 2 h a
60°C. Después del enfriamiento, se agregé agua (240 ml)
y la solucién ee lavé con TBME (240 ml). La capa acuosa
fue recolectada, se adicion6 TBME (240 ml) y la mezcla se
acidificé con s0l. de HC1l IN. La capa acucosa se extrajo
con una porcién mis de TBME. Las capas orgénicas
combinadas fueron secadas (MgSO,) y el solvente fue
evaporado para obtener un aceite. Se obtuvo el A&cido
(RS) - {2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil) -etoxi-acético (4.6 g,
95%) después de la adicién de AcOEt, evaporacién de este
y secado a alto vacio durante la noche. §6lido color
hueso. MS 231.1 ([M-H]").

Ejemplo Referencial 149

El 4cido (RS)-(2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil) -etoxi-
acético (2.3 g) se disolvi6 en DMF (75 ml) y se agregaron
sucesivamente diclorhidrato de bencil éster del &cido
[(4-aminometil-fenil) -imino-metil] -carbémico [preparado
segiin Ch. Lila, Ph. Gloanec, L. Cadet. Y. Herné, dJ.
Forunier, F. Leborgne, T. J. Verbeuren, G. De Nanteuil,
Synthetic Communications 1998, 28, 23, 4419-4429] (3.18
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g) y HOBt (2.15 g). La susppensién fue enfriada en un
bafio de hielo y 8se agregd clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil) -N‘ -etilcarbodiimida (3.05 g). Se
adicioné lentamente Et;N (8.0 ml). La mezcla resultante
ge dejbé agitar durante la noche calentando hasta ta.
Deapués ‘de remover el solvente, la precipitacién de
CH2Cla/MeOH 19:1 produjo el producto. El secado durante
la noche a alto vacioc produjo 3.0 g (60 g) de bencil
éster del 4&cido (RS)-[(4-{[2-(2,6-difluoro-4-hidroxi-
fenil) -2-etoxi-acetilamino) -metil}-fenil) -imino-metil] -
carbamico. Sélido blanco. MS 49%8.3 (([M+H]*).

Ejemplo Referencial 150

a9y

Se disuelve el (RS)-[4-(tert-butil-difenil-silaniloxi)-

2,6-difluor-fenil)~etoxi-acetato de etilo (6,85 g) en THF

(135 ml) y se le adade una solucién 1 M de TBAF en THF (15,1

ml). Pasadas 3 h se vierte la mezcla reaccionante sobre AcOEt

(300 ml) y H,O (300 ml). Se extrae la capa acuosa con dos

porciones mads de AcOEt (100 ml). Se retnen las capas

orgdnicas, se lavan con salmuera, se secan (MgSO4) y se

evapora el disolvente. Se cristaliza en CH;Cl; enfriado con

hielo, obteniéndose 3,08 g (86 %) de (RS)-(2,6-difluor-4-

201
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hidroxi-fenil)-etoxi-acetato de etilo. Cristales blancos. EM
258,9 ([M-H]").

Ejemplo 151

Se disuelve el (RS)-[(4-{[2-(2,6-difluor-4-hidroxi-fe-
nil)—2-etoxi—acetilamino]—metil}-fenil)—imino—metil]—carbama-
to de bencilo (100 mg) en EtOH (2 ml). Se afiade HCl 1,25 M en
EtOH (0,1 ml) y se hidrogena la mezcla durante 1,5 h con 1
atm de H; en presencia de una cantidad cataliticamente sufi-
ciente de Pd al 10 % sobre carbbén. Se filtra el catalizador y
se elimina el disolvente, obteniéndose 71 mg (88 %) de
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-
fluor-4-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamida. Polve blanco. EM
364,3 ([M+H]Y).

Ejemplo 152

152.1

A una mezcla de (RS)-[(4-([2-(2,6-difluor-4-hidroxi-
fenil) ~-2-etoxi-acetilamino] -metil}-fenil)-imino-metil]-carba-
mato de bencilo (hOO mg), N—(2-hidroxietil)morfolina (29 mg)
y trifenilfosfina fijada sobre un polimero (~3 mmol/g, 167
mg) en CHzCl; (2 ml) se le afiade azodicarboxilato de di-tert-
butilo (93 mg) y se agita durante 22 h a t.a. Se filtra el
polimero, se evapora el disolvente y se purifica el residuo
por HPLC, obteniéndose 28 mg (23 %) de (RS)-{[4-({2-[2,6-di-
fluor-4-{(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetilamino}-
metil)-fenil]-imino-metil}-carbamato de bencilo.

152.2

Se disuelve el (RS)-{[4-({2-[2,6-difluor-4-(2~-morfolin-

4—il-etoxi)-fenil]—2-etoxi—aceti1amino}-metil)—fenil]-imindr

297
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metil}-carbamato de bencilo (25 mg) en EtOH (2 ml) y se
hidrogena a t.a. durante émh con 1 atm de H; en presencia de
una cantidad cataliticamente suficiente de Pd al 10 % sobre
carbdn. Se separa el catalizador por filtracidén y se evapora
el disolvente, obteniéndose el diclorhidrato de la (RS)-N-(4-
carbamimjidoil-bencil)-2-[2, 6-difluor-4-(2-morfolin-4-il-eto-
xi)-fenil)-2-etoxi-acetamida en un rendimiento cuantitativo
por precipitacién en AcOEt con una solucién 4,6 N de HCl .en
AcOEt. S6lido blanco. EM 477,2 ([M+H]').

Ejemplos 153 y 154

Los compuestos de los ejemplos 153 y 154 se obtienen de
modo similar al descrito en el ejemplo 152.

153

El clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-
(2,S-Aifluor—d-fenetiloxi-fenil)—2-etoxi-acetamida a partir
del fenetilalcohol. Sélido blanco. EM 468,2 ({M+H]").

154

El clorhidréto de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
{4-ciclopropilmetoxi-2, 6-difluor-fenil)-2-etoxi-acetamida a
partir del hidroximetilciclopropano. Sélido blanco. EM 418,3
([M+H]Y) .

" Ejemplo 155 :

A una mezcla de (RS)-[(4-{[2-(2,6-difluor-4-hidroxi-fe-
nil)~2-etoxi-acetilamino}-metil}-fenil)-imino-metil]-carbama-
to de bencilo (300 mg), etanol (61l mg) y trifenilfosfina
fijada sobre un polimero (~3 mmol/g, 501 mg) en CHa2Cl, (6 ml)
y DMF (1,5 ml) se le afade azodicarboxilato de di-tert-butilo

(555 mg) y se agita a t.a. durante 60 h. Se filtra ‘el
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polimero, se evapora el disolvente y se purifica el residuo
por HPLC. Se disuelve el material resultante en MeOH (10 ml)
y se acidifica la solucidénm con 2 ml-de HCl 1,25 M en MeOH y
se hidrogena a t.a. durante 2 h con 1 atm de H; en presencia
de una cantidad cataliticamente suficiente de Pd al 10 %
sobre carbéﬂ. Se filtra, se evapora el disolvente, se puri-
fica por HPLC y se forma el clorhidrato, obteniéndose 27 mg
{10 %) del clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-
2-etoxi-2-(4~etoxi-2, 6-difluor-fenil)-acetamida. Sélido lige-
ramente amarillo. EM 392,1 ([M+H]").

Ejemplo 156

156.1

Se disuelve el (RS)~-(2,6-difluor-4-hidroxi-fenil) -
etoxi-acetato de etilo (500 mg) en CH;Cl; (20 ml). Se afiaden
Cu({OAc)z (349 mg), A&cido 4-metoxifenilborénico (B76 mg) vy
tamices moleculares de 4A, después se afade piridina (760
mg). Se agita la mezcla durante una noche, se filtra y se
evapora el disolvt:ante. Por CC (heptano/CH;Cl; 1:4) se obtie-
nen 455 mg (65 %) de (RS)-{2,6-difluor-4-(4-metoxi-fenoxi)-
fenil)-etoxi-acetato de etilo: Aceite amarillo.

156.2

Se disuelve el (RS)-{2,G—difluor—d—(4—metoxi—fenoxi)-
fenil]—etoxi-acetato de etilo (455 mg) en THF (2,4 ml), MeOH
(2,4 ml) y HO (1,0 ml) y se le afade LiOH.H20 (104 mg). Se
agita la mezcla reaccionante a 60°C durante 1 h. Se diluye la
solucién con HC fria (15 ml) y TBME (15 ml) y se acidigica
con HCl 1 N. Se extrae la capa acucsa con dos porciones mas

de TBME (15 ml). Se reunen las fases organicas, se secan

¢

At
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(MgSO4) Yy se evapora el disolvente, obteniéndose 398 mg (95
%) de Acido (RS)—[Z,6—difiup:f{r(4—metoxi-fenoxi)—fenil]-eto—
xi-acético. Sdlido ceroso blanco. EM 336,9 ([M-H]).

156.3

Se disuelve el dcido (RS)-[2,6-difluor-4-(4-metoxi-
fenoxi)-fenil) -etoxi-acético {398 mg) en DMF (15 ml). Se
aflade el diclorhidrato del [{4-aminometil-fenil)-imino-me-
til]-carbamato de bencilo [obtenido con arreglo a Ch., Lila,
Ph. Gloanec, L. Cadet, Y. Hervé, J. Fournier, F. Leborgne, T.
J. Verbeuren, G. De Nanteuil, Synthetic Communications 1998,
28, 23, 4419-4429] (367 mg) y l-hidroxibenzotriazol (254 mg)
y se enfria la mezcla a 0°C. Se le afiaden clorhidrato de 1la
N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (254 mg) y
trietilamina (1,38 ml) y se agita a 0°C durante 1 h y a t.a.
durante 5,5 h. Se evapora el disolvente y se recoge el
residuo en Hz;O (40 ml) y CHzCl, (30 ml). Se separa la fase
orgénica, se lava_con salmuera y se seca (MgSO4)}. Se extraen
las fases acuosasicon dos porciones mas de CHzCl;. Se evapora
el disolvente y se purifica por CC (de CHxCl; a CH,Cl,/MeOH
98:2), obteniéndose 228 mg (32 %) de (RS)-{[4-({2-][2,6-di-
fluor-4-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-2-etoxi-acetilamino}-metil)-
fenil]-imino-metil}-carbamato de bencilo. Espuma bianca.,EM
602,0 ([M-H]").

156.4

Se hidrogena el (RS)-{[4-({2-[2,6-difluor-4-(4-metoxi-
fenoxi)-fenil]-2-etoxi~acetilamino}-metil)-fenil]-imino-
metil}-carbamatc de bencilo (181 mg) durante 3 h en MeOH (3

ml) a t.a. con 1 atm de H; en presencia de Pd al 10 % sobre
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carbén (6 mg) y una solucién 2 M de NHy; en MeOH (75 ulL). Se
aisla la benzamidina lible por filtracién y se evapora el
disolvente, se disuelve en'Acht (3'ml) y se trata con HCl 1
N, obteniéndose 109 mg (72 %) de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-
bencil)-2-[2,6-difluor-4-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida. S6lido blanco. EM 470,1 ([M+H)Y).

Ejemplos 157-161

Los compuestos de los ejemplos 157-161 se obtienen de
modo similar al descrito en el ejemplo 156.

157.1

(RS)}~[4-(3,4-dimetoxi-fenoxi) -2, 6~diflucr~fenil]-etoxi-
acetato de etilo. Aceite amarillo.

157.2

Acido (RS)-[4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-2, 6~-difluor-fenil]-
etoxi-acético. Aceite amarille. EM 366,9 ({M-H]").

157.3

(RS)~-{{4-((2-[4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-2, 6-difluor-fe-
nil]-2—etoxi-acetilamino}—metil)-fenil]—imino—metil}-carbama-
to de bencilo. Espuma blanca. EM 632,2 ([M-H]").

157.4

Clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[4-
(3,4-dimetoxi—fenoxi)—2,6-difluor—fenil]-2-etoxi—acétamida:
S6lido blanco. EM 500,5 ([M+H]").

158.1

(RS)-[2,6-difluor-4-(3-metoxi-fenoxi)-fenil}-etoxi-ace-
tato de etilo. Aceite incoloro. EM 384,4 ([M+NH.1%).

158.2
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Acido (RS})-[2,6-difluor-4-(3-metoxi-fenoxi)}-fenil]-eto-
xi-acético. Semisélido blanco mate. EM 356,4 ([M+NH.}%).

158.3

(RS)-{[4-({2-(2,6-difluor-4-{3-metoxi-fenoxi)-fenil] -2-
etoxi-acetilamino}-metil)-fenil]-imino-metil}-carbamato de
bencilo. Espuma amarilla. EM 604,3 ([M+H}*).

158.4

Clorhidrato de 1la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)=2-
[2,6-difluor-4-(3-metoxi-fenoxi)-fenil]-~-2-etoxi-acetamida.
Polvo blanco. EM 470,4 ([M+H]*).

159.1

(RS)~[4-(3-acetilamino-fenoxi)-2,6-difluor-fenil]-eto-
xi-acetato de etilo. Aceite incoloro. EM 392,1 ([M-H]").

159.2

Acido (RS)-[4-(3-acetilamino-fenoxi)-2, 6~difluor-fe-
nil]-etoxi-acético. Espuma ligeramente amar;lla. EM 364,1
([M-H]").

159.3

(RS)~-{{4-({2-[4-(3-acetilamino-fenoxi)-2, 6~-difluor-fe-
nil]-2-etoxi-acetilamino}-metil)-fenil]-imino-metil}-carbama-
to de bencilo. Aceite incoloro. EM 631,2 ({M+H]").

159.4.

Clorhidrato de la (RS)-2-[4-(3-acetilamino-fenoxi)-2,6-
difluor-fenil]-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida.
Sé6lido blanco mate. EM 495,4 {[M-H]").

160.1

(RS)-{4-(4d-ciano-fenoxi) -2, 6-difluor-fenil] -etoxi-ace-

tato de etilo. Sélido blanco.
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160.2

Acido {RS)-[4- (4-ciano-fenoxi) -2, 6~difluor-fenil}-
etoxi-acético. Goma amarillenéa. EM '332,4 ([{M-H]").

160.3

(RS)-({[4-({2-[4-(4-ciano-fenoxi)-2,6-difluor-£fenil]-2-
etoxi-acetilamino}-metil)-fenil]-imino-metil}-carbamato de
bencilo. Polvo anaranjado. EM 599,5 {[M+H]Y).

160.4 .

Clorhidrato de la (RS)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-[4-
(4-ciano-fenoxi) -2, 6-difluor-fenil]-2-etoxi-acetamida. Espuma
amarillenta. EM 465,5 ([M+H]").

161.1

(RS-) [2,6-difluor-4-(3~trifluormetoxi-fenoxi)-fenil]-
etoxi-acetato de etilo. Aceite incoloro. EM 438,3 ([M+NH.}").

161.2

Acido (RS)-{2,6-difluor-4-(3-trifluormetoxi-fenoxi)-fe-
nil]-etoxi-acético. Aceite amarillento. EM 391,3 ([M-H])").

161.3

(RS)-{[4-({2-[2,6-difluor-4-(3-trifluormetoxi-fenoxi)-
fenil)-2-etoxi-acetilamino}-metil)-fenil]l-imino-metil}-carba-
mato de bencilo. Polvo blanco mate. EM 658,3 ([M+H]").

161.4 '

Clorhidrato de 1la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
{2,6-difluor-4-(3-trifluormetoxi-fenoxi)-fenil]-2-etoxi-ace-~
tamida. Espuma blanca. EM 524,5 ({M+H]").

Ejemplo 162

Se mantiene en atmésfera de N; una solucién de (RS)-

(2,6-difluor-4-hidroxi-fenil)-etoxi-acetato de etilo (500 mg)

&

OS5
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en piridina (5 ml) se coloc$ bajo N; y se enfris§ hasta
0°C. Se adicioné Tf£;0 (813 mg) y la solucifn resultante
ge dejbé en agitacidén en el bafio de hielo. Después de 18
h, la mezcla de reaccién se vertif en una mezcla de 50 ml
de HC1l 1N y hielo. El producto se extrajo con ACOEt. La
capa orglnica se lavd con més HCl1 1IN (50 ml), agua (50
ml) y salmuera (30 ml). Las capas acuosas fueron
extralidas con mf&s AcOEt. Después del secado (MgSO,) el
solvente fue vaporado para obtener 738 mg (98%) de etil
éster del dcido (RS) - (2, 6-difluoro-4-
trifluorometanosulfoniloxi-£fenil) -etoxi-acético. Aceite
amarillo. MS 393.4 {([M+H]").

Ejemplo Referencial 163

A una solucién de etil 6&ster del 4&cido (RS)-(2,6-
difluoro-4-trifluorometancsulfoniloxi-fenil) -etoxi-
acético (200 mg) y 2-(trimetilsilil)etanol (603 mg) en
DMSO (2.5 ml) se le agregd trietilamina (1.8 ml) seguido
de Pd(OAc); (6 mg) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (11
mg) . El frasco se colocé bajo monéxido de carbono y la
mezcla de reaccién se agité 2 h a 70°C. Se adicioné
AcOEt (30 ml) Yy se lav6 con HCl 1IN (2 x 40 ml), agua (2
X 40 ml) y salmuera (30 ml). Después del secado (MgSO,)
el solvente fue evaporado. La CC (Hept/AcOEt 198:2)
produjo 151 mg (76%) de 2-trimetilsilanil-etil é&ster del
dcido (RS) -4- (etoxi-etoxicarbonil-metil) -3,5-difluoro-
benzdico. Aceite incolorc. MS 406.6 (([M+NH,]*).

Ejemplo Referencial 164

El 2-trimetilsilanil-etil éster del &cido (RS)-4-(etoxi-
etoxicarbonil-metil)-3,5-difluoro-benzéico (414 mg) se
disolvié en DMF (1 ml) y se adicionS una sol. de TBAF 1 M
en THF (1.12 ml). Después de 3.5 h se agregd mds scl. de
TBAF (0.5 ml). Se afiadié AcOEt (15 ml) y la solucién se
lavé con HC1 1N (15 ml), agua (15 ml) y salmuera (15 ml$.
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Después del secado (NazSO,) el solvente fue evaporado
para producir 32 wmg (100%) de &cido (RS)-4-(etoxi-
etoxicarbonil-metil)-3,5-diflucro-benzéico. Aceite
incoloro. MS 287.0 ([M-H]").

Ejemplo 165

165.1

Se disolvié 1,1'-carbonildiimidazol (88 g) en THF (1 ml)
y Be agregé una solucibén de (RS)-4-(etoxi-etoxicarbonil-
metil)~-3,5-difluoro-benzdico (156 mg) en THF (1 ml).
Después de 30 min de agitacién a ta, se agregb
isobutilamina (41 mg) y la mezcla se agité 3 h. Se
afiadié AcOEt (20 ml) y la solucién se lavd con HCL IN (20 ml).
La capa acuocsa se extrajo con dos porcicnes mis de AcOEt (20 ml),

se reunen las fases orginicas, se secan (Na;SO,)y Be evapora

el disolvente. Por CC (heptano/AcOEt 3:1) se obtienen 125 mg
(67 %) de (RS)-(2,6-difluor-4-isobutilcarbamoil-fenil)-etoxi-
acetato de etilo..Sélido blanco.

165.2

A una solucién de (RS)-(2,6-difluor-4-isobutilcarba-
moil-fenil)-etoxi-acetato de etilo (125 mg) en una mezcla de
THF (1 ml), MeOH (1 ml) y Hz0 (0,5 ml) se le-aflade LiOH.Hi0
(31 mg). Después de agitar a 60°C durante 1,5 h se afade
AcOEt (10 ml) y se extrae el producto con Hz0 (10 ml). Se
recoge la capa acuosa, se acidifica con HClL 1 N y se extrae
con AcOEt (2 X 15 ml). Se retnen las fases orgdnicas, se

secan (NazSO,) y se evapora el disolvente, obteniéndose 76 mg
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(66 %) de acido (RS}-(2,6~difluor-4-isobutilcarbamoil-fenil)-
etoxi-acético. S6lido blanco mate. EM 333,4 ([M+H]*).

165.3 -

Se disuelve el acido (RS)-(2,6-difluor-4-isobutilcarba-
moil-fenil)-etoxi-acético (71 mg) en DMF (3,5 ml) y se le
afladen sucesivamente el diclorhidrato del [(4-aminometil-
fenil)-imino-metil]-carbamato de bencilo [obtenido con
arreglo a Ch. Lila, Ph. Gloanec, L. Cadet, Y. Hexvé, _J.
Fournier, F. Leborgne, T. J. Verbeuren, G. De Nanteuil,
Synthetic Communications 1998, 28, 23, 4419-4429] (88 mg),
diisopropilamina (114 mg) y tetrafluorborato de 2-{1H-benzo-
triazel-1-il)1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU) (80 mg). Se
agita a t.a. durante 30 min, se afade AcOB? {10 ml) y se lava
la fase orgdnica con HCl 1 N (2 x 10 ml), H0 (10 ml) vy
salmuera. Se extraen las fases acuosas con mas AcOEt (10 ml).
Se seca (MgS0O,), se evapora el disolvente y se purifica el
producto en bruto por HPLC, obteniéndose 30 mg (23 %) de
(RS)—[(4-[[2-(2,6}dif1uor-4-isobutilcarbamoil—fenil)—2—etoxi-
acetilamino]-metil}~fenil)-imino-metil]-carbamato de bencilo.
S6lido blanco. EM 581,4 ([M+H]').

165.4

A una solucién de [(4—{[2—(2,6-dif1uor-47isobhtilca;pa—
moil-fenil)~2-etoxi-acetilamino]-metil}-fenil)-imino-metil)-
carbamato de bencilo {27 mg) en MeOH (1 ml) y NHQ 2 M en MeOH
(0,3 ml) se le afiade una punta de espdtula de Pd al 10 %
sobre carbén. Se coloca la mezcla bajo 1 atm de H; y se agita
a t.a. durante 4 h, Se filtra y se evapora el disolvente,

obteniéndose 14 mg (64 %) del clorhidrato de la 4-(RS)-[{4-

ot
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carbamimidoil-bencilcarbamoil) -etoxi-metil]-3,5-difluor-
N-isobutil-benzamida. S6lido blanco. EM 447,5([M+H]"Y).

Ejemplos 166-170

Los compuestos de los Ejemplos 116-170 se prepararon en
analogia al ejemplo 165. En lugar de usar CDI para el
primer paso de acoplamiento, los productos se prepararon
siguiendo el procedimiento de acoplamiento mediado de

TBTU descrito en el ejemplo 165.3.

166
Clorhidrato de (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil] -N-etil- 3,5-difluoro-benzamida. §6lido

amarillento. MS 419.4 ([M+H]Y).

167

Clorhidrato de (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil) -3,5-difluoro-N- (2-metoxi-etil) ~benzamida.
Espuma amarilla. MS 449.5 {[M+H]").

168

Clorhidrato de (RS)-4-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil] -N-ciclopentil-3,5-difluoro-benzamida. Polvo
amarillo. MS 459.6 ([M+H]").

169

Clorhidrato de (RS)-4-[{4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil] -3,5-difluoro-N-(2,2,2-trifluoro-etil) -
benzamida. Polvo amarillento. MS 473.3 (([M+H]?Y).

170

Clorhidrato de (RS8)-4-[{(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil) -
etoxi-metil] -N-ciclopropilmetil-3,5-difluoro-benzamida.
MS 445.5 ([M+H]*).

305
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Ejemplo Referencial 171

Se agregd ter-butidifenilcloroeilano (76.8 g) durante 30
min a una solucién enfriada (0°C) de 2,4-difluorofnol
(34.6 g) e imidazol (19.9 G) en CHzCl; (400 ml). El bafilo
de enfriamiento fue removido y la mezcla de reaccién se
agité 2 h a ta antes de lavarla con HzO (400 ml), NaHCO;
ac. al 5% (300 ml) y salmuera. Las capas acuosas fueron
extraldas con dos porciones mids de CHzCl; (150 ml). Las
capas orgénicas combinadas fueron secadas (Na;S04) y el
solvente fue evaporado para obtener 102 g (99%) de ter-
butil-(2,4-difluoro-fenoxi) -difenil-silano. Liquido

incoloro.

Ejemplo Referencial 172

Una solucién bajo Ar de ter--butil-(2,4-difluoro-fenoxi) -
difenil-silano (102 g) Y 1,1,4,7,7-
pentametildietilentriamina (50.6 g) en DME (800 ml) se
enfrié hasta -70°C antes de la adicién de n-BulLi 1.6 N en
hexano (182 ml) por un periocdo de 1 h. La solucién
amarilla se agit6é 1 h a -70°C. Se agregb etil éster del
dcido gliox&lico al 50% en tolueno (113 g) por un periodo
de 1 h. La mezcla de reaccién se agit6 2 h mis a -70°C
antes del calentamiento por 1 h hasta 0°C. Se adicioné
sol. de NH, sat. (300 ml) y el pH ee bajé hasta pH = 6,
con HC1l 2N. El producto se extrajo con AcOEt (2 x 400
ml). Las capas orgdnicas fueron lavadas con salmuera
(500 ml) y secadas (Naz;SO,) y el solvente fue evaporado.
La CC (Hept a Hept/AcOEt 9:1) produjo 70.8 g (54%) de
etil éster de (RS)-[3-(ter-butil-difenil-silaniloxi)-2,6~
difluoro-fenill] -hidroxi-acético. Aceite amarillento. MS
488.5 ([M+H]Y).

Ejemplo Referencial 173
Una mezcla de etil é&ster de (RS)-[3-(ter-butil-difenil-

silaniloxi) -2, 6-difluocro-fenil] -hidroxi-acético (70.8 g),
Ag;0 (69.7 g) y yodoetano (117 g) en Tol (700 ml) se

[y
(¥ 4

IO



-179-
agitd 68 h a 90°C. Después de la filtracién y evaporacién
del solvente, el producto fue separado del material de
partida remanente mediante MPLC (Hept a Hept/AcOEt 1:9).
El procedimiento fue repetido con el material de partida
recuperado. Se obtuvieron 62.5 g de etil éster del &cido
(RS) - [3- (ter-butil-difenil-silaniloxi) -2, 6-difluoro-
fenil] -etoxi-acético. Aceite amarillo claro. MS 498.3
(1, M); 441.1 (73, [M-tBul*); 425.2 (33, [M-COOEt]").

Ejemplo referencial 174

A una solucién de etil éster del &cido (RS)-[3-(ter-
butil-difenil-eilaniloxi)-2,6-difluoro-fenil) -etoxi-
acético (62.5 g} en THF (250 ml) y MeOH (250 ml) se
agregd Ha0 (200 ml) y LiOH.H2O0 (10.5 g) y se agité 2 h a
65°C. El MeOH y THF fueron evaporados y el residuo
acuoso se lavé con Hept/Et;0 9:1 (2 x 150 ml). Las capas
org&nicas fueron extraidas con dos porciones de H;O (200
ml). Las capas orgdnicas combinadas fueron enfriadas en
un bafic de hielo y acidificadas con 35 ml de HCl ac. al
25%. La extraccién con AcOEBt (3 x 200 ml) seguido del
lavado con salmuera, secado (Na;SO,) y evaporacién de el
solvente, produjo 28.7 g (99%) de &cido (RS)-(2,6-
difluorc-3-hidroxi-fenil) -etoxi-acético. Aceite viscoso
amarillo. Ms 231.2 ([M-H]").

Ejemplo referencial 174a

Una 8solucién de &cido (RS)-(2,6-difluoro-3-hidroxi-
fenil) -etoxi-acético (14.8 g) en EtOH (200 ml) y HCl 1.25
N en EtOH (60 ml) se agité durante la noche a ta. El
solvente fue evaporado y el residuo fue purificado
mediante CC (AcOEt/Hept 1l:1) para obtener 15.5 g (93%) de
etil éster del &cido (RS)-(2,6-difluoro-3-hidroxi-fenil) -
etoxi-acético. 8S6lido color huesc. MS 258.9 ([M-H]").

3@3’
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Ejemplo Referencial 175

A una solucifn de &cido (RS}-(2,6-difluoro-3-hidroxi-
fenil) -etoxi-acético (12.0 g) en IMF (600 ml) se le agregt el

diclorhidrato de [(4-aminometil-fenil)-imino-metil]-carbamato
de bencilo {obtenido con arreglo a Ch. Lila, Ph. Gloanec, L.
Cadet, Y.. Hervé, J. Fournier, F. Leborgne, T. J. Verbeuren,
G. De Nanteuil, Synthetic Communications 1998, 28, 23, 4419-
4429) (18,2 g) y l-hidroxibenzotriazol. Se enfria la mezcla a
0-5°C y se le aifiaden EDC (15,8 g) y trietilamina (62 ml). Se
agita la mezcla 1 h a 0-5°C y una noche a t.a. Se evapora el
disolvente, se disuelve el residuo en CH)Cl; y se lava con H0
{600 ml) y salmuera (300 ml). Se extraen las fases acuosas
con mas CHxClz (2 x 300 ml). Se reunen las fases orgdanicas,
se secan (Na;SO4) y se evapora el disolvente. Por CC
(CHC12/NH; 2 N en MeOH de 97:3 a 19:1) se obtienen 10,2 g .(40
%) de (RS)-[(4-{[2-(2,6-difluor-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi-ace-
tilamino]-metil}-fenil)-imino-metil]-carbamato de bencilo.
Espuma blanca. EM 498,2 {[M+H]").

Ejemplo 176

Se disuelve el (RS)-[(4-{{2~(2,6-difluor-3-hidroxi-fe-

nil)-2-etoxi-acetilamino]-metil}-fenil)-imino-metil]-carbama-

3&@

312
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to de bencilo (250 mg) en EtOH (20 ml) y se afade HCl 0,9 N
en EtOH (5 ml). Se agita durante 10 min, se afade Pd al 10 %

sobre carbén (11 mg) y sé hidrogena la mezcla a t.a. con 1

atm de H; durante 2 h. Se filtra, se evapora el disolvente y -

se tritura con MeCN (4 ml), de este modo se obtiene el
producto sélido que se lava con dos porciones de Et;0 (5 ml).
Se seca a 50°C con vacio, obteniéndose 175 mg (87 &) de
clorhidrato de la (RS)-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-di-
fluor-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamida. Sé6lide blanco. EM
364,0 ([M+H]™").

Ejemplos 177-207, 207a, 207b

Los compuestos de los ejemplos 177-207b se obtienen en
dos etapas (El/E2 y F1/F2) a partir del (RS)-[({4-{[2-(2,6-
difluor-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetilamino]-metil}-fenil)-
imino-metil]-carbamato de bencilo y un alcohol apropiado por
los procedimientos siguientes:

Procedimien?o El

Se agita é t.a. durante 2 dias una mezcla de 1,0
equivalente de (RS)-[(4-{[2-(2,6-difluor-3-hidroxi-fenil)-2-
etoxi-acetilamino]-metil)-fenil)-imino-metil]-carbamato de
bencilo, 1,1 equivalentes de alcohol, aprox. 2 equivalentes
de trifenilfosfina fijada sobre un polimero (~3 mﬁ/g) y .2,0
equivalentes de azodicarboxilato de di-tert-butilo. Se
absorbe la mezcla reaccionante en un lecho de 20.g de gel de
silice y se purifica el producto por cromatografia (sistema
CH,Cl,/NHy 2 N en MeOH).

Procedimiento E2
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procedimiento

El,

pero

equivalentes de alcohol y:.una agitacién de 40 h.

Procedimiento F1

con

»

1,25

Se hidrogenan los productos del procedimiento E a t.a.

con 1 atm de H; en EtOH/HC1l 1,25 N en EtOH 5:1 en presencia

de una cantidad cataliticamente suficiente de Pd al 10 &

sobre

carbén. Se

filtra

y se

obteniéndose los compuestos finales.

necesario,

177

178

179

180

Procedimiento F2
Igual que F1,
los compuestos

Nombre

clorhidrato de (RS)-N-(4-car-
bamimidoil-bencil)-2-etoxi-2-
{3-[2-(2-etoxi-etoxi)-etoxi]-
2,6-difluor-fenil} -acetamida
diclorhidrato de (RS)-N-(4-
catbamimidoil-bencil)-2-[3-(3-
dimetilamino-propexi)-2,6-
difluor-fenil}-2-etoxi-
acetamida

clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-
difluor-3-{2-[2-(2-metoxi-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-fenil)-2-
etoxi-acetamida

diclorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-
difluor-3-(3-piridin-4-il-
propoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida

evapora

el disclvente,

pero en MeOH en lugar de EtOH.

Si fuera

finales se purifican por HPLC.

Alcohol

monoetiléter
del dietilengli-
col

3-dimetil-
amino-1-
propanol

monometiléter
del trietilengli-
col

4-piridina-
propanol

Proc.

El/FI

El/Fl

El/Fi

El/FI

Aspecto

espuma
parduzca

espuma
amarillenta

espuma
parduzca

espuma

EM

[M+H]'

480,1

449,1

510,3

483,1

314
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182

183

184

185

186

187

188

diclorhidrato de (RS)-N-(4-

- 183 -

1-(2-hidroxi-

carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-.___etil)-pirrolidina

difluor-3-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida
clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-
diflugr-3-(1-metil-ciclopro-
pilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida

diclorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-
difluor-3-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida
clorhidrato de (RS,RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[3-(3-
cloro-2-hidroximetil-2-metil-
propoxi)-2,6-difluor-fenil]-2-
etoxi-acetamida

clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencit)-2-etoxi-
2-[3(2-etoxi-etoxi)-2,6-
difluor-fenil}-acetamida
clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-{2,6-
difluor-3«(2-metoxi-etoxi)-
fenil]-2-etoxi-acetamida
diclorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[3-(3-
dimetilamino-2,2-dimetil-
propoxi)-2,6-difluor-fenil]-2-
etoxi-acetamida

clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[2.6-
difluor-3-(2-tiofen-2-il-etoxi)-
fenil]-2-etoxi-acetamida

1-metil-ciclo-
propanome-
tanol

1-(2-hidroxi-
etil)-piperidina

J-metil-3-
oxetano-
metanol

2-etoxi-etanol

2-metoxi-
etanol

3-dimetil-
amino-2,2-
dimetil-1-
propanol

2-(2-tienil)-
etanol

El/F1

EI/F1

E2/F2

E2/F1

E2/F2

E2/F2

E2/F2

- E2/F2

espuma

parduzca

solido
blanco

espuma
amarilla

espuma
blanca mate

espuma
parduzca

espuma
parduzca

espuma
blanca .

espuma

461,0

432,0

4758

484,2

436,2

422,1

477,1

474,1

icTAY
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190

191

192

193

194

195

196

clorhidrato de (RS,RS)-N-(4-

carbamimidoil-bencil)-2-[2,6- ©_

difluor-3-(tetrahidro-furan-2-
ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida

clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-
difluor-3-isobutoxi-fenil)-2-
etoxi-acetamida

clorhidrato de (RS,RS,RS)-N-
(4-carbamimidoil-bencil)-2-
{2,6-difluor-3-(2-metil-
ciclopropilmetoxi)-fenil]-2-
etoxi-acetamida

clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[3-(2-
ciclopropil-etoxi)-2,6-difluor-
fenil]-2-etoxi-acetamida
clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-
2-(3-etoxi-2,6-difluor-fenil)-
acetamida

clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-
difluor-3-propoxi-fenil)-2-
etoxi-acetamida

clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-(3-
ciclopropilmetoxi-2,6-difluor-
fenil)-2-etoxi-acetamida
diclorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[3-(2-
dimetilamino-etoxi)-2,6-
difluor-fenil}-2-etoxi-
acetamida

- 184 -

tetrahidro-
furfurilalcohol

2-metil-
propanol

2-metil-
ciclopropano-
metanol

2-ciclopropil-
etanol

etanol

1-propanol

hidroxi-metil-
ciclopropano

2-dimetil-
aminoetanol

E2/F2

E2/F2

E2/F2

E2/F2

E2/F2

E2/F2

E2/F2

espuma
solido
blanco

espuma
parduzca

espuma
blanca

espuma
amariilenta

espuma
parduzca

espuma
parduzca.

e'spu'ma

448,1

420,1

432,0

432,2

3919

406,0

4179

434,9

22
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198

199

200

201

202

203

204

clorhidrato de (RS)-N-(4-

carbamimidoil-bencil)-2-(3- '

ciclobutilmetoxi-2,6-difluor-
fenil)-2-etoxi-acetamida
clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-{2,6-
difluor-3-[2-(2-0xo-pirrolidin-
1-il)-etoxi]-fenil}-2-etoxi-
acetamida

clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-
difluor-3-(3,3,3-trifluor-
propoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida

diclorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-
difluor-3-(2-piridin-3-il-etoxi)-
fenil]-2-etoxi-acetamida
clorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-(3-
dietilcarbamoilmetoxi-2,6-
difluor-fenil)-2-etoxi-
acetamida

diclorhidrato de (RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)}-2-[2,6-
diftuor-3-(2-morfolin-4-il-
etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida
diclorhidrato de (RS,RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-
difluor-3-(1-metil-piperidin-3-
ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida

diclorhidrato de (RS,RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-
difluor-3-(1-metil-piperidin-2-
ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-
acetamida

- 185 -

ciclobutano-
metanol

N-(2-hidroxi-
etil)-2-pirroli-
dona

3,3,3-trifluor-
1-propanol

3-(2-hidroxi-
etil)piridina

N,N-dietil-2-
hidroxi-
acectamida

N-(2-hidroxi-
etil)-morfolina

1-metil-3-
piperidina-
metanol

1-metil-2-
piperidina-
metanol

E2/F2

E2/F2

E2/F2

E2/F2

E2/F2

E2/F2

E2/F2

E2/F2

3\

espuma 432,0
parduzca

espuma 475,0
parduzca

espuma 460,
parduzca

espuma 4699
amarilla

espuma 477,1
parduzca

espuma 477,0
parduzca

espuma 475,0
parduzca '
aceite 475,2
parduzco

317
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205 diclorhidrato de (RS)-N-(4- 2-(2-hidroxi- E2/F2 espuma 469,0
carbamimidoil-bencil)-z-[Z,_G- :_t_a_til)p_iridina amarilla
difluor-3-(2-piridin-2-il-etoxi)- .
fenil]-2-etoxi-acetamida

206 diclorhidrato de (RS,RS)-N-(4- 2-piperidina- E2/F2 espuma 4750
carbamimidoil-bencil)-2-[2,6- etanol parduzca
difluor-3-(2-piperidin-2-il-
etoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida

207 clorhidrato de (RS)-N-(4- metanol (3 E2F2 espuma 378,5
carbamimidoil-bencil)-2-(2,6- equivalentes) - blanca mate
difluor-3-metoxi-fenil)-2-
etoxi-acetamida

207 clorhidrato de (RS)-N-(4- ciclohexanol E2/F2 sélido 446,0

a carbamimidoil-bencil)-2-(3- blanco mate
ciclohexiloxi-2,6-difluor-
fenil)-2-etoxi-acetamida

207b diclorhidrato de (RS)-N-(4- l-tert-butoxi- E2Z/F2 espuma 4475
carbamimidoil-bencil)-2-{2,6-  carbonil-4- blanca mate
difluor-3-(piperidin-4-iloxi)-  hidroxipipe-
fenil]-2-etoxi-acetamida ridina

Ejemplo 208
208.1

A una solu;:ién de (RS)-{(2,6-difluor-3-hidroxi-fenil)-
etoxi-acetato de etilo (320 mg) en CHzCl; (10 ml) se le afiade
en atmésfera de Ar acetato de cobre(II) (230 mg), acido 4-
fluorbencenoborénico (516 mg) y tamices moleculares de 4A en
polvo (2 g). Se aflade la trietilamina (622 mg). y se agital la
mezcla a t.a. durante 40 h. Se separan los sélidos por
filtracién y se evapora el disolvente. Por CC (A.cOEt:heptano
de 1:9 a 1:1) se obtienen 154 mg de (RS)-[2,6-difluor-3-{4-
fluor-fenoxi)-fenil] -etoxi-acetato de etilo en forma de

aceite parduzco.

31X
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208.2

Se disuelve el (R,S)-(2,6-difluor-3-(4-fluor-fenoxi)-
fenil]-etoxi-acetato de etilo (145 mg) en MeOH/THF 1:1 (2 ml)
y H20 (0,5 ml) y se le afade LiOH.H;0 (36 mg). Se agita 1la
solucién a 60°C durante 2 h. Se evaporan el THF y el MeOH y
se diluye el residuo con H;O (10 ml) y se acidifica con HCl 1
N (pH = 2). Se extrae el producto con AcOEt (2 x 30 ml). Se
lavan las fases organicas con salmuera (20 ml). Se seca
(Na;S0,) y se evapora el disolvente, obteniéndose 140 mg de
4cido (RS}-[2,6-difluor-3~{(4-fluor-fenoxi)-fenil]-etoxi-acé-
tico en forma de aceite amarillento.

208.3

A una solucién de acido (RS)-[2,6-difluor-3-(4-fluor-
fenoxi)-fenil]-etoxi-acético (140 mg) en DMF (5 ml) se le
afiade diclorhidrato de [(4-aminometil-fenil)}-imino-metil]-
carbamato de bencilo (149 mg) y l-hidroxibenzotriazol (92
mg). Se enfria la mezcla a 0-5°C y se le aflade EDC (130 mg) y
trietilamina (0,5 ml}. Se agita a 0-5°C durante 2 h, se
evapora el disolvente y se reparte el residuo entre HyO (25
ml) y AcOEt (25 ml). Se extrae la capa acuosa con mi&s AcOEt
{25 ml). Se lavan las fases orgdnicas con salmuera (25 ml},
se secan (Na,S0;) y se evapora el disolvente: Por  CC
(AcOEt/heptano de 1:3 a 4:1) se obtienen 120 mg de (R,S)-N-
{4- (amino-benciloxicarbonimidoilimino-metil)-bencil}-2-[2, 6~
difluor-3-(4-fluor-fenoxi)fenil)-2-etoxi-acetamida en forma
de cristales blancos.

A
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Se disuelve 1la (R,S)-N-[4-(amino-benciloxicarbonimi-
doilimino-metil)-bencil])-2-[(2, 6-difluor-3-(4-fluor-fenoxi) -
fenil)-2-etoxi-acetamida (120 mg) en MeOH (10 ml) y se le
afade HCl1l 1,25 N en MeOH (2 ml}). Se hidrogena la mezcla a
t.a. durante 1 h con 1 atm de H2 y en presencia de Pd al 10 %
sobre carbén (12 mg). Se filtra y se evapora el disolvente,
obteniéndose el clorhidrato de la (R,S)-N-(4-carbamimidoil-
bencil)-2-(2,6-difluor-3-(4-fluor-fenoxi)-fenil}-2-etoxi- .
acetamida por cristalizacién en MeCN/Et;0. Sélido blanco. EM
458,5 ([M+H]"}.

Ejemplos 209-212

Los compuestos de los ejemplos 209-212 se obtienen de

modo similar al descrito en el ejemplo 208:

n°® Nombre Aspecto EM
[M+H]"
209 diclorhidrato de (RS)-N-(4-carbamimidoil- espuma 441,5

bencil)-2-[2,6-difluor-3-(piridin-3-iloxi)-fenil]-  blanca mate
2-etoxi-acctamida
210 clorhidrato de (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)- cristales 508.1
2-[2,6-difluor-3-(3-trifluormetil-fenoxi)-fenil]-2- blancos
etoxi-acetamida
211 clorhidrato de (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)- cristales 454,1
2-(2,6-diﬂuor-3-m-toliloxi-fenil)-z-et.oxi- blancos
acetamida .
212 clorhidrato de (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)- cristales =~ 484,1
2-etoxi-2-[3-(3-etoxi-fenoxi)-2,6-difluor-fenil]-  blancos
acetamida

Ejemplo 213
A una mezcla enfriada con hielo de &cido (RS)-(@,G—

difluor-3-hidroxi-fenil)-etoxi-acéticeo, clorhidrato del 4-

aminometil-benzonitrilo (10,6 g) y l-hidroxibenzotriazol (9,8

H{
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g) en DMF (140 ml) se le afiaden en atmésfera de argén EDC
(13,9 g) y trietilamina ‘(55 ml). Se agita la mezcla a 0°C
durante 2,5 h y a t.a. duranfe 2 d. Se evapora el disolvente
y se aftade H,O0 (250 ml). Se extrae el producto con:-AcOEt (2 x
200 ml). Se lavan las fases orgdnicas con una solucién acuosa
al 5 % de NaHCO; (100 ml) y con salmuera 100 ml). Se seca
(Na;S0,) y se evapora el disolvente. Por CC (AcOEt/heptano
2:3) se obtienen 7,66 g (49 %) de (RS)-N-(4-ciano-bencil)2-
(2,6-difluor-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamida. Sélido blan-
co. EM 364,1 ([M+NH.]").

Procedimiento general G para la ocbtencién de las N-
hidroxi-benzamidinas

Se disuelve 1,0 equivalente del benzonitrilo en EtOH y
se le afiaden 5,0 equivalentes de clorhidrato de hidroxilamina
y trietilamina. .Se agita la solucién durante una noche vy
después se le afiaden otros 5,0 equivalentes de clorhidrato de
hidroxilamina y trietilamina. Se agita de nuevo durante una
noche y se aislab los productos por evaporacién del disol-
vente y CC.

Procedimiento general H para la reduccién de las N-
hidroxi-benzamidinas

Se hidrogenan las N-hidroxi-benzamidinas .en EtOH a t.a.
durante una noche con 1 atm de H:; en presencia de una
cantidad cataliticamente suficiente de Pd al 10 % sobre
carbén y 10 equivalentes de AcOH. Se aislan los productos por
filtracién y evaporacién del disolvente. Si es necesario se
realiza una cristalizacién o una cromatografia CC.

Ejemplo 214

F1Es
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A una solucidén de (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(2, 6
difluor-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi~-acetamida (200 mg) en DMF
(10 ml) se le arfiade en atmésfera de Ar CsCO; (226 mg) y 3-
bromopentano (105 mg). Se agita la solucién a B80°C durante
una noche. Se evapora el disolvente y se recoge el residuo en
H0 (50 ml). Se extrae el producto con AcOEt (2 x 100 ml). Se
lavan las fases orgdanicas con H0 (2 x 50 ml), se secan
(Nazsoq)-y se evapora el disolvente. Por CC (de AcOEt/heptanc
2:3 a AcOEt) se obtienen 190 mg (79 %) de (RS}-N-(4-ciano-
bencil)-2-etoxi-2~-[3-(1l-etil-propoxi)-2, 6-difluor-fenil]-ace-
tamida. Se convierte este material en el acetato de la (RS)~
‘N—(4—car5amimidoil-bencil)—2-etoxi-2—[3—(1—etil-propoxi)-2,6-
difluor-fenil]-acetamida por la secuencia de procedimienpos G

y H. Sélido blanco mate. EM 434,4 ([M+H]").

Ejemplos 215-216

El ejemplo 215 se prepard en arialogfa al ejemplo 214. E1
ejemplo 216 se prepard a parcir de (RS)-N-(4-ciano-
bencil) -2-(2,6-difluoro-3-hidroxi-fenil) -2-etoxi-

acetamina mediante una secuencia de procedimientos de E2,

G y H.

No. Nombre Apariencia MS
[M+H)*
215 Acetato de (RS) -N- (4~ 86lido 432.5

carbamimidoil -bencil) -2-(3- café
ciclopentiloxi-2,6-
difluoro-fenil) -2-etoxi-
acetamida

216 Acetato de {RS) -N- (4- 86lido 448.1
carbamimidoil-bencil) - [2,6- blanco
difluoro-3- (tetrahidro-
piran-4-iloxi) -fenil) -2-

etoxi-acetamida

-y
'y
-/
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Ejemplo Referencial 217

Una solucién bajo Ar de (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-
difluoro-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamina (5.0 g) en
piridina (50 ml) se enfri6 a -10°C, y se agregf &cido
trifluorometanosulfénico anhidrido (4.5 g) por un periodo
de 10 min. La mezcla de reaccién se agité 2 h a 0°C. Se
agregé més &cido trifluorometancsulfénico anhidrido (4.5
g) durante 30 min, y se agité6 30 min m&s a 0°C. La
piridina fue evaporada, se agregé H,0 (200 ml), y el
producto se extrajo con AcOEt (2 x 100 ml). Las capas
orgAnicas fueron lavadas con salmuera, combinadas vy
secadas (Na;80,), antes de la evaporacién del solvente.
La CC (AcOEt/Hept a AcOEt) produjo 6.2 g (89%) de 3-[(4-
ciano-bencilcarbamoil) -etoxi-metil] -2,4-difluoro-fenil
éster del &cido (R,S)-trifluoro-metanosulfénico. Aceite
amarillo. MS 479.1 ([M+H]*").

Procedimiento general I para la reduccidon de las N-
hidroxi-benzamidinas:

A una solucién 0,015 M de la N-hidroxi-benzamidina en
EtOR se le ariade, AcOH (10 equivalentes) y Ni Raney (2,5
equivalentes, tipo 313 Z de Degussa). Se agita la mezcla
reaccionante a t.a. durante una noche. Se separa el
catalizador por filtracidén, se evapora el disolvente, se
afiade H;0 (3/5 del volumen inicial de EtOH) y se trata la
mezcla con una solucién acuosa al 25 % de NH OH (1/5 del
volumen inicial de EtOH). Se evapora el disolvente y se
purifica el residuo por CC (CH;Cla/MeOH/NH,0H al 25 % en
agua) . Después de tratar una solucién metandlica con HC1 1,25
N/MeOH se aislan los productos en forma de clorhidratos.

Ejemplo 218
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218.1

A una solucién de ]RS)—trifluor-metanosulfonato de 3-
[ (4-ciano-bencilcarbamoil)-etoxi~metil) -2, 4-difluor-fenilo
(570 mg) en dioxano (20 ml) se le afiaden bis(pinacolato)}-
diboro (454 mg), KOAc seco (351 hg) y [PdCl;(PPhj)2] {25 mg).
Se agita la mezcla reaccionante a 100°C durante 24 h. Se
enfria a t.a., se anfaden 5-bromopiridina (377 mg), una
solucién acuosa 2 N de Na;CO; (6 ml) y [PdCla{PPhi)a] (25 mg).
Se agita la mezcla resultante a 90°C durante 1 h. Se separan
los sblidos por filtracién y se lava con H0 (100 ml) y AcOEt
{80 ml). Se aisla la capa acuosa y se extrae con mis AcOEt
(100 ml). Se lavan las fases orgénicas con salmuera (2 X 80
ml), sSe rednen y sSe secan con NazS04. Se evapora el
disolvente y se purifica el producto en bruto por CC
(AcOEt/heptano de 3:7 a 3:1), obteniéndose 315 mg (65 %) de
(RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2, 6-difluor-3-piridin-2-il-fenil) -
2-etoxi-acetamida: Aceite incoloro. EM 408,3 ([M+H]*Y).

218.2 '

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil}-2-(2, 6-difluor-
3-piridin-2-il-fenil)-2-etoxi-acetamida (310 mg) en la (RS)-
2-(2,6-difluor-3-piridin-2-il-fenil)-2-etoxi-N-[4-(N-hidroxi-
carbamimidoil) -bencil)-acetamida {320 mg, 95 %) cén arreglo
al procedimiento G. Aceite incoloro. EM 441,3 ([M+H]").

218.3

Se convierte la (RS}-2-(2,6-difluor-3-piridin-2-il-fe-.

nil)-2-etoxi-N-{4-(N-hidroxicarbamimidoil)-bencil]-acetamida
(315 mg) en el diclorhidrato de la (RS)-N-(4~-carbamimidoil-

bencil)—z-(2,6—dif1uor—3—piridin-2—il-fenil)-2-etoxi-acetami-

329

374
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da (225 mg, 63%) con arreglo al procedimiento I. Espuma
blanca mate. EM 425,3 ([M+H]"].

Ejemplos 219-222

Los ejemplos 219-222 se prepararon en analogfa al ejemplo
218:

No. Nombre Aril-X Aparienc MS
ia [M+H] *
219 Diclorhidrato de 5-bromo-2- Espuma 455.5
(RB) -N- {4- metoxi- color
carbamimidoil - piridina hueso

bencil)-2-[2,6-
difluoro-3- (6-metoxi-
piridin-3-il)-fenil]-

2-etoxi-acetamida

220 Diclorhidrato de 3- Espuma 425.4
(RS) -N- (4- bromopirid color
carbamimidoil - ina hueso

bencil) -2-(2,6-
difluoro-3-piridin-3-

il-fenil) -2-etoxi-

acetamida

221 Diclorhidrato de 5-bromo- Espuma 426.4
(RS) -N- (4- pirimidina blanca
carbamimidoil-

bencil) -2-(2,6-
difluoro-3-pirimidin-

5-il-fenil) -2-etoxi-

acetamida

222 Diclorhidrato de 4- Egspuma 425.3
{RS) -N- (4- yodopiridi amarille
carbamimidoil- na nta

bencil) -2-(2,6-
difluoro-3-piridin-~4-
il-fenil)-2-etoxi-

acetamida

2
e

-
2

=25
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Ejemplo Referencial 223

El etil é&ster del &cido (RS)-[3-ter-butil-difenil-
silaniloxi) -2, 6-difluoro-fenil)] -metoxi-acético se prepard

en analogia al ejemplo 173, a partir del etil é&ster del

dcido (RS) - [3-(ter-butil-difenil-silaniloxi)-2,6-
difluorc-£fenil] -hidroxi-acético y yodometano. Aceite
amarillento. MS 484.2 (4, [M']*); 427.1 (29, [M-tBu‘'l‘);
411.2 (14, [M-COOEt]*).

Ejemplo Referencial 224

Una solucién 1.0 M de TBAF en THF (100 ml) se agregé bajo
agitacién a una solucién de etil éster del 4&cido (RS)-
(2,6-didluoro-3-hidroxi-fenil) -metoxi-acético (38.5 g) en
THF (500 ml).

La mezcla de reaccién se agit6 durante la noche a ta
antes de la evaporacifén del solvente. El residuo se
dividis entre 600 ml de AcOEt/H,O0 1:1 y se extrajo con
mise AcOEt (200 ml). Las capas orgdnicas fueron lavadas
con salmuera 200 ml, combinadas y secadas sobre Na;S0,.
Después de la evaporacién del solvente, la CC (CH;Cl,,
luego CH3Cl,/NH; 2N en MeOH 97:3) produjo 18.3 g (94%) de
etil éster del &cido (RS)-(2,6-difluoro-3-hidroxi-fenil) -
metoxi-acético. 86lido amarillento.

MS 245.3 ([M-H]").

Ejemplo Referencial 225

Una solucién de etil é&ster del &cido (RS)-(2,6-difluoro-
3-hidroxi-fenil) -metoxi-acético (11.6 g) y LiOH.H;0 en
THF (40 ml), MeOH (40 ml) y H,O0 se agit6 2 h a 65°C. Los
solventes orgénicos fueron evaporados, se agregé H;O (50
ml) y el pH se disinuy$ con HCl 2N hasta pH = 2. El
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producto se extrajo con AcOBt (3 x 50 mi). LlLas capas -orginicas
fueron lavadas con salmuera (100 ml), conbinadas Y secadas
(Na;SO,) . La evaporacién del solvente produjo 5.6 g (94%) de &cido
(RS) - (2, 6-diflucro-3-hidroxi-fenil) -metoxi-acético. S6lido blanco.
MS 217.1 ([M-H]").

Ejexplo Referencial 226

La "(RS) - (4-ciano-bencil) -2- (2;6-difluoro-3 -hidroxi-fenil)-2-
metaxi-acetamida se prepard a partir del &cido (RS)-(2,6-difluoro-
3-hidroxi-fenil) -metoxi-acético en analogfa a la (RS)- (4-ciano-
bencil)-2- (2, 6-difluoro-3-hidroxi-fenil) -2-etoxi-acetamida

(ejemplo 213) . Espuma blanca. MS 330.8 ([M-H]').

Ejexplo Reaferencial 227

El  3-[{4-ciano-bencilcarbamoil) -metooi-metil] -2,4-difluoro-fenil
éster del &cido (RS)-triflucro-metanosulfénico se prepard a parti;:'
de la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2/6-diflucro-3 -hidroxi-fenil) -2-
metoxi-acetamida en analogfa al 3-[(4-ciano-bencilcarbamoil) -
etoui-metil] -2, 4-difluoro-fenil é&ster del Scido (RS) ~trifluoro-
metanosulfénico (ejemplo 217). Aceite amarillo. M5 482.3
( [M+NEL] ") .

Procedimiento general K para la reaccién de adicién de
Suzuki:

A una solucidén 0,1 M de (RS)-trifluor-metanosulfonato
de 3-[(4-ciano-bencilcarbamoil)-metoxi-metil)] -2, 4-difluor-
fenilo (1,0 quivalente) en tolueno se le afiade K;CO; (1,5
equivalentes) y el acideo borénico (2,0 equivalentes). Se
desgasifica la solucidn por borbotec de Ar a través de ella
durante 10 min, después se andde [Pd{PPh),] (0,03 equiva-
lentes). Se agita la mezcla reaccionante a 100°C durante una
noche y después se aisla el producto por CC (AcOEt/heptano).

Ejemplos 228-233

Los compuestos de los ejemplos 228-233 se obtienen a
partir del (RS)-trifluor-metanosulfonato de 3-{{4-ciano-ben-
cilcarbamoil) -metoxi-metil}-2,4-difluor-fenilo llevando a ca-
bo sucesivamente los procedimientos K, G y H. Se modifica el
procedimiento H sustituyendo el HCl por 10 equivalentes de

AcOH.

223
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n? Nombre RB(OH); Aspecto EM
. [M-+H]*

228  (RS)-N-(4-carbamimidoil-beneil)-2- icido m-tolil-  cristales 424,0
(2,4-difluor-3'-metil-bifenil-3-il)-2- bordénico blancos
metoxi-acetamida

229 clorhidrato de (RS)-N-(4- icido 4-metil- espuma 4244
carbamimidoil-bencil)-2-(2,4-difluor-4'- benceno-boro- anaranjada
metil-b'ifenil-:i-il)-2-meloxi-acetamida nico

230  scetato de (RS)-N-(4-carbamimidoil- dcido 4-fluor-  sélido 428,5
bencil)-2-metoxi-2-(2,4,4'-trifluor- benceno-boré- blanco .
bifenil-3-il)-acetamida nico

231 clorhidrato de (RS)-N-(4- dcido 4-(metil- sdlido 456,4
carbamimidoil-bencil)-2-(2,4-difluor-4'- tio)-fenil-bord- blanco
metilsul fanil-bifenil-3-il)-2-mectoxi- nico
acetamida

232 acetato de (RS)-N-(4-carbamimidoil- dcido 3-(tri- solido 478,3
bencil)-2-(2,4-difluor-3'-tri fluormetil- fluor-metil)- blanco
bifenil-3-il)-2-metoxi-acetamida fenil-bordnico

233  clorhidrato de (RS)-N-(4- dcido 4-meto-  solido 440,5
carbamimidoil-bencil)-2-(2,4-difluor-4-  xi-fenil-boré-  blanco
metoxi-bifenil-3-il)-2-metoxi-acetamida nico

Ejemplo Referencial 234

A

una solucidn en DMSO

(40 ml) de

3-[{4-ciano-~

bencilcarbamoil) -metoxi-metil] -2,4-difluoro-£fenil

del &cido (RS)-trifluoro-metancsulfdnico

agregé MeOH (21.8 ml),
y 1,3-bis-(difenilfosfing)propano.
con monéxido de carbono.

agité 2 h a 70°C y 1 atm de mondéxido de carbono.

EtsN (4.5 ml),

(5.0 g)
[Pd {CAC)]]

La solucién se satursd

éster

se le
(73 mg)

La mezcla de reaccién oscura se

La

mezcla se vertid sobre H,0 enfriada con hielo (400 ml) vy
sol. de HCl 2N ac. (30 ml).
AcOEt (2 x 200 ml).

El producto se extrajo con
Las capas orgdnicas se lavaron con
salmuera (2 x 200ml), combinaron y secaron sobre Na;S0O,.
El solvente fue evaporado y el residuo se fraccioné
mediante CC (AcOBt/Hept 1:9 a 4:1) para obtener 2.45 g
(61%) Qe éster del &cido (RS)-3-[(4-ciano-

bencilcarbamoil) -metoxi-metil) -2,4-difluoro-benzéico.

metil

S6lido amarillento.

3N

3
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Ejemplo Referencial 235

Una solucién de metil &ster del &cido (RS)-3-[(4-ciano-
bencilcarbamoil) -metoxi-metil] -2, 4-difluoro-benzéico

(2.05 g) y LiOH.H0 (241 mg} en THF/MeOH/H,O 1:1:0.5 (75
ml) se agité 1 h a ta. Los solventes orgénicos fueron
evaporadoe, se agregbd H;O enfriada con hielo (50 ml) y el
pH Be disminuyS (pH = 2) mediante la adicién de sol. de
HCl ac. 2N. El producto se extrajo con AcOEt (2 x 120
ml). Las capas orgdnicas fueron lavadas con salmuera
(100 ml), combinadas y secadas sobre Na;S0,. La
evaporacién del solvente produjo 1.80 g de dacido (RS)-3-
[(4-ciano-bencilcarbamoil) -metoxi-metil] -2,4-difluoro-
benzéico. S6lido blanco. MS 359.4 ([M-H]").

Ejemplo 236

236.1

A una 8solucién bajo Ar de @&cido (RS)-3-[(4-ciano-
bencilcarbamoil) -metoxi-metil] -2,4-difluoro-benzéico (150
mg) en DMF (2 ml) se el agregé 1,1’'-carbonildiimidazol
(74 mg) . La mezcla de reaccién se agité 15 min a ta
antes de la adicién de morfolina. Después de agitacién 2
h a ta, se agregaron clorhidrato de hidroxilamina (289
mg) y BtaN (0.3 ml). La mezcla de reaccién se agitdé 20 h
a ta, luego se vertid sobre H;O (20 ml) y se extrajo con
AcOEt (2 x 20 ml). Las capas orgdnicas fueron lavadas
con salmuera y secadas (NazS0O,), Yy el solvente fue
evaporado. La CC (ACOEt/MeOH 99:1 a 9:1) produjo 111 mg
(58%) de (RS)-2-[2,6-difluoro-3-(morfolin-4-carbonil) -
fenil] -N- [4- (N-hidroxicarbamimidoil) -bencil] -2-metoxi -
acetamida. S6lido blanco. MS 463.5 ([M+H]Y).

37,5
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236.2

Una

solucién de

206

(RS)-2-[2,6-difluoro-3- (morfolin-4-

carbonil) -fenil] -N- [4- (N-hidroxicarbamimidoil) -bencil) -2-

metoxi-acetamida (125 mg) se hidrogend 2 dias a t.a. y

con 1 atm de H; en presencia de Pd al 10 % sobre carbdén {13

mg) y AcOH (143 mg). Se separa el catalizador por filtracién

Yy se evapora el disolvente, obteniéndose 115 mg del acetato

de 1la

folina-4-carbonil)-fenil]-2-metoxi-acetamida.

mate. EM 447,1 ([M+H]Y).

modo similar al descrito en el ejemplo 236:

237

238

239

240

Ejemploa 237-241

{RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-difluor~3- (mor-
Sélido blanco

Los compuestos de los ejemplos 237-241 se obtienen de

Nombre

acetato de (RS)-3-[(4-carbamimidoil-
bencilcarbamoil)-metoxi-metil]-N-etil-
2,4-difluor-benzamida

acetato de (RS)-3-[(4-carbamimidoil-
bencilcarbamoil)-metoxi-metil}-2,4-
difluor-N-(2-metoxi-etil)-benzamida
acetato de (RS)-3-[(4-carbamimidoil-
bencilcarbamoil)-metoxi-metil]-N,N-
dietil-2,4-difluor-benzamida

acetato de (RS)-3-[(4-carbamimidoil-
bencilcarbamoil)-metoxi-metil]-2,4-
difiuor-N-(2,2,2-trifluor-etil)-
benzamida

Amina

clorhidrato de
etilamina

2-metoxi-
etilamina

dietilamina

2,2,2-trifluor-
etilamina

Aspecto

sdlido
blanco male

sdlido’
blanco mate

espuma
blanca mate

sélido
blanco mate

EM
[M+H]*
405,3

435,3

4334

459,1

330
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241  acetato de (RS)-3-{(4-carbamimidoil- aminometil- sblido 4314
bencilcarbamoil)-metoxi-metil-N-_  _ ciclopropano  blanco mate
ciclopropilmetil-2,4-difluor-
benzamida

Ejemplos 242-244

Los compuestos de los ejemplos 242-244 se obtienen a
partir de la (RS)-N-(4-ciano-bencil) -2-(2, 6-difluocr-3-
hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida por un seguido de etagas
que consiste en una reaccién de Mitsunobu (procedimiento E2),
la formacion de las N—hidroxi—benzar.nidinas (procedimiento G)

y la reduccién a benzamidinas (procedimiento I).

n® Nombre ROH Aspecto EM
[M+H)*
242 diclorhidrato dc (RS)-N-(4-car- 2-(hidroxi-metil)- espuma 441.5
bamimidoil-bencil)-2-[2,6-difluor-  piridina) blanca

3-(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-2-
metoxi-acetamida
243 diclorhidrato de (RS)-N-(4-carba- 3-(hidroxi-metil)- espuma 4413

mimidoil-bencil}-2-{2,6-difluor-3-  piridina blanca
(piridin-3-ilmetoxi)-fenil)-2-metoxi- mate
acetamida '

244 diclorhidrato de (RS)-N-(4-carba- 4-(hidroxi-metil)- espuma 4414
mimidoil-bencil)-2-[2,6-difluor-3-  piridina verduzca
(piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-2-metoxi-
acetamida

Ejemplo 245

Acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-
difluor-3—(4—f1uor-fenoxi)—fenil]-2-metoxi-acetamida

245.1

A una solucién de (RS)-N-(4—ciano—bencil)-2—(2,6;di—

fluor-3-hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida (370 mg) en 1,2-di-

23/
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cloroetano (10 ml) se le afiade acetato de cobre(Il} (222 mg),
4dcido 4-fluorbenzoico (467 mg) _y tamices moleculares de 4A en
polvo (2 g). Se afiade Etz;N (563 mg) y se agita la mezcla a
t.a. durante 2 dias. Se pasa la mezcla a través de gel de
silice, eluyendo con AcOEt. Por CC (AcOEt/heptano de 1:3 a
3:1) se obtienen 203 mg (61 %) de (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-
[2,6-difluor-3-(4-fluor-fenoxi)-fenil)-2-metoxi-acetamida.
Aceite amarillo. EM 427,0 ([M+H]Y). .

245.2

Se transforma la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-[2,6-di-
fluor-3-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida (200 mg)
en (RS)-2-12,6-difluor-3-{(4-fluor-fenoxi)-fenil]-N-[4-(N-hi-
droxicarbamimidoil)-bencil] -2-metoxi-acetamida (174 mg, 81 %)
por el procedimiento G.

245

Se reduce la (RS)-2-[2,6-difluor-3-(4-fluor-fenoxi)-fe-
nil]-N-[4-(N-hidroxicarbamimidoil) -bencil]-2-metoxi-acetamida
(173 mg) por el procedimiento H, obteniéndose 176 mg (93 %)
de acetato de la {RS5)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-di-
fluor-3-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-2-metoxi-acetamida. Cristales
blancos. EM 444,1 ([M+H]").

Ejemplo 246 .

Se obtiene el acetato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-
bencil)-2-[2, 6-difluor-3-(piridin-3-iloxi)-fenil)-2-metoxi-
acetamida de modo similar al descrito en el ejemplo 245.
Cristales blancos mate. EM 427,1 (([M+H]").

Ejemplo 247

247.1

33T
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A una solucién de (RS)-2-(4-bromo-2,6-difluor-fenil)-N-
(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 69.1, 247 mg) en
l,2-dimetoxietano (5 ml) se ie aflade tetrakis(trifenilfosfi-
na)-paladio (0) (73 mg). Después se aﬁaden una solucién de

dcido fenilborénice (118 mg) en EtOH (2,1 ml) y una solucién

de carbonato sdédico (563 mg) en agua (3 ml). Se agita la.

mezcla a B5°C durante 1,5 h. Se filtran los sélidos y se
concentra el liquido filtrado por evaporacidén. Se purifica. el
producto por cromatografia flash {ciclohexano/EtOAc 2:1 =>
EtOAc), obteniéndose 1la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3,5-di-
fluor-bifenil-4-il) -2-metoxi-acetamida (172 mg) . Sélido
blanco mate. EM 393,1 ([M+H]"*)

247.2

Se convierte la {RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(3,5-difluor-
bifenil-4-jl)-2-metoxi-acetamida en el clorhidratec de 1la
(RS)-N- (4d-carbamimidoil-bencil)-2-(3,5~difluor-bifenil-4-il}-
2-metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.
Sélido blanco mate. EM 410,2 ([M+H]"

Ejemplo 248

248.1

Se hace reaccionar el {-bromo-2,6-difluorbenzaldehido
en bruto, descrito en el ejemplo 69.1, con érreglo_ al
procedimiento general A empleando como disolvente una mezcla
de etanol/dioxano. A continuacién se hace reaccionar el
producto anterior con 4-aminometilbenzonitrilo con arreglo al
procedimiento general B, obteniéndose la (RS)—2—(4-bromo—?,6-
difluor-fenil)-N-{(4~ciano-bencil)-2~etoxi-acetamida. Aceite

amarillo.

235
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248 .2

De modo similar al descrito en el ejemplo 247.1 se hace
reaccionar la (RS)-2-(4-bromo-2,6-difluor~fenil)}-N-{(4-ciano-
bencil)-2-etoxi-acetamida con acido fenilborénico, obtenién-
dose la (RS}-N-(4-ciano-bencil)-2-(3,5~-difluor-bifenil-4-il)-
2-etoxi-acetamida. S6lido amarillo. EM 407,3 (([M+H]*)

248.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3,5-difluor-
bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-
N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(3,5-difluor-bifenil~4-il)-2-
etoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general D.
Sé6lido blanco mate. EM 424,4 ([M+H]*")

Ejemplo 249

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 248.2.y 248.3 se convierte la (RS)-2-{4-bromo-2, 6-
difluor-fenil)-N-(4-ciano-bencil)-2-etoxi-acetamida en el
dcido {RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-[2,6-difluor-4- (1H-
indol-5-il)-fenil]-2-etoxi-acetamida-acético. Sélido incolo-
ro. EM 463,0 ([M+H]™)

Ejemplo 250

250.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 247.1 se hace
reaccionar la (RS)-2-(4-bromo-2,6-difluor-fenil)-N-{(4-ciano-
bencil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 248.1) con el Acido 2-fu-
ranoborénico, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2, 6-
difluor-4-furan-2-il-fenil)-2-etoxi-acetamida. Sélido blanco
mate. EM 397,0 ([M+H]")

250.2
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De modo similar al descrito en el ejemplo 15.5 se hace
reaccionar 1la (RS)—N-(4-ciggp-pencil)—2—(2,6-difluor-4-furan-
2-il-fenil)-2—etoxi-acetamida. con clorhidrato de hidroxil-
amina, obteniéndose la (RS)-2-(2,6-difluor-4-furan-2-il-fe-
nil)-2-etoxi-N-[4- (N-hidroxicarbamimidoil)-bencil]-acetamida.
S6lido incoloro. EM 430,0 ([M+H]")

250.3

De modo similar al descrito en el ejemplo 37.5'.se

reduce la (RS)-2-(2,6-difluor-4-furan-2-il-fenil)}-2-etoxi-N-

[4- (N-hidroxicarbamimidoil)-bencil]-acetamida, obteniéndose
el acetato de la (RS}-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-di-
fluor-4-furan-2-il-fenil)-2-etoxi-acetamida. Sélido incoloro.
EM 414,0 ([M+H]*)

Ejemplo 251

Como producto secundario del ejemplo 250.3 se obtiene
el A4cido N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{[2,6-difluor-4-({tetra-
hidrofuran-2-il)-fenil}-2-etoxi-acetamida-acético. Sélido
blanco mate. EM 4&8,0 ([M+H1")

Ejemplo 252

252.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 247.1 se hace
reaccionar 1la (RS)—2-(4-bromo-2,G-difluor-fenil[—NL(4-ciano-
bencil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 248.1) con &cido 3-hidro-
xifenilborénico. Se alguila el producto de esta ;eaécién con
bromoacetato de etilo y carbonato de cesio en DMF (de modo
similar al descrito en el ejemplo 16.4), obteniéndose, el

(RS)-{4’~[(4-ciano-bencilcarbamoil) -etoxi-metil]-3",5’-di-

335
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fluor-bifenil-3-iloxi}-acetato de etilo. Aceite incoloro. EM

509,1 ([M+H]") _ -

252.2

Se convierte el (RS)-{4’'-[(4-ciano-bencilcarbamoil)-
etoxi-metil]-3’,5"-difluor-bifenil~3-iloxi)-acetato de etilo
en el clorhidrato del (RS)-{4'-[(4-carbamimidoil-bencilcarba-
moil)-etoxi-metil}-3’,5’-difluor-bifenil-3-iloxi}-acetato de
etilo con arreglo al procedimiento general D. Espuma inco-
lora. EM 526,2 ([M+H}Y)

252.3

De modo similar al descrito en el ejemplo 20.1 se
hidroliza el clorhidrato del (RS)-{4'-[({4-carbamimidoil-
bencilcarbamoil)-etoxi-metil]-3’,5’'-difluor-bifenil-3-iloxi}-
acetato de etilo en &cido (RS)-{4’'-[(4-carbamimidoil-bencil-
carbamoil) -etoxi-metil]-3’,5’'-difluor-bifenil-3-iloxi}-acéti-
co. S6lido incoloro. EM 498,3 ([M+H]")

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 252.1 y 252.2 se convierte la (RS)-2-{4-bromo-2,6-
difluor-fenil)~N-(4~ciano-bencil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo
248.1) en los compuestos sigu;entes:

Ejemplo 253

clorhidrato de la (RS)—N—]4-carbamimidoi;—5encil)72—
(3’ -carbamoilmetoxi-3,5-difluor-bifenil-4-il) ~-2-etoxi-aceta-
mida, EM 497,2 ([M+H]")

Ejemplo 254

clorhidrato de 1la (RS)}-N-{(4-carbamimidoil-bencil)-2-
[3,5-difluor-3’'-(2-hidroxi-etoxi)-bifenil-4-il)-2-etoxi-ace-

L}

tamida, EM 484,3 ([M+H]")

230
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Ejemplo 255

clorhidrato de la _ (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
{3’ ~(3-dimetilamino-propoxi)-3,5-difluor-bifenil-4-il]-2-eto-
xi-acetamida, EM 525,3 ([M+H]")

Ejemplo 256

256.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 247.1 se hace
reaccionar la (RS)}-2-(4-bromo-2,6-difluor-fenil)-N-{4-ciano-
bencil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 248.1) con el acido 2-
hidroxifenilborénico, obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-ben-
cil}~-2-(3,5-difluor-2’~hidroxi-bifenil~4~il)-2-etoxi-acetami-
da. Sélido blanco mate. EM 423,0 ([M+H]")

256.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar la (RS) -N- (4~ciano-bencil)-2-(3,5-difluor-2’-
hidroxi-bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida en una reaccién de
Mitsunobu con 2-benciloxi-etanol, azodicarboxilato de dietilo
y trifenilfosfina en THF, obteniéndose la (RS)-2-[2'-(2-
benciloxi-etoxi)-3,5-difluor-bifenil-4~-il]-N-{4-ciano-ben-
cil)-2-etoxi-acetamida. Aceite amarillo. EM 557,2 ([M+H]")

256.3

Se convierte la (RS)-2-[2’-(2-benciloxi-etoxi)-3,5-
difluor~-bifenil-4-il]-N-(4-ciano-bencil)-~-2-etoxi-acetamida en
el clérhidrato' de la (RS)-2-[2'’-(2-benciloxi-etoxi)-3,5-di-
fluor-bifenil-4-il]-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-aceta-
mida con arreglo al procedimiento general D. Sélido incoloro.

EM 574,3 ({M+H]Y)

233
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Ejemplo 257

257.1 o

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila la (RS)-N-({4-ciano-bencil)-2-(3,5-difluor-2’-hidroxi-
bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 256.1) c¢on clor-
hidrato de 1l-cloro-2-dimetilaminoetano y carbonato de cesio
en DMF, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-[2'~-(2-di-
metilamino-etoxi)-3,5-difluor-bifenil-4-il]-2-etoxi-acetami-
da. S6lido incoloro. EM 494,1 ([M+H]')

257.2

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-[2’'-({2-dime-
tilamino-etoxi)-3,5-difluor-bifenil-4-il])-2-etoxi-acetamida
en el clorhidrato de la (RS)LN-(4—carbamimidoil—bencil)—2—
[2’-(2~dimetilamino-etoxi)-3,5-difluor-bifenil-4-il]-2-etoxi-
acetamida con arreglo al procedimiento general D, Sélido
incoloro. EM 511,1 ([M+H]")

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 257.1 & 257.2 se convierte la (RS)-N-(4-ciano-ben-
cil)-2-({3,5-difluor-2’'-hidroxi-bifenil-4-il)-2-etoxi-acetami-
da (ejemplo 256.1) en los compuestos siguientes:

Ejemplo 258 |

clorhidrato de 1la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
[3,5—difluor-2'—(2—hidroxi—etoxi)—bifenil—4—il]-Z—Etoxi-ace-
tamida, EM 484,1 ([M+H])")

Ejemplo 259

clorhidrato del (RS)—(d’—[(4—carbamimidoii-benci1ca;ba-
moil)-etoxi-metil]-3’,5’'-difluor~bifenil-2-iloxi}-acetato de

etilo, EM 526,22 ([M+H]") Y

239
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Ejemplo 260

De modo similar _all_gesgrito en el ejemplo 20.1 se
hidroliza el clorhidrato del (RS)-{4’-[(4-carbamimidoil-ben-
cilcarbamoil)-etoxi-metil]-3’,5'-difluor-bifenil-2-iloxi}-
acetato de etilo en el Acido (RS)-{4’-[(4d-carbamimidoil-ben-
cilcarbamoil) ~etoxi-metil]-3',5'-difluor-bifenil-2-iloxi}-
acético. Sélido incoloro. EM 496,4 ([M-H)")

Ejemplo 261 .

261.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se
alquila la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3,5-difluor-2’'-hidroxi-
bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 256.1) con yodo-
acetamida y carbonato de cesio en DMF. El producto de esta
reaccién se hace reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina
de modo similar al descrito en el ejemplo 15.5, obteniéndose
la {RS)~-2-{2' —~carbamcilmetoxi-3,5-difluor-bifenil-4-il)-2-
etoxi-N-[4-(N-hidroxicarbamimidoil) -bencil] -acetamida. Sélido
incolore. EM 513,1 ({M+H]%)

261.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 37.5 se
reduce la (RS)-2-(2’'-carbamoilmetoxi-3,5-difluor-bifenil-4-
il)—2—etoxi—N—[4-(N—hidroxicarbamimidoil)—bencil]faéetamida,
obteniéndose el acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-ben-
cil)~2-(2'-carbamoilmetoxi-3,5-difluor-bifenil-4-il)-2-etoxi-
acetamida. Sé6lido incoloro. EM 497,2 ([M+H]Y)

Ejemplo 262

262.1

339



10

15

20

25

- 208 -
A una solucién de (RS)-2-(4-bromo-2,6-difluor-fenil)-N-
(4-ciano-bencil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 248.1, 800 mg) en
DMSO (9 ml) se le afaden bis(pinacolato)diboro (546 mg),
acetato potésico (581 mg) y dicloro(l,1'-bis{difenilfosfino)-
ferroceno)paladio(II) (44 mg). Se agita la mezcla a 85°C
durante 5 h y a 50°C durante una noche. Se afade
dicloro(l,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno)paladio(II) (44 mg)
y se agita la mezcla a B85°C durante 8 h y a 50°C durante una
noche. Se enfria a t.a. y se afnade agua-hielo. Se filtra la
mezcla y se extrae el liquido filtrado con EtOAc. Se seca la
fase org., se filtra y se concentra. Se purifica el producto
por cromatografia (5i02, ciclohexano/EtOAc 4:1 => EtOAc),
obteniéndose la (RS) -N-(4-ciano-bencil)-2-[2, 6-difluor-4-
(4,4,5,5~-tetrametil-[1, 3, 2)dioxaborolan-2-il)~-fenil]-2-etoxi-
acetamida (625 mg). Sélido blanco mate. EM 457,3 ([M+H]*)
2682.2
A una solucién agitada de (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-
[2,6—difluor-4-(4i4,5,5-tetrametil—[1,3,2]dioxaborolan—2—il)—
fenil]-2-etoxi-acetamida (300 mg) en 1,2-dimetoxietano (8 ml)
se le afiade clorhidrato de 4—promopiridina (387 mg). Despueés
se aifiaden una solucidén de carbonato sédico (210 mg) en agua
(2,1 ml) y dicloro(l,1'—bis(difenilfosfino)ferxopeﬁo)paladio
(II) (48 mg). Se agita la mezcla a B85°C durante 4 h y a t.a.
durante una noche. Se enfria a t.a., y se afade, agua-hielo.
Se filtra la mezcla y se extrae el liquido filtrado con
EtOAc. Se lava la fase org. con salmuera, se seca, se filtra
y se concentra. Se purifica el producto por cromatografia

(Si02, ciclohexano/EtOAc 2:1 => EtOAc), obteniéndose la (RS)-

_3_35
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N-({4-ciano-bencil)-2-(2,6~-difluor-4-piridin-4-il-fenil)-2-

etoxi-acetamida (189 mg).

S6lido blanco mate. EM 408,2
([M+H]")

262.3

Se convierte la (RS)~-N-{4-ciano-~-bencil)-2-(2,6-difluor-
4-piridin-4-il-fenil)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato de
la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)}-2-~(2,6-difluor-4-piridin-
4-il-fenil)-2-etoxi~-acetamida con arreglo al procedimiento
general D. Sélido incoloro. EM 425,2 ([M+H]*)

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 262.2 y 262.3 se convierte la (RS)-N-(4-ciano-ben-
cil)-2-(2,6-difluor-4-(4,4,5,5~-tetrametil~[1, 3, 2] dioxaboro-
lan-2-il)-fenil] -2-etoxi-acetamida (ejemplo 262.1) en los
compuestos siguientes:

Ejemplo 263

clorhidrato de 1la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
(2,6-difluor-4-pirimidin-5-il-fenil)-2-etoxi-acetamida, EM
426,2 ([M+H]")

Ejamplo 264

clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-
(2,6-difluor-4-pirimidin-2-il-fenil)-2-etoxi-acetamida, EM
426,1 ([M+H]") |

Ejemplo 265

clorhidrato de 1la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-
(2,6-difluor-4-piridin-2-il-fenil)-2-etoxi-acetamida, EM
425,1 ([M+H]")

Ejemplo 266

337
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clorhidrato de la (RS)-2-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-
2,6-difluor-fenil}-N-(4-carbamimidoil~bencil)-2-etoxi-aceta-
mida, EM 441,0 ({M+H]")

Ejemplo 267

clorhidrato de 1la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-
(2,6-difluor-4-piridin-3-il-fenil)-2-etoxi-acetamida, EM
424,6 ([M]%)

Ejemplo 268 .

clorhidrato de la (RS)-2-([4-(6-amino-piridin-2-il)-2, 6-
difluor-fenil)-N-(4~-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
EM 440,1 ([M+H]™Y)

Ejemplo 269

clorhidrato de la (RS)-2-[4-{5-amino-piridin-2-il)-2,6-
difluor-fenil]-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida,
EM 440,0 ([M+H]").

Ejemplo 270

clorhidrato del (RS)-4’'-[(4-carbamimidoil-bencilcarba-
moil)-etoxi—metilf—3'.5'—difluor-bifeni1—3-carboxilato de me-
tilo, EM 482,1 ([M+H]%)

Ejemplo 271

clorhidrato de 1la (RS)-(2-[4-(6~amino-piridin-3-il)-
2, 6-difluor-fenil) -N- (4-carbamimidoil-bencil)-2~etoxi-aceta-
mida, EM 440,3 ([M+H]")

Ejemplo 272

De modo similar al descrito en el ejemplo 20.1 se
hidroliza el clorhidrato del (RS)—4'-[(4—carbamimidoi1—l.:__en—
cilcarbamoil) -etoxi-metil)-3’,5'-difluor-bifenil-3-carboxila-

to de metilo (ejemplo 270) en el &cido (RS)-4’-[(4-carbamimi-

K174
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doil-bencilcarbamoil) -etoxi-metil]-3’,5’-difluor-bifenil-3-
carboxilico. Sélido blanco mate. EM 468,1 ([M+H]™)

Ejemplo 273

De modo similar al descrito en el ejemplo 15.4 se hace
reaccionar el clorhidrato de la (RS)~-(2-[4-(6-amino-piridin-
3-il1)-2,6~difluor-fenil] -N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-
acetamida (ejemplo 271) con cloroformiato de etilo y tri-
etilamina en DMF, obteniéndose el (RS)-{amino-[4-({2-[4-(6-
amino-piridin-3-il)-2,6-difluor-fenil)-2-etoxi-acetilamino}-
metil)-fenil] -metileno}-carbamato de etilo. Sélido blanco ma-
te. EM 512,1 ([M+H]")

Ejemplo 274

A una solucién de clorhidrato de la (RS)-(2-[4-(6-
amino-piridin-3-il)-2, 6-difluor-fenil]-N-(4-carbamimidoil-
bencil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 271, 60 mg) en DMF (1 ml)
se le afiaden clorhidrato de hidroxilamina (27 mg) vy
trietilamina (38 mg). Se agita la mezcla a 50°C durante 2,5
h. Se enfria a t.é., se reparte la mezcla entre EtOAc y agua-
hielo y se extrae con EtOAc. Se lava la fase org. con agua,
se seca, se filtra y se concentra, obteniéndose la (RS)2-([4-
(6-amino-piridin-3-il)-2, 6-difluor-fenil]-2-etoxi-N-[4~-(N-hi-
droxicarbamimidoil)}-bencil]-acetamida (57 mg). Sélido incolo-
ro. EM 456,0 ([M+H]")

Ejemplo 275

275.1

De modo similar al de;crito en el ejemplo 262.2 se hace
reaccionar la (RS) -N-(4~ciano-bencil) -2~[2, 6-difluor-4-

(4,4,5,5—tetrametil—[1,3,2]dioxaborolan—2—i1)-fenil]-Z—eFoxi—
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acetamida (ejemplo 262.1) con 2-bromobenzaldehido, obtenién-

dose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)~2-(3,5-difluor-2’'-formil-bi-

fenil-4-il)~2-etoxi-acetamida. Sélido blanco mate. EM 435,0
([M+H]")

275.2

A una suspensién de (RS)-N-(4-ciano-bencil})-2-(3,5-
difluor-2’-formil-bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida (500 mg) en
EtOH (1,2 ml) se le aftade a 0°C borhidruro sédico (91 mg).
Pasados 5 min se retira el bafio de hielo. Se afade agua-hielo
y se extrae la mezcla con EtOAc. Se seca la fase org., se
filtra y se concentra. Se purifica el producto por cromato-
grafia (Si02, ciclohexano/EtOAc 1:2 => EtOAc), obteniéndose
la (RS)-N-{(4-ciano-bencil)-2-(3,5-difluor-2’'-hidroximetil-bi-
fenil-~4-il)-2-etoxi-acetamida (413 mg). Sélido incoloro. EM
437,0 ([M+H]*)

275.3

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3,5-difluor-
2'-hidroximetil—bifenil-d—il)—2—etoxi—acetamida en el clor-
hidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-(3,5-difluor-
2' -hidroximetil-bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida con arreglo
al procedimiento general D. Sélido incoloro. EM 454,0
([M+H]")

Ejemplo 276

Como producto secundario del ejemplo 275.3 se obtiene
la (RS)-N-{4-carbamimidoil~bencil)-2-{2'-clorometil-3, 5-di-
fluor-bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida. Sé6lido incoloro.  EM

472,0 ([M+H1")

20
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Ejemplo 277

L]

277.1 o

De modo similar al descrito en el ejemplo 15.5 se hace
reaccionar la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3,5-difluor-2’'-for-
mil-bifenil-4-il)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 275.1) con clor-
hidrato de hidroxilamina, obteniéndose la (RS)-2-[3,5-di-
fluor-2'-({hidroxiimino-metil)-bifenil-4-il]-2-etoxi-N-[4-(N-
hidroxicarbamimidoil)-bencil]-acetamida. Sélido incoloro. .EM
483,1 ([M+H]™)

277.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 37.5 se
reduce la (RS)-2-[3,5-difluor-2’-(hidroxiimino-metil)-bife-
nil-4-il]-2-etoxi-N-[4~(N-hidroxicarbamimidoil)~-bencil]-ace-
tamida, obteniéndose el acetato de la (RS)-2-(2’-aminometil-
3,5-difluor-bifenil-4-il)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-
acetamida. Sélido ligeramente verde. EM 453,4 (([M+H])

Ejemplo 278

278.1 :

Se bencila el 2-fluor-3-hidroxi-4-metoxi-benzaldehido
{CAS 79418-73-8), obteniéndose el 3-benciloxi-2-fluor-4-meto-
xi-benzaldehido de modo similar al descrito en el ejemplo
16.4. Aceite ligeramente amarillo. EM 260,1 ([M]")

278.2

Se convierte el 3-benciloxi-2-fluor-4-metoxi-benzalde-
hido en el &acido (RS)-{3-benciloxi-2-fluor-4-metoxi-fenil)-
metoxi-acético con arreglo al procedimiento general A. Goma
incolora. EM 319,1 ([M-H]")

278.3
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Se desbencila el &4cido (RS)-(3-benciloxi-2-fluor-4-me-
toxi—fenil)—metoxi-acéticd_gpr_hid£ogenacibn de modo similar
al descrito en el ejemplo 16.2 y después se adiciona al 4-
aminobenzonitrilo con arreglo al procedimiento general C,
obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-3-hidroxi-
4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Espuma blanca mate. EM
345,1 ([M+H]")

278.4 N

Se agita a t.a. durante 24 h en atmésfera de argdn una
mezcla de (RS)~N—(4—ciano-bencil)—2—(2—fluor-3—hidroxi-4-me—
toxi-fenil)-2-metoxi-acetamida (150 mg), acido fenilborénico
(58 mg), acetato de cobre (I1) (79 mg), piridina (0,18 ml) y
tamices moleculares activados (4 A) en CHyCl,. Se afade a la
mezcla mids acetato de cobre (II) (40 mg), acido fenilborénico
(29 mg) y piridina (0,9 ml) y se prosigue la agitacidn
durante 16 h.

Se filtra la mezcla y se lava la torta con 15 ml de
CHClz,. Se lava ei liquido filtrade con HC1l 1,0 N (25 ml),
NaOH 1,0 N (25 ml) y salmuera (25 ml), se seca (MgS0Q,4), se
filtra y se concentra (rotavapor)}, obteniéndose el producto
en bruto en forma de goma marrén. Se purifica el producto en
bruto por cromatografia £flash (ciclohexano => éiclohexa-
no/EtOAc 2:3), obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(2-
fluor-4—metoxi—3-fenoxi-fenil)—2—metoxi-acetamidé,(107 mg) en
forma de espuma blanca mate. EM 421,2 ([M+H]")

278.5

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-4-

metoxi-3-fenoxi-fenil)-~-2-metoxi-acetamida en el clorhidraﬁo

U7
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de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2-fluor-4-metoxi-3-
general D. S6lido incoloro. EM 438,3 ([M+H]")

Ejemplo 279

279.1

A una sclucién de (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-6- .

hidroxi~fenil)-2-metoxi-acetamida (1 g, ejemplo 80.4) en
diclorometano (25 ml) se le afiaden trietilamina (1,02 ml). y
DMAP (39 mg). Se mantiene la temperatura a 0°C enfriando con
un baflo de hielo al tiempo que se aflade lentamente anhidrido
trifluormetanosulfénico (0,63 ml). Pasados 15 min se retira
el bafio de hielo. Se prosigue la agitacién a t.a. durante 5
h. Se diluye la mezcla reaccionante con diclorometano y se
lava con agua, una solucién de KHCO; (al 10%) y agua de
nuevo. Se seca la fase organica con MgSO,, se filtra y se
concentra. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
flash (ciclohexano => ciclohexano/EtOAc 1:1), obteniéndose el
(RS)—trifluor—meténosulfonato de 2-[ {4-ciano-bencilcarba-
moil) -metoxi-metil]-3-fluor-fenilo (1,16 g) en forma de soé-
lido ligeramente amarillo. EM 447,2 ([M+H]")
279.2

Se desoxigena una solucién de (RS)—trifludr—metaqo-

sulfonato de 2-[(4-ciano-bencilicarbamcil)-metoxi-metil]-3-.

fluor-fenile (600 mg) y PPh; (42 mg) en TEA (10 ml) por
borboteo de una corriente de argdn a través de la mezcla
reaccionante. Se aflade etiniltrimetilsilano (0,28 ml) vy
acetato de paladio(II) (9 mg). Se agita la mezcla a 50°C

durante 5 h. Se enfria la mezcla reaccionante a t.a., Se
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diluye con agua y se extrae con EtOAc. Se rednen las fases
org&nicas, se secan con MgSQs, se filtran y se concentran. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia flash
(ciclohexano => ciclohexano/EtOAc 7:3), obteniéndose la (RS)-
N-{4-ciano-bencil)-2-{2-fluor-6-trimetilsilaniletinil-fenil)-
2-metoxi-~acetamida (278 mg) en forma de sélido blanco mate.
EM 395,2 ([M+H]")

279.3 .

Se trata una solucién de (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-
fluor-6-trimetilsilaniletinil-fenil)-2-metoxi-acetamida (214
mg) en EtOH (10 ml) con KzCO3 (B2 mg). Se agita la mezcla
reaccionante a t.a. durante una noche y después se concentra.
Se recoge el residuo en agua y se extrae con EtOAc. Se retnen
las fases organicas, se secan con MgSO, y se concentran,
obteniéndose la (RS}-N-{(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-6-trime-
tilsilaniletinil-fenil)-2-metoxi-acetamida (150 mg} en forma
de s6lido blanco mate. EM 323,2 ([M+H]*)

279.4 X

Se convierte la (RS)-N-{4~ciano-bencil)-2-(2~fluor-6-
trimetilsilaniletinil—fenil)—?-metoxi-acetamida en el clor-
hidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-etinil-6-
fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida con arreglo al.proéedimiepto
general D. S6lido ligeramente amarillo. EM 340,1 ([M+H]")

Ejemplo 280

Se hidrogena el clorhidrato de 1la (RS)—N-(d—cana-
mimidoil-bencil)-2-(2-etinil-6-fluor-fenil)-2-metoxi-acetami-
da de modo similar al descrito en el ejemplo 16.2, obtenién-

dose el clorhidato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-

2

S
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(2-etil-6-fluor-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sélido blanco
mate. EM 344,2 ([M+H]') L

Ejemplo 281

281.1

Se calienta a 100°C una suspensién de (RS)-trifluor-
metanosulfonato de 2-[(4-ciano-bencilcarbamoil)-metoxi-me-
til]-3~-fluor-fenilo (520 mg, ejemplo 279.1) en DMF (10 mi) y
se trata con TEA (0,49 ml), tetrahidro-2-(2-propiniloxi)-~2H-
pirano (0,33 ml) y Cu(I)I (18 mg). Se desgasifica la mezcla
reaccionante pasando una corriente de argébn a traves de la
misma. A continuacidén se afiade el cloruro de bis(trifenilfos-
fina)paladio(II}) (32 mg). Se calienta la mezcla reaccionante
a 100°C y se mantiene 6 h. Se enfria la mezcla a t.a. y se
concentra. Se recoge el residuo en EtOAc y H20. Se filtra a
través de un filtro de microfibras de vidrio y después las
fases se separan. Se lava la fase orgdnica con salmuera, se
seca con MgsO,, se filtra y se concentra. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash (ciclohexano =>
ciclohexano/EtOAc 3:2), obteniéndose 1la (RS)-N-(4-ciano-
bencil)~2-{2-fluor-6~[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-prop-1-in-
il]-fenil}-2-metoxi-acetamida en forma de sélido blanco mate.
EM 454,3 (([M+NH,]*)

281.2

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-{2-fluor-6-
[3-(tetrahidro-piran~-2-iloxi)-prop-l-inil]-fenil)}~2-metoxi-
acetamida en el clorhidrato de la (RS)—N—(d-carbamimido__il-

bencil)-2—[2—f1uor-6—(3-hidroxi—prop-1—inil)-fenil]-z-metogi-

345

247



10

15

20

25

- 218 -

acetamida con arreglo al procedimiento D. S6lido ligeramente
amarille. EM 370,2 ([M+H]*}_ _ _

Ejemplo 282

Se hidrogena el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carba-
mimidoil-bencil)-2-[2-fluor-6-(3-hidroxi-prop-1-inil)-fenil]-
2-metoxi-acetamida de modo similar al descrito en el ejemplo
16.2, obteniéndose el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbami-
midoil-bencil)-2-[2-fluor-6-(3-hidroxi-propil)-fenil]-2-meto-
xi-acetamida. S6lido blanco. EM 374,2 ([M+H]")

Ejemplo 283

283.1

Empleando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 57.1 se hace reaccionar el (RS)-trifluor-metanosul-
fonato de 2-[(4-ciano-bencilcarbamoil)-metoxi-metil]-3-
fluor-fenilo {ejemplo 279.1) con A&cido fenilborénico, obte-
niéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3-fluor-bifenil-2-il}-
2-metoxi-acetamida. Sélido. EM 375,3 ([M+H]*).

283.2 :

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(3-fluor-
bifenil-2-il)-2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS) -N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(3-fluor-bifenil-2-il)-2-
metoxi-acetamida con arreglo al procedimiento géneral D.
S6lido blanco mate. EM 392,3 ([M+H]")

Empleando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 283 se convierte el (RS)-trifluor-metanosulfonato de
2-[{4-ciano-bencilcarbamoil)-metoxi-metil]}-3-fluor-fenilo

(ejemplo 279.1) en
Ejemplo 284

246
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el clorhidrato de la (RS)-2-(3'~amino-3-fluor-bifenil-
2-i1)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-acetamida. S&lido
blanco. EM 407,4 ([M+H]}")

Ejemplo 285

el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
(3-fluor-3'-nitro-bifenil-2-il)-2-metoxi-acetamida. Sélido
blanco mate. EM 437,2 ([M+H]")

Ejemplo 286 .

el acetato de 1ia (RS)-2-([2-(6-amino-piridin-2-il)-6-
fluor-fenil]-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-acetamida.
S6lido blanco mate. EM 408,3 ([M+H]™")

Ejemplo 287

287.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se hace
reaccionar la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-fluor-6-hidroxi-
fenil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 80.4) con bromoacetato de
etilo, obteniéndose el (RS)-{2-[(4-ciano-bencilcarbamoil)-me-
toxi-metil]-3-fludr-fenoxi}-acetato de metilo. Aceite amari-
llo. EM 387,2 ([M+H]")

287.2

Se convierte el (RS)-{2-[ (4-ciano~-bencilcarbamoil) -
metoxi-metil]-3-fluor-fenoxi}-acetato de metilo en el acetato
del (RS)-{2-[(4-carbamimidoil-bencilcarbamoil)-metoxi-metil]-
3-fluor-fenoxi}-acetato de metilo con arreglo al procedimien-
to general D. Sélido blanco. EM 404,3 ([M+H]")

Ejemplo 288

De modo similar al descrito en el ejemplo 20.1 se

convierte el acetato del (RS)-{2-[(4-carbamimidoil-bencilcar-

25/
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bamoil)-metoxi-metil]-3-fluor-fenoxi}-acetato de metilo en el
clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2-fluvor-
G-fenoxi-fenil)—2-metoxi—acet$mida. S6lido blanco. EM 390,2
([M+H])

Ejemplo 289

Aplicando un. procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 287 se convierte 1la (RS}-N-(4-ciano-bencil)-2-(2-
fluor-6-hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 80.4) .en
el clorhidrato de la {RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[2-(3-
dimetilamino-propoxi)-6-fluor-fenil]-2-metoxi-acetamida. S§oO-
lido blanco. EM 417,2 ([M+H]Y)

Ejemplo 290

Aplicando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 278.4 y ejemplo 278.5 se convierte la ({RS)-N-(4-
ciano-bencil)-2-(2-fluor-6-hidroxi-fenil)-2-metoxi-acetamida
(ejemplo 80.4) en el clorhidrato de la (4-carbamimidoil-
bencil)-2-(2-fluor-6-fenoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sélido
blanco. EM 408,2 i[H+H]*)

Ejemplo 291

291.1

Se adiciona el dcido (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-
etoxi-acético (ejemplo 101.3) al 4-amino-benzonitrilo con
arreglo al procedimiento general B, obteniéndose la .(RS)-N-
{4-ciano-bencil)~2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-ace-
tamida. Aceite incoloro.

291.2 _

Se convierte ia (RS)-N-(4-ciano-bencil)-~-2-(2,6-difluor-

4-metoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato de ‘la

35T
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{RS)-N- (4-carbamimidoil-bencil)-2- (2, 6-difluor-4-metoxi-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida con_arreglo al procedimiento general
D. Sélido blanco. EM 378,3 ([M+H]")

Ejemplo 292

292.1

Aplicando procedimientos similares a los descritos en
101.1, 101.2 y 101.3 se convierte el l-benciloxi-3,5-difluor-
benceno (CAS 176175-97-6) en el Acido (RS)-(4-benciloxi-2,6-
difluor-fenil)-etoxi-acético. Aceite ligeramente amarillo. EM
321,1 ([M-H]D)

292.2

Se convierte el Aacido (RS)-(4-benciloxi-2,6-difluor-
fenil) -etoxi-acético en la (RS)-2-{4-benciloxi-2,6-difluor-
fenil)-N-(4-ciano-bencil)-2-etoxi-acetamida con arreglo al
procedimiento general B. Aceite incoloro. EM 437,2 ([M+H]™)

292.3

Se convierte la (RS)-2-(4-benciloxi~-2,6-difluor-fenil)-
N-(4—ciano—bencilﬁ-z-etoxi—acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS)-2-(4-benciloxi-2, 6-difluor-fenil)-N-(4-carbamimidoil-
bencil) -2-etoxi-acetamida con arreglo al procedimiento gene-
ral D. Sélido incoloro. EM 454,3 (([M+H])

Ejemplo 293 ‘

293.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.2 se
desbencila el &cido (RS)-(4-benciloxi-2,6-difluor-fenil)-
etoxi-acético (ejemplo 292.1), obteniéndose el a&cido (QS)—
(2,6~-difluor-4-hidroxi-fenil) ~etoxi-acético. Sélido ligera-

mente amarillo. EM 255,1 ([M+Nal®)
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293.2

Con arreglo al procedimiento general B se hace
reaccionar el Acido (RS)-(2,6-difluor-4-hidroxi-fenil)-etoxi-
acético con el 4-amino-benzonitrilo, obteniéndose la (RS)-N-
(4-ciano-bencil)~-2-({2,6-difluor-4-hidroxi-fenil)-2-etoxi-ace-
tamida. Sélido incoloro. EM 345,0 ([M=-H]")

293.3

De modo similar al descrito en el ejemplo 16.4 se hace
reaccionar la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-4-hidro-
xi-fenil)-2-etoxi-acetamida con yoduro de isopropilo, obte-
niéndose la (RS)-N-~(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-4-isopro-
poxi-fenil)-2-etoxi-acetamida. Aceite incoloro. EM 387,1 (([M-
H]")

293.4

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-
4-isopropoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato de la
{RS)~N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-difluor-4-isopropoxi-
fenil)-z—etoxi-acétamida con arreglo al procedimiento general
D. Espuma incolora. EM 406,2 ([M+H]")

Ejemplo 294

294.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 22.1 se hace

reaccionar la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-4-hidro-

xi-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 293.2}) con la 2-{hidro-
ximetil)-piridina, obteniéndose la (RS)-(4-ciano-bencil)-2-
[2,6-dif1uor-4-(piridin—2-ilmetoxi)—fenil]—é—etoxi-acetami@a.
Aceite incoloro.

39
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Con arreglo al procedimiento general D se convierte la
(RS)-{4-ciano-bencil)-2-[2, 6-difluor-4-(piridin-2-ilmetoxi) -
fenil]-2~etoxi-acetamida eh ei clorhidrato de la {RS)-N-(4-
carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6~difluor-4-(piridin-2-ilmetoxi)-
fenil]-2-etoxi-acetamida. S6lido incoloro. EM 455,2 (([M+H]")

Ejemplo 295

De modo similar al descrito en el ejemplo 15.5 se
convierte la (RS)-(4-ciano-bencil)-2-[2, 6-difluor-4-(piridin-
2-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida (ejemplo 294.1) en la
(RS)-2-[2,6-difluor-4- (piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-N-
[4- {N-hidroxicarbamimidoil)-bencil]~acetamida. Espuma incolo-
ra. EM 471,2 ([M+H]*)

Ejemplo 296

De modo similar al descrito en el ejemplo 15.4 se hace
reaccionar la (RS)-(4-ciano-bencil)-2-[2,6-difluor-4-(piri-
din-2-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida (ejemplo 294.1) con
cloroformiato de etilo, obteniéndose el (RS)-{amino-[4-({2-
[2,6—difluor—4—(piridin—z—ilmetoxi)—fenil]-2—etoxi—acetilami-
no}-metil)-fenil]-metilenc}-carbamato de etilo. Espuma inco-
lora. EM 527,2 ([M+H)")

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 294.1 y 294.2 se convierte la (RS)—Nr(A—éiano—bqn-
cil)-2-(2,6-difluor-4-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejem-
plo 293.2) en

Ejemplo 297

el clorhidrato de la (RS)—N—(4-carbamimidoil—bencil);2—
[2,6-difluor-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida.

Espuma incolora. EM 455,2 ([M+H]")

31
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Ejemplo 298

el clorhidrato de la_(RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
[2,6-difluor-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-2-etoxi-acetamida.
Espuma ligeramente amarilla. EM 455,2 (([M+H)")

Ejemplo 299 .

299.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 278.4 se hace
reaccionar la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-4-hidro-
xi-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 293.2) con dacido fenil-
borénico, obteniéndose la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-{2,6-di-
fluor-4-fenoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida. Sélido 1ligeramente
amarillo. EM 423,1 ([M+H]"

299.2

Se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-{2, 6-difluor-
4-fenoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato de la
(RS)-N-(4—carbamimidoil-bencil)—2—(2,6-dif1uor—4—fenoxi—£e-
nil)-2-etoxi-acetamida con arreglo al procedimiento general
D. Sélido blanco.EM 440,2 ([M+H]")

Ejemplo 300

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 22 se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(2, 6-
difluor-4-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 293.2) en
el clorhidrato de la (RS)-N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-
difluor-4-(piridin-3~-iloxi)-fenil)-2-etoxi~acetamida. Espuma
incolora. EM 441,2 ([M+H]")

Empleando procedimientos similares a los descritos en

el ejemplo 293.3 y 293.4 se convierte la (RS)-N-(4-ciano-
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bencil)-2-(2,6-difluor-3-hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamida
{({ejemplo 213) en

_ Ejemplo 301

el clorhidrato de la (RS)~-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
(2,6-difluor-3-isopropoxi-fenil)-2-etoxi-acetamida. Espuma
incolora. EM 406,3 -([M+H]")

Ejemplo 302

el clorhidrato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)=2-
(3-carbamoilmetoxi-2, 6-difluor-fenil)-2-etoxi-acetamida.
Espuma incolora. EM 421,1 ([M+H]")

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 294 se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-
(2,6-difluor~3~hidroxi~fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 213)
en

Ejemplo 303

el clorhidrato de la {RS)-2-[3-(2-benciloxi-etoxi)-2, 6-
difluor-fenil)~-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida.
Espuma incolora. éM 498,3 ([M+H]")

Bjemplo 304

Se aisla este compuesto como producto secundario de la
obtencién del ejemplo 26, se trata del clorhidrato de 1la
(RS)—N-(4—carbamimidoil—bencil)-2—[2,6—difluor-3-}2ihidroxi—
etoxi)-fenil}-2-etoxi-acetamida. Espuma incolora. EM 408,3
([M+H]*)

Ejemplo 305

Aplicando procedimientos similares a los del eje@plo
299 se convierte la (RS)-N-{4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-3-

hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 213) en el acetato
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de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-{2,6-difluor-3-feno-

Ejamplo 306

Aplicando procedimientos similares a los del ejemplo
283 se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-3~-
hidroxi-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 213) en el clorhi-
drato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,4-difluor-
bifenil-3-il)-2-etoxi-acetamida. Sdélido incoloro. EM 424,2
([M+H]Y)

Ejamplo 307

307.1

Se trata a t.a. y en atmésfera de argén una solucién
agitada de acido 2,4-difluorbenzoico (20,8 g) y N-etildiiso-
propilamina (26,8 ml) en dioxano (80 ml) con difenilfos-
forilazida (37,9. ml; ;muy exotérmica!) y tert-butancl (80
ml). A continuacién se calienta la mezcla a 90°C y y se
prosigue la agitacién durante 16 h. Se enfria la mezcla (una
solucién marrén) b t.a., se diluye con EtOAc, se lava con
agua y salmuera, se seca con MgSO; y se trata al mismo tiempo
con carbdédn decolorante y finalmente se filtra a través de un
lecho de Celite. Se concentra el liquido filtrado amarillo,
obteniéndose un producto en bruto en forma de aceite
anaranjado. Se purifica el producto en brute por
cromatografia flash (ciclohexano/EtOAc B5:15). Se relnen las
fracciones que contienen producto y se concentran. Se recoge
el residuo (un aceite amarillo que contiene un sélido blanco)
en 50 ml de heptano. Se separa el sdélido (una urea simétrica

formada como producto secundario de la reaccién de Curtius)
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por filtracién. Se concentra el liquido filtrado. Se destila
el residuo en un horno a través de un tubo de vidrio cémbado
interiormente en forma de bélas (alemdn: Kugelrohr) (0,73
mbar, 120°C), obteniéndose el (2,4-difluor-fenil)-carbamato
de tert-butilo (24,9 g) en forma de acelte ligeramente amari-
1llo.

307.2

A una solucién agitada y enfriada (-78°C) de (2,4-
difluor-fenil)-cdrbamato de tert-butilo (5 g) en THF (50 ml)
en atmdésfera de argdén se le afiade por goteo una solucién 1,6
M de BuLi en hexanos (28,6 ml) durante 20 min (durante la
adicién la temperatura debe mantenerse por debajo de -68°C).
Una vez finalizada la adicién se agita la mezcla {(que vira a
anaranéjado y después a un color ligeramente rojo) a -78°C
durante 1 h 30. Seguidamente se afiade DMF (7,55 ml) durante
10 min (temperatura por debajo de -70°C) y se prosigue la
agitacién a -78°C durante 15 min. Una vez la mezcla se ha
convertido en una:masa compacta (ya no se puede agitar}, se
deja calentar a temperatura ambiente. Se le afade agua (50
ml) y se ajusta el pH a 3 afiadiendo por goteo HCl 3 N,
Después se afiade EtOAc (50 ml). Se lava la fase orgdnica con
agua y salmuera, se seca con MgSOy, se filtra y.se concentra.
Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash
(ciclohexano => ciclohexano/EtOAc 85:15), obteniéndose el
(2,4~difluor-3-formil-fenil) -carbamato de tert-butilo (1,75
g) en forma de sélido blanco mate.

307.3

Con arreglo al procedimiento general A se convierte el

29
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(2,4-difluor-3-formil-fenil)-carbamato de tert-butilo en el
dcido (RS)-{(3-tert-butoxicarbonilamino-2,6-difluor-fenil)-me-
toxi-acético. Goma anaranjad;. EM 316,1 ([M-H]-)

307.4

Con arregqlo al procedimiento general C se hace reac-
cionar el 4cido (RS)-(3-tert-butoxicarbonilamino-2, 6-difluor-
fenil)-metoxi-acético con 4-amino-benzonitrilo, obteniéndose
el (RS)-{3-[(4-ciano-bencilcarbamoil) -metoxi-metil]-2,4-di-

fluor-fenil}-carbamato de tert-butilo. Sélido. EM 430,3 ([M-

H]-)

307.5

A una solucidén agitada de (RS}-(3-[(4-ciano-bencil-
carbamoil) -metoxi-metil}-2,4-difluor-fenil}-carbamato de

tert-butilo (514 mg) en dioxano (10 ml) se le aflade a t.a. y
en atmdésfera de argdén una solucién 4 M de HCl en dioxano (6
ml). Se prosigue la agitacién a t.a. durante 3 h. Se con-
centra la soluciédn }igeramente amarilla. ée suspende el
residuo sélido en;EtOAc y se lava con NaCH 1 N. Se seca la
fase organica con MgSOs, se filtra y se concentra. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia flash (ciclo-
hexano => ciclohexano/EtOAc 2:3), obteniéndose la (RS)-2-(3-
amino—2,G-difluor-fenil)-N—(4—ciano-bencil)—2-metoxf—acetaqi-
da (215 mg) en forma de sélido blanco mate. EM 332,3 ([M+H]*)

307.6

A una solucidén agitada de (RS)-2-(3-amino-2,6-difluor-
fenil) -N-(4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida (130 mg) _en
diclorometano se le afade a t.a. de forma sucesiva tamices

moleculares secos de 4 A (50 mg), &cide fenilborénico (96

9
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mg), trietilamina (0,11 ml), acetato de cobre (II) (71 mg) y
TEMPO (67 mg). Se coloca sobre el matraz un desecador {tubo
de CaCl,;) y se prosique la agitacién a t.a. durante un fin de
semana. Se separan los sélidos por filtracién y se lavan con
EtOAc. Se concentra el liquido filtrado de color marrén
oscuro, obteniéndose un- residuo también de color marrédn
oscuro. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
flash (ciclohexano => ciclohexano/EtOAc 3:2), obteniéndose .la
{RS) -N- (4-ciano-bencil}-2-(2, 6-difluor-3-fenilamino-fenil)-2-
metoxi-acetamida (123 mg) en forma de goma ligeramente gris.
EM 408,3 ([M+H]")

307.7

De modo similar al descrito en el ejemplo 15.5 se
convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-3-fenil-
amino-fenil)-2-metoxi-acetamida en la (RS)-2-{(2,6-difluor-3-
fenilamino-fenil)-N-[4- (N-hidroxicarbamimidoil)-bencil]-2-me-
toxi-acetamida. S6lido blanco mate. EM 441,6 ([M+H]*)

307.8 .

A una solucién agitada de (RS)-2-(2,6-dfluor-3-fenil-
amino-fenil)-K-[4- (N-hidroxicarbamimidoil)-bencil)-2-metoxi-
acetamida (106 mg) en etanol (5 ml) se le arfladen a t.a. y en
atmésfera de argén 5 gotas de acético &cido y gnd cantidad
catalitcamente suficiente de niquel Raney. Después se agita
la mezcla a t.a. en atmésfera de hidrégeno durante 23 h. Se
separa el catalizador por filtracién y se concentra el
liquido filtrado. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia flash (EtOAc/acetona/H,0/HOAc 6:2:1:1), obte-

niéndose el acetato de la (RS)~N-{4-carbamimidoil-bencil)-2-

.|
4

0N\
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{2,6-difluor-3-fenilamino-fenil) -2-metoxi-acetamida (92 mq)
en forma de sélido blanco mate. EM 425,5 ([M+H]")

Ejemplo 308

308.1

A una solucién agitada de (RS)-2-(3-amino-2,6-difluor-
fenil)-N- (4-ciano-bencil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 307.5)
81 mg) en THF (5 ml) se le afladen a t.a. y en atmdsfera de
argén N-etildiisopropilamina (0,017 ml) y 2-yodopropano (0,01
ml). Se mantiene la mezcla en ebullicién a reflujo y se
prosigque 1la agitacidén durante 17 h. Se aflade mas 2-
yodopropano (0,1 ml) y N-etildiisopropilamina (0,17 ml) y se
prosigue la agitacién a reflujo durante 7 h. Después se afade
DMF (5 ml) y se agita la mezcla a 120°C durante 21 h. La
mezcla vira a color ligeramente marrén. Se afiade mas DMF (5
ml), N-etildiisopropilamina (0,35 ml,) y 2-yodopropano (0,2
ml) y se prosigue la agitacién a 90°C durante 17 h.

Se enfria la mezcla a t.a., se diluye con 20 ml de agua
y se extrae coniEtOAc. Se reGnen las fases organicas, se
lavan con agua y salmuera, se secan {(MgSQ,), se filtran y se
concentran. Se purifica el producto en bruto por cromato-
grafia de columna (CC) (ciclohexano => ciclohexano/EtOAc
1:1), obteniéndose la N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-3-
isopropilamino-fenil)-2-metoxi-acetamida (280 mg) en forma de
goma ligeramente marrdn.

308.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 307.7 y 307.8
se convierte la N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-3-isopro-

pilamino-fenil)-2-metoxi-acetamida en el acetato de la (RS) -

Xz
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N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-difluor-3-isopropilamino-
fenil) -2-metoxi~-acetamida. Cristales ligeramente verdes. EM
391,3 ([M+H]*)

Ejemplo 309

309.1

De modo similar al descrito en el ejemplo B7.2 se hace
reaccionar la (RS)-2-(3-amino-2,6-difluor-fenil)-N-(4-ciano-
bencil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 30.5) con cloruro de
acetilo, obteniéndose la (RS}-2-(3-acetilamino-2,6-difluor-
fenil)~N~-(4~-ciano-bencil) -2-metoxi-acetamida en forma de
espuma blanca.

309.2

Aplicando el procedimiento general D se convierte la
(RS)-2-(3-acetilamino-2,6-difluor-fenil)-N-(4-ciano-bencil) -
2-metoxi-acetamida en el clorhidrato de la {(RS)-2-(3-acetil-
amino-2, 6-difluor-fenil)-N- (4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-
acetamida. S6lido blanco mate. EM 391,3 ([M+H]"}

Ejemplo 310 ;

De modo similar al descrito en el ejemplo 309 se’

convierte 1la (RS)-2-(3-aminof2,6-dif1uor-fenil)—N-(4—ciano—
bencil)-2-metoxi-acetamida (ejemplo 30.5) en el clorhidrato
de la (RS)-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-difluor-3-fenil-
acetilamino-fenil)-2-metoxi-acetamida. Sé6lido blanco mate. EM
467,4 ([M+H)")

Ejamplo 311

311.1

Se trata una solucién agitada de 2,4-difluorbenzal-

dehido (15,4 ml) en tolueno (200 ml) con etilenglicol (23,2

33
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ml) y &cido p-~toluenosulfénico (0,53 g). Se calienta 1la
mezcla reaccionante a reflujo durante 5 h (trampa Dean-
Stark), después se enfria a t.a. y Se vierte sobre hielo. Se
separa la fase orgdnica, se lava con una solucién de KHCO; al
10 & y con salmuera, se seca con MgS0,, se filtra y se
concentra, obteniéndose el 2-(2,4-difluor-fenil)-[1,3]dioxo-
lano (26,8 g) en forma de aceite ligeramente amarillo. EM
186,1 ([M}")

311.2.

De modo similar a los procedimientos 101.1, 101.2 y
101.3 se convierte el 2-(2,4-difluor-fenil)-[1,3]dioxolano en
el Acido (RS)-(3-[1l,3)dioxolan-2-il-2,6-difluor~fenil)-etoxi-
acético. Durante la purificacién en medio acido que sique a
la hidrélisis final del éster se pierde una parte del grupo
protector acetal. Se elimina totalmente tratando la mezcla de
compuestos protegido y no protegido con HCL 3N en
agua/THF/H,0 1:10:1 durante una noche a t.a. Una vez
finalizada la deséroteccibn se elimina el THF por destilacidén
y se aisla el producto por extraccién con EtOAc. No se
realiza mas purificacién. Ac;do (RS) - {2, 6-difluor-3-formil-
fenil)-etoxi-acético. Aceite amarillo. EM 262,0 ([M+NH.]")

311.3 ’

Con arreglo al procedimiento general B se hace
reaccionar el &cido (RS)-(2,6-difluor-3-formil-fenil)-etoxi-
acético con 4-aminometilbenzonitrilo, obteniéndose la (RS)-N-
(4-ciano-bencil)-2-(2, 6-difluor-3-formil-fenil)-2-etoxi-ace-
tamida. Sélido amorfo de color blanco mate. EM 359,2 ([M+H]™)

311.4

364
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Se trata a 0°C una suspensién de (RS)-N-(4-ciano-
bencil)-2-(2, 6-difluor-3-formil-fenil)-2-etoxi-acetamida (300
mg) en EtOH (1 ml) con NaBHy (66 mg). Se agita la mezcla
reaccionante a t.a. durante 4 h, después se vierte sobre
hielo y se extrae con EtOAc. Se reGnen las fases organicas,
se secan con MgSQOy; se filtran y se concentran. Se aisla el
producto en bruto por cromatografia flash (CH;CHl; =>
CHzCl,/MeOH 4:1), obteniéndose la (RS)-N-(4-ciano-bencil)=2-
(2,6-diflvor-3-hidroximetil-fenil)-2-etoxi-acetamida (174 mg)
en forma de sdlido blanco amorfo. EM 361,3 ([M+H]*)

311.5

Se convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-
3-hidroximetil-fenil)-2-etoxi-acetamida con arreglo al proce-
dimiento general D, obteniéndose el clorhidrato de la (RS)-N-
(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2, 6-difluor-~3-hidroximetil-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida en forma de sélido blanco amorfo. EM
378,3 ([M+H]")

Ejemplo 312

312.1

De modo similar al degcrito en el ejemplo 106.2 se
convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-3-formil-
fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 311.3) en .la (RS)-N-(4-
ciano—bencil)-2—[2,6-dif1uqr-3-(hidroxiimino—metil)—fenil]—z-
etoxi-acetamida. Sélido amorfo blanco mate. EM 374,3 ([M+H]")

312.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 106.3 se
convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-3-(hidro-

xiimino-metil)-fenil]-2-etoxi-acetamida en el &cido (RS)-2-

#*

A
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(3-aminometil-2, 6-difluor-£fenil)-N-(4-ciano-bencil)-2-etoxi-
acetamida-acético. Aceite amarillo. EM 360,3 { (M+H]™)

312.3 -

De modo similar al descrito en el ejemplo 87.2 se hace
reaccionar el A&acido (RS)-2-(3-aminometil-2, 6-difluor-fenil)-
N-(4-ciano~bencil) -2-etoxi-acetamida~acético con cloruro dé
acetilo, obteniéndose la (RS)-2-[3-(acetilamino-metil)-2,6-
difluor-fenil)-N-(4-ciano-bencil)-2-etoxi-acetamida. Espyma
blanca. EM 402,5 ([M+H]™)

312.4

Con arreglo al procedimiento general D se convierte la
(RS)-2-[3-{acetilamino-metil}~2, 6-difluor-fenil]-N-{4-ciano-
bencil)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-2-([3-
(acetilamino-metil)-2, 6-difluor~fenil]-N-{4-carbamimidoil-
bencil)-2-etoxi-acetamida. Sélido blanco. EM 419,2 ({M+H]")

Ejemplo 313

313.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 15.5 se
convierte la (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2,6-difluor-3-formil-
fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 311.3) en la (RS)-2-(2,6-
difluor—3—(hidroxiimino-metil);fenil]-2—etoxi—N—[4—(N—hidro—
xicarbamimidoil) ~bencil]-acetamida. Sélido amorfo blanco
mate. EM 407,2 ([M+H]"

313.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 307.8 se
hidrogena la (RS)-2-[2,6—difluor—3-(hidroxiimino-metil):fe-
nil]-2—etoxi-N-[4-(N-hidroxicarbamimidoil)—bencil]-acetami@a,

obteniéndose el 4&cido (RS)-2-(3-aminometil-2,6-difluor-fe-

362
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nil)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-acetamida-acético
1:4. S6lido blanco. EM 377;3 ([M+H]")

Ejemplo 314 -

314.1

A una solucién de (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2, 6-
difluor-3-formil-fenil)-2-etoxi-acetamida (250 mg, ejemplo
311.3) en EtOH (5 ml) se le aflade anilina (64 mg). Se agita
la suspensién durante una noche, después se enfria a 0°C y ge
trata con NaBH; (38 mg). Se agita la mezcla reaccionante a
0°C durante 1 h y a t.a. durante 1 h, después se vierte sobre
hielo y se extrae con EtOAc. Se seca la fase organica con
MgSO,, se filtra y se concentra. Se purifica el producto en
bruto por cromatografia flash (ciclohexano/EtOAc 1:4 =>
EtOAc), obteniéndose la (RS) -N- (4-ciano-bencil)-2-(2, 6-
difluor-3-fenilaminometil-fenil)-2-etoxi-acetamida (230 mg)
en forma de sélido amorfo blanco mate. EM 436,3 ([M+H]*)

314.2

Con arreglogal procedimiento general D se convierte la
(RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-(2, 6-difluor-3-fenilaminometil-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-(4-carba-
mimidoil-bencil)-2-(2,6-difluor-3-fenilaminometil~fenil)-2-
etoxi-acetamida. Sélido blanco amorfo. EM 453,5, ([M+H]")

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 37 se convierte la (RS)—N—(4-ciano-benqil)—2—(2,6-
difluor-3-formil-fenil)-2-etoxi-acetamida (ejemplo 311.3) en

Ejemplo 315

363
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el clorhidrato de la (RS)-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
(2,6—difluor-3-morfolin—4-l}get}l—fenil)-2-etoxi—acetamida.
Sélido blanco. EM 447,2 ([M+Hfﬂ

Ejamplo 316

el clorhidrato de la (RS)—(4-carbamimidoil-b;encil)—2-
{2,6-difluor-3-piperidin-l-ilmetil-fenil)-2-etoxi-acetamida.
S6lido amorfo blanco mate. EM 445,2 ([M+H]}*)

Ejemplo 317 .

De mode similar al descrito en el ejemplo 307.8 se
convierte la (RS)-2-(3-dietoximetil-2, 6-difluor-fenil)-2-eto-
xi-N-[4-(N-hidroxicarbamimidoil)-bencil]-acetamida (obtenida
como producto secundario de la sintesis del ejemplo 312.1) en
el &cido (RS)-(4-carbamimidoil~bencil)-2-(2,6-difluor-3-for-
mil-fenil)-2-etoxi-acetamida-acético (1:4). S6lido blanco. EM
376,3 ([M+H]®)

Ejemplo 318

318.1

De modo similar a los procedimientos 106.2 y 106.3 se
convierte el 3,5-difluor-4-formil-benzonitrilo (CAS 467442-
15-5) en el clorhidrato del 4-aminometil-3,5-difluor-benzoni-
trilo. Sélido blanco mate. EM 169,2 ([M+H]*)

318.2

Con arreglo al procedimiento general C se hace
reaccionar el clorhidrato del 4-aminometil-3,5-difluor-ben-
zonitrilo con &acido (RS)-{2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-etoxi-
acético (ejemplo 101.3), obteniéndose la (RS)-~N-(4-ciano-2,6-
difluor-bencil)-2-{2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-etoxi-aceta-

mida. Sélido blanco mate. EM 397,1 ([M+H]")

364
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318.3

Con arreglo al prc_:ce:g_iinie_nto general D se convierte la
(RS)-N-(4-ciano-2, 6-difluor-bencil)-2-(2,6-difluor-4-metoxi-
fenil)-2-etoxi-acetamida en el clorhidrato de la (RS}-N-(4-
carbamimidoil-2, 6-difluor-bencil)-2-(2, 6~difluor-4-metoxi-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida. S6lido blanco. EM 414,2 ([M+H]*)

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 318 se adiciona el clorhidrato del 4-aminometil-
3,5-difluor-benzonitrilo (ejemplo 318.1) a los &cidos apro-
piados y se convierte en los productos amidina siguientes:

Ejemplo 319

el acetato de la (RS)}-N-(4-carbamimidoil-2, 6-difluor-
bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida {(adicién
al Acido (RS)-etoxi-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acético, ejemplo
63.1). Polvo blanco mate. EM 396,1 ([M+H]*)

Ejemplo 320

el acetato de la (RS)-N-(4-carbamimidoil-2,é6-difluor-
bencil)-2-(2, 6—dif;luor—4-metoxi—fenil) -2-metoxi-acetamida
(adicién al &cido (RS)-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-metoxi-
acético, ejemplo 66.1). S6lido blanco mate. EM 400,5 (([M+H]*")

Ejemplo 321

el acetato de la (RS)-N~(4-carbamimidoil-2,6-difluor-
pencil) -2-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetamida (adi-
cién al &cido (RS)-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-metoxi-aceético,
ejemplo 15.1). Sélido blanco mate. EM 382,3 ([M+H]")

Ejemplo 322

322.1

&5
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A una solucidén agitada mecanicamente de 4-bromometil-3-
nitro-benzonitrilo (21,7 QL_CA§ 223 512-70-7) en cloroformo
(250 ml) se le aifiade en aémésferh de argén hexametilen-
tetramina (7,1 g}). A los pocos minutos de la adicién se forma
un precipitado blanco. Se mantiene en ebullicidén a reflujo
durante 3 h (bafio de aceite a 80°C), después se enfria la
mezcla a t.a. Se recoge el sélido por filtration, se lava con
cloroformo y sSe seca con alto vacio, obteniéndose el
bromhidrato del 1-(4-ciano-2-nitro-bencil)-3,5,7-triaza-1-
azonia-triciclodecano (13,8 g). Polvo blanco mate. MS

322.2

A una suspensién agitada mecanicamente de bromhidrato
de 1-(4-ciano-2-nitro-bencil)-3,5,7-triaza-1-azonia-triciclo-
decano (13,8 g) en etanol (150 ml) se le afade en atmésfera
de argdén HCl acuoso concentrado (20 ml). Se agita la mezcla a
refilujo durante & horas, se concentra la mezcla, se diluye
con NaOH 1N hasta pH > 12. Se extrae el producto con EtOAc.
Se revnen las fasés orgdnicas, se lavan con agua dos veces y
con salmuera. Se seca la solucién con MgSO4), se filtra y se
concentra, obteniéndose el 4-aminometil-3-nitro-benzonitrilo
(5,8 g) en forma de sélido amarillo. EM

322.3 : '

Con arreglo al procedimiento general B se hace reac-
cionar el 4-aminometil-3-nitro-benzonitrilo con el acido
(RS) -etoxi-(2-fluor-4-metoxi-fenil) -acético (ejemplo 63.1),
obteniéndose la (RS)-(4-ciano-2-nitro-bencil)-2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Espuma amarilla. EM 388,1

([M+H]")

3%
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322.4

A una solucién agitada de (RS)-(4-ciano-2-nitro-
pencil)—2-etoxi—2-(2-fluor~4—ﬁ§toxi—fenil)-acetamida en THF
(S ml) y etanocl (15 ml) se le afiade paladio sobre carbén (250
mg). Se agita la mezcla a t.a. durante 24 h en atmédsfera de
hidrégeno, se filtra y se concentra ei liquido filtrado,
obteniéndose una espuma ligeramente amarilla. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash (ciclohexano => ci-
clohexano/EtOAc 1:1), obteniéndose la (RS)-(2-amino-4-ciano-
bencil)-2-etoxi-2-({2~fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida (4,45 q)
en forma de espuma ligeramente amarilla. EM 358,7 ([M+H]")

322.5

A una solucién agitada de (RS)-(2-amino-4-ciano-ben-
cil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida (470 mg) en
DMF (8 ml) se le afiaden yodoacetamida (376 mg) y N-etildi-

isopropilamina (0,34 ml). Se agita a 110°C en atmésfera de

argén durante 50 h. Se diluye la mezcla con EtOAc y agua. Se '

separa la fase ofganica y se lava con agua y salmuera, se

seca con MgSQO,, se filtra y se concentra. Se purifica el

producto en bruto por cromatogrdfia flash (CH;Cl; =>

CH;Cl,/MeOH 4:1), obteniéndose 1la (RS)-({2-(carbamoilmetil-
amino)-4-ciano-bencil] -2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-
acetamida (133 mg) en forma de sélido blanco mate. EM
415,1([M+H]")

322.6

Con arreglo al procedimiento general D se convierte la
(RS)-[2~(carbamoilmetil-amino)-4-ciano-bencil]-2-etoxi-2-(2-

fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida en el clorhidrato de la (RS)-

261
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[4-carbamimidoil-2-(carbamoilmetil-amino)~bencil]-2-etoxi-2-
{(2-fluor-4-metoxi-fenil) ~acetamida. S$&lido blanco mate. EM
432 (([M+H]")

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplc 322.4 y 322.6 se convierte la (RS)-(2-amino-4-
ciano-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida
(ejemplo 322.4) en

Ejemplo 323 -

el acetato de la (RS)-N-(2-bencilamino-4-carbamimidoil-
bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Sdélido
blanco mate. EM 465 ([M+H]")

Ejemplo 324

el clorhidrato de la (RS)-[4-carbamimidoil-2-(2-fluor-
bencilamino)-bencil]-2-etoxi-2-{2-fluor-4-metoxi-fenil)-ace-
tamida. S6lido blanco mate. EM 483,3 {([M+H]"Y)

Ejemplo 325

el clorhidrato de la (RS)-{4-carbamimidoil-2-[ (piridin-
2-ilmetil)-amino)-bencil}-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-
acetamida. Sélido blancc mate. EM 466,4 ([M+H]")

Ejemplo 326 _

el clorhidrato de la (RS)-[4-carbamimidoil-2-(4-cloro-
2—fluor—bencilamino)-bencil]—2—etoxi—2—(Z—fluorrdfmétoxi—fg-
nil) -acetamida. Sélido blanco mate. EM 517,3 ([M+H]™)

Ejemplo 327

el clorhidrato de la (RS)-(4-carbamimidoil-2-fenetil-
amino~bencil)-2-etoxi-2-(2~fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida.
Espuma blanca mate. EM 479,5 ([M+H]")

Ejemplo 328

37t
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el clorhidrato del (RS}-({S-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2-
(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetilamino}-metil}-fenilamino) -ace-
tato de etilo. Sélido blanco ﬁéte. EM 461,1 ({M+H]Y)

Ejemplo 329

De modo similar al descrito en el ejemplo 20.1 se
hidroliza el clorhidrato del (RS)-{(5-carbamimidoil-2-{({2-eto-
Xi-2-{2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetilamino]-metil}-fenilami-
no)-acetato de etilo (ejemplo 328), obteniéndose el acetato
del acido (RS)-{5-carbamimidoil-2-{{2-etoxi-2~(2-fluor-4-
metoxi-fenil)-acetilamino]-metil}~-fenilamino)}-acético. Sélido
bianco mate. EM 433,4 ([M+H]")

Ejemplo 330

330.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 95.4 se hace
reaccionar la . (RS)~(2-amino-4-ciano-bencil)-2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida (ejemplo 322.4) cloruro de
bencil-sulfonilo, obteniéndose la (RS)-(4-ciano-2-fenilmeta-
nosulfonilamino-béncil)-2—etoxi-2-{2-fluor—4—metoxi—fenil)-
acetamida. Espuma blanca mate. EM 512,3 ([M+H]*)

330.2

Con arreglo al procedimiento general D se convierte la
(RS)—(4-ciano-z—fenilmetanosulfonilamino-bencil)-2—etoxi—27
(2-fluor-4~metoxi-fenil)-acetamida en el clorhidrato de 1la
(RS) - {4-carbamimidoil~2-fenilmetanosulfonilamino-bencil)-2-
etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Sélido blanco ma-

te. EM 529,2 ([M+H]*

36\
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Ejemplo 331

Empleando procedimieéntos similares a los descritos en

el ejemplc 330 se hace reaccionar la (RS)-(2-amino-4-ciano-
bencil)-2-etoxi-2-(2~fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida (ejemplo
322.4) con isocianato de bencilo y después se convierte en la
correspondiente amidina, obteniéndose el acetato de la (RS)-
[2-(3-bencil-ureido)-4-carbamimidoil-bencil]-2-etoxi-2-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida en forma de s6lido blanco. EM
508,4 ([M+H]")

Ejemplo 332

Empleando procedimientos similares a los descritos en
el ejemplo 53 se hace reaccionar la (RS)-(2-amino-4-ciano-
bencil) -2-etoxi-2-({2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida (ejemplo
322.4) con cloroformiato de bencilo y después se convierte en
la correspondiente amidina, obteniéndose el clorhidrato del
{RS)-(5-carbamimidoil-2-{( [2~etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi~fenil)-
acetilamino]-metil}-fenil)-carbamato de bencilo. Sélido blan-
co. EM 509,4 ([H+H£+)

Ejemplo 333

333.1

De modo similar al descrito en el ejemplo 30.6 se hace
reaccionar la (RS)-(2-amino-4—ciano—bencil)rzfeﬁoxi—z—gz—
flubr-d—metoxi—fenil)—acetamida (ejemplo 322.4) con Acido fe-
nilberénico, obteniéndose la (RS)-(4-ciano-2-fenilamino-ben-
cil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acetamida. Espuma
blanca mate. EM 434,1 ( [M+H]Y

333.2

310
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Con arreglo al procedimiento general D se convierte la
(RS) -{4-ciano-2-fenilamino*bencil) -2-etoxi~2-(2-fluor-4-meto-
Xxi-fenil)-acetamida en el -clorhidrato de la ({RS)-{4-carba-
mimidoil~-2~-fenilamino-bencil)-2-etoxi-2-(2-fluor-4-metoxi-fe-
nil)-acetamida. Sélido ligeramente verde. EM 451,1 ((M+H]Y)

Ejemplo 334

334.1

Se trata una solucién de (RS)-(2,6-difluor-4-trifluor-
metanosulfoniloxi—fénil)-etoxi—acetato de etilo (3,5 g,
ejemplo 162) en dioxano (115 ml) con bis{pinacolato)diboro
(3,43 g) y K;CO3 (2,65 ¢g). Se desoxigena la solucién haciendo
borbotear una corriente de argén a través de ella. A
continuacién se aflade el cloruro de bis(trifenilfosfina)-
paladio(II) (0,62 g). Se calienta la mezcla reaccionante a
100°® durante 16 h, después se enfria a t.a. y se filtra. Se
lavan los sélidos con dioxano/EtOAc. Se concentra el liquido
filtrado. Se -aisla el producto en bruto por cromatografia
flash (ciclohexanf/EtOAc 1:1 => EtOAc), obteniéndose el (RS)-
[2,6-difluor-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolan-2-il) -
fenil) -etoxi-acetato de etilo (3,51 g) en forma de aceite
amarillo. EM 388,0 ([M+NH.]")

334.2 _

Se trata una solucién de (RS)-{2,6-difluor-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etoxi-acetato de
etilo en 1,2-dimetoxietano con 2-amino-5-bromopiridina y CsF.
Se desoxigena la mezcla reaccionante haciendo borbotear una
corriente de argbén a través de ella. Se afade tetrakis(t{i-

fenilfosfina)paladio(0). Se calienta la mezcla reaccionante‘a



10

15

20

25

£

Val

- 244 - ’).T

80° durante 2 dias, después se enfria a t.a. y se concentra.
Se aisla el producto en_ bruto por cromatografia flash
{ciclohexano/EtOAc 2:1 => EtOAc). obteniéndose el (RS)-[4-(6-
amino-piridin-3-il) -2, 6-difluor-fenil)]-etoxi-acetato de etilo
en forma de sélido marrén amorfo.

Se disuelve este material, que estd contaminado con
6xido de trifenilfosfina, en THF y se trata con 4,5 ml de
NaOH 1N y se agita a t.a. durante 18 h. Se neutraliza la
solucién con HCl1l 1N y después se concentra.- Se recoge el
residuo en Et;0. Se separa el sdlido por filtracidén y se lava
con éter, obteniéndose el acido (RS)-[4-(6-amino-piridin-3-
il)-2,6-difluor-fenil] ~etoxi-acético (1,36 g, contiene 2
equivalentes de NacCl).

Con arreglo al método general B se hace reaccionar este
material (350 mg), que estd contaminado con 6xido de tri-
fenilfosfina, con el clorhidrato de la 2-{2-aminometil-5-
ciano-fenoxi)-acetamida (ejemplo 123.2), obteniéndose 1la
(RS)—2-[4—(G—aminé-piridin—B-il)—2.6—difluor-fenil]—N-(Z-car—
bamoilmetoxi-4-ciano-bencil)-2-etoxi-acetamida (186 mg) en
forma de sélido blanco mate. EM 496,3 ([M+H)")

334.3

Con arreglo al procedimiento general D se coﬁvierte.la
(RS)-2-[4-(6-amino-piridin-3-il)-2, 6-difluor-fenil]-N-(2-car-
bamoilmetoxi-4-ciano-bencil)-2-etoxi-acetamida en el 4&cido
acético del clorhidrato de la (RS)-2-[4-(6-amino-piridin-3-
il)-2,6~difluor-fenil]~N-(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)-2-etoxi-acetamida (2:1:1). 86lido blanco mate. EM

513,3 ({M+H]")

fiif
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Ejemplo 335

335.1 o

De modo similar al desciito en el ejemplo 22.1 se hace
reaccionar el {(RS)-{2,6-difluor-4-hidroxi-fenil)-etoxi-aceta-
to de etilo (ejemplo L6) con la 2-(hidroximetil)piridina, ob-
teniéndose el (RS)-[2,6-difluor-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fe-
nil)]-etoxi-acetato de etilo en forma de semisélido amarillo.
Se hidroliza este material de modo similar al descrito en el
ejemplo 101.3, obteniéndose el A&cido (RS)-([2,6-difluor-4-
(piridin-2-ilmetoxi)-fenil]-etoxi-acético. Sélido blanco. EM
324,1 ([M+#H]")

335.2

Con arreqglo al procedimiento general C se hace
reaccionar el &cido (RS)-[2,6-difluor-4-(piridin-2-ilmetoxi)-
fenil]-etoxi-acético con el clorhidrato de la 2-(2-amino-
metil-5-ciano-fenoxi)-acetamida (ejemplo 123.2), obteniéndose
la (RS)-l2-carbamoilmetoxi-4-ciano~-bencil)-2-[2,6-difluor-4-
(piridin-2~ilmeto$i)—fenil]—2-etoxi-acetamida. S6lido amorfo
blanco mate. EM 511,3 {[M+H]")

335.3

Con arreglo al procedimiento general D se convierte la
(RS)—(2-carbamoilmetoxi—4—ciano—bencil)-2—[2,6-gif1ﬁor—4-(?i—
ridin-2-ilmetoxi)~fenil]~2-etoxi-acetamida en el clorhidrato
de la (RS)-(4-carbamimidoil—2—carbamoilmetoxi-ben9il)-2-[2,6—
difluor-4-(piridin-2-ilmetoxi)~-fenil)-2-etoxi-acetamida. So6-
lido blanco mate. EM 528,2 ([M+H]")

Ejemplo 336

336.1

B
NA)

3R/
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Con arreglo al procedimiento general C se hace
reaccionar el dcido IEEJ-!4—(6—amino-piridin—3—il)—2,6—
difluor-fenil]-etoxi-acético (producto intefmedio del ejemplo
334.4, que contiene 2 equivalentes de NaCl) con el clorhi-
drato del 4-aminometil-3,5-difluor-benzonitrilo (ejemplo
318.1), obteniéndose la (RS)-2-[4-(6-amino-piridin-3-il)-2,6-
difluor-fenil)-N-(4-ciano-2, 6-difluor-bencil)-2-etoxi-aceta-
mida en forma de s6lido blanco mate. EM 459,6 ([M+H]")

336.2

De modo similar al descrito en el ejemplo 307.7 y 307.8
se convierte la (RS)-2-[4-(6-amino-piridin-3-il)-2,6-difluor-
fenil]-N-(4-ciano-2, 6-difluor-bencil} -2-etoxi-acetamida en el
acetato de la (RS)-2-[4-(6-amino-piridin-3-il)-2,6-difluor-
fenil}-N-(4-carbamimidoil-2, 6-difluor-bencil)-2-etoxi-aceta-
mida. Polvo blanco. EM 476,5 ([M+H]Y)

Ejemplo 337

337.1

Se trata un@ suspensién de clorhidrato de la (RS)-N-{4-
carbamimidoil-bencil)-2-{2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-
metoxi-acetamida (600 mg, ejemplo 66.3) en CHzClz (15 ml), H20
(7.5 ml) y solucidn saturada de NaCO; (7,5 ml) con Bocz0 (333
mg) y se agita a t.a. durante 6 h. Se vierte la meZcla so?re
hielo y se extrae con CH;Cl,. Se secan las fases orgdnica con
MgSOy, se filtran y se concentran. Se purifica elfproducto en
bruto por cromatografia flash (ciclohexano/EtOAc 4:1 =>
EtOAc), obteniéndose el (RS)—[(d—{[2-(2,6-difluor—4—methi-
fenil)-2-metoxi-acetilaminc]-metil}-fenil)-imino-metil]-car-~

bamato de tert-butilo (630 mg). S6lido amorfo blanco mate. -
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337.2

Se separa el (RS)-{(¥-{(2-(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)~
2—metoxi-acetilamino]—metil)-fenil)-imino-metil]-carbamato de
tert-butilo racémico (620 mg) por HPLC en columna ChiralPak
AD (eluyente: EtOH al 15% en heptano), obteniéndose el (S)-
[(4-{[2~-{2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetilamino]-
metil}-fenil)-imino-metil]-carbamato de tert-butilo (193 mg)
en forma de espuma blanca y el (R)-[({4-{[2-{2,6-difluor-4-me-
toxi-fenil)-2-metoxi-acetilamino}-metil}-fenil)-imino-metil] -
carbamato de tert-butilo (223 mg) en forma de espuma blanca.

337.3

Se trata una suspensioén de (S)-[{4-{[2-(2,6-difluor-4-
metoxi-fenil)-2-metoxi-acetilamino]-metil}-fenil)-imino-
metil]-carbamato de tert-butilo en agua con acido férmico. Se
agita la solucidén a ta. durante 8 h, después se concentra, se
redisuelve dos veces en agua, se concentra y se seca,
obteniéndose el formiato de 1la (S)-N-(4-carbamimidoil-
bencil)-2-(2, 6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida (78
mg) en forma de espuma blanca. EM 364,1 ([M+H]}")

337.4

De modo similar al degcrito en el ejemplo 341.3 se
convierte el (R)—[(d-([2~(2,6—difluor—4—metoxi-fenii)-2—me§o-
xi-acetilamino]-metil}-fenil)-imino-metil]-carbamato de tert-
butilo en el formiato de la (R)~N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-
(2,6-difluor-4-metoxi-fenil)-2-metoxi-acetamida. Espuma blan-
ca. EM 364,1 ([M+H]")

Ejemplo 338

338.1 b

NS

339
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Se enfria a 0°C una solucidn de &acido (RS)-etoxi-{2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acético (7,26 g, ejemplo 63.1), etanol
(16,7 ml) y DMAP (1,57 g) en diclorometano {120 ml) y se
trata con EDCI (6,59 g). Se agita la mezcla reaccionante a
t.a. durante 18 h, después se lava con HC1l 0,5 N, H20,
solucién saturada -de NaHCO; y salmuera. Se seca la fase
organica con MgSO,, se filtra y se concentra. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia flash (ciclohexano =>
ciclohexano/EtORc 85:15), obteniéndose el (RS)-etoxi-(2-
fluor-4-metoxi-£fenil)-acetato de etilo (4,42 g) en forma de
aceite amarillo. EM 256,2 ([M]")

338.2

Se enfria a 4-5°C una emulsidén de (RS}-etoxi-(2-fluor-
4-metoxi-fenil)~acetato de etileo (1,11 g) en NaCl 0,1 M,
tampén fosfato sédico 3 mM de pH 7,0 (260 ml) y se trata con
lipasa de Rhizomucor miehei. Se agita la mezcla reaccionante
a 4-5° durante 4 dias manteniendo el pH en 7 por adicién
gradual de NaOH Q,1N (en total 25,5 ml), después se extrae
con CHxCl, y con EtOAc. Se secan las capas organicas con
Na,;S0,, después se concentran, obteniéndose el (R)-etoxi-(2-
fluor-4-metoxi-fenil)-acetato de etilo (330 mg, 98,9% ee).

Se enfria a 4-5°C una emulsién de (R)—etoxi-(ﬁ-fluor74-
metoxi-fenil)-acetato de etilo (416 mg) en NaCl 0,1M, tamén
fosfato sédico 3 mM de pH 7,0 (75 ml) y se trata con una
suspensién de esterasa de higado de perro (0,175 ml). Se
agita la mezcla reaccionante durante 4 dias manteniendo el pH
en 7 por adicién gradual de NaOH 0,1N (en total 12,8 ml). Se

lava la mezcla reaccionante con CH2Cl;, después se ajusta su

380
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pH a 2 por adicidén de HCl 2N y se extrae con EtOAc. Se seca
la fase EtOAc con Na;S0,, se filtra y se concentra, obte-
niéndose el Acido (R)-etoxi-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acético
(304 mg, 97,1% ee) en forma de semisdlido amarillo.

338.3

Con arreglo al procedimiento general B se hace
reaccionar el A&cido (R)-etoxi-(2-fluor-4-metoxi-fenil)-acé-
tico con el clorhidrato del [amino-{(4-aminometil-fenil)-meti-
leno]~carbamatec de bencilo 2:1 (obtenido con arregle a Ch.
Lila, Ph. Gloanec, L. Cadet, Y. Hervé, J. Fournier, F.
Leborgne, T. J. Verbeuren, G. De Nanteuil, Synthetic Com-
munications 1998, 28, 23, 4419-4429), obteniéndose el [l-ami-
no—l-(4—[[(R)-Z-etoxi-z—(2~fluor—4—metoxi—fenil)—acetilémi—
no]-metil}-fenil)-met-(E)-ilideno] -carbamato de bencilo
(96,5% ee). S6lido blanco mate.

338.4

Se trata una solucidon de (l-amino-1-{(4-{[(R})-2-etoxi-2-

(2-f1uor-4-metoxi-feni1)-acetilamino]-metil}-fenil)-met-'
(E) -ilideno] -carbimato de bencilo (195 mg) en EtOH {20
ml) se traté con HOAc (0.05 ml) y Pd/C al 10% (20 mg), y
se hidrogené durante la noche a presién normal. El
catalizador fue filtrado, el filtrado fue concentrado
para dar acetato de (R) -N- (4-carbamimidoll-bencil) -2-
etoxi-2-(2-fluoro-4-metoxi-fenil) -acetamina (151 mg,
96.3% ee) como sSlido blanco.

Ejemplo 339

Usando el procedimiento general C, el &cido (RS) -etoxi-
(2-fluoro-4-metoxi-fenil) -acético {ejemplo 63.1)
reacciond con clorhidrato del bencil é&ster del dcido
[amino- (4-aminometil-fenil) -metilen] -carbamico 1:2
(preparado Bsegiin Ch. Lila, pPh. Gloanec, L. Cadet, Y.
Hervé, J. Forunier, F. Leborgne, T.J. Berbeuren, G. De
Nanteuil, Synthetic Communications 19938, 28, 23, 4418-

73
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4429), para dar bencil éster del &cido (RS)-

[amino-84-{[2-etoxi-2-(2-fluoro-4-metoxi-fenil) -
acetilamino) -metil}-fenil)-metilen]) -carb&mico.

| 86lido blanco. MS 494.3 ([M+H]"Y).

Ejemplo Referencial 340

El bencil ester del &cido (RS)-[(4-{[2-(2,6-
difluoro-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetilamino] -
metil}-fenil) -imino-metil] -carbdmico =se preparé
usando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 339. MS 498.4 ([M+H]').

Ejemplo 341

341.1

Usando loe procedimientos anflogos como los
descritos en los Ejemplos Ll1l-14 el 3,5-difluoro-
fenol se convirtié en etil éster del &cido (RS)-
(2,6-difluoro-4-hidroxi-fenil) -metoxi-acético.
86lido blanco. MS 245.2 ([M-H]").

341.2

Usando 1los procedimientos andlogos como los
descritos en los Ejemplos 279.1 y 334.3, el etil
éster del &cido (RS)-(2,6-difluoro-4-hidroxi-
fenil) -metoxi-acético se convirtié en etil éster
del dcido (RS)-[2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-11) -fenill-

metoxi-acético. Aceite amarillo. MS 356.2 ([M]%).

341.3

Usando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 57.1, el etil éster del &cido (R8)-[2,6-
difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil] -metoxi-acético se
convirtié en etil éster del &cido (RS)-(2,6-

387
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difluoro-4-piridin-4-il-fenil)-meto=i-acético.

S6lido ceroso cclor hueso.

341.4

Se trata una solucidn de (RS)-(2,6~difluor-4-piridin-4-
il-fenil)-metoxi-acetato de etilo (1,83 g) en CHxCl; (25 ml)
con mCPBA.<1,61 g). Se agita a t.a. durante una noche a t.a.,
se afiade mas mCPBA (0,6 g) y se prosigue la agitacién durante
24 h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre hielo y una
solucién saturada de NaxCO;, después se extrae con
diclorometané. Se lava la fase organica con una solucién
saturada de Na;C0QO; y con salmuera, se seca con MgS0O,, se
filtra y se concentra. Se aisla el producto en brute por
cromatografia flash (ciclohexano/EtOAc 1:4 => EtOAc:; después
CH:Cl2/MeOH 9:1 => 4:1), obteniéndose el (RS)-{2,6-difluor-4-
(l-oxi-piridin~-4-il)-fenil)-metoxi-acetato de etilo (474 mg)
en forma de aceite amarillo. EM 324,2 ([M+H]")

341.5

Se trata una solucién de (RS}-(2,6-dfluor-4-{l-oxi-
piridin-4-il)-fenil]-metoxi-acetato de etilo (509 mg) en THF
con 1IN NaOH (3,15 ml) y se agita a t.a. durante 5 h. A
continuacién se neutraliza la mezcla reaccionante con HCl 1N
(i,57 ml) y se concentra. Se recoge el residuo en éter de
dietilo. Se separa el sdlido por filtracién, se lava con éter
de dietilo y se seca, obteniéndose el 4&cido (RS)-[2,6-
difluor—-4-(l-oxi-piridin-4-il)-fenil)]-metoxi~acético (599 mg,
que contiene 1 equivalente de NaCl) en forma de sélido blanco

mate. EM 296,2 ([M+H]")
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341.6

Se adiciona el éci@gL_(R§)—[2,G—difluor—d—(l-oxi—piri-
din-4-il)-fenil] -metoxi-acético al clodrhidrato de la 4-ami-
nometil-benzamidina (CAS 217313-79-6) con arreglo al proce-
dimiento general C, obteniéndose el clorhidrato de la (RS)-
{4-carbamimidoil-bencil)-2-[2, 6-difluor-4-(l-oxi-piridin-4-
il)-fenil]-2-metoxi-acetamida en forma de sélido blanco amor-
fo. EM 427,4 ([M+H)")

Ejemplo 342

342.1

A una solucibén agitada de (RS)-N-(4-ciano-bencil)-2-
[2,6-difluor-4-(4,4,5,5-tetrametil~-[1, 3,2]dioxaborolan-2-il) -
fenil]-2-etoxi-acetamida (350 mg, ejemplo 262.1) en dioxano
(3 ml) se le afiaden a t.a. y en atmésfera de argén el
trifluor-metanosulfonato de 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo (196
mg, CAS 188975-30-6, soluciétn en 2 ml de dioxano), KOH (86
mg), PdCl;(dppf) (31 mg) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
(21 mg). A contin@aciéq se calienta la mezcla a 80°C durante
6 h. Se concentra la mezcla, obteniéndose un sélido de color
marrén oscuro. Se aisla el producto en brute por cromato-
grafia de columna (ciclohexané => ciclohexano/EtOAc 55:45),
obteniéndose la (RS)-{4-ciano-bencil)-2-{4-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il) -2, 6-difluor-fenil)-2-etoxi-acetamida (107 mg) en
forma de goma ligeramente amarilla. EM 413,1 ([M+H]™)

342.2

De mode similar al descrito en el ejemplo 307.7 y 30?.8
se convierte la (RS)-(4-ciano-bencil)-2-[4-(3,6-dihidro-2H-

piran-4-il)-2,6-difluor-fenil]-2-etoxi-acetamida en el aceta-

230
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to de la (RS)-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-difluor-4-(te-
trahidro—piran-4—il)-feniﬁlﬁ?—gpoxi-acetamida. Polvo blanco
mate. EM 432,4 ([M+H]%)

Ejemplo 343

Empleandoc procedimientos similares a los descritos en
el ejemple 342 se convierte la (RS)-~N-(4-ciano-bencil)-2-
(2,6-difluor-4-(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2)dioxaborolan-2-il) -
fenil]-2-etoxi-acetamida (ejemplo 262.1) en el acetato de la
(RS) - (4-carbamimidoil-bencil)-2-{4-ciclohexil-2, 6-difluor-fe-
nil)-2-etoxi-acetamida. Polvo blanco mate. EM 430,4 (([M+H]*)

Ejemplo A

Pueden fabricarse las tabletas recubiertas con una
pelicula, que contienen los ingredientes siguientes, por un

método conveniconal:

Ingredient por tableta

niicleo:

compuesto de la férmula (1) 10,0mg 200,0 mg
celulosa microcristalina 23,5mg 43,5mg
lactosa hidratada ’ 600mg 70,0 mg
polivinilpirrolidona Povidone K30 125mg 150mg
almidén-glicolato sédico 125mg 17,0mg
estearato magnésico 1,5mg 4,5mg
(peso del nicleo) 1200mg  350,0 mg
recubrimiento tipo pelicula: .
hidroxipropilmetilcelulosa 3,5mg 7.0 mg
polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
talco 1,3mg * 2,6mg
6xido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
diéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el principio activo, se mezcla con la

celulosa y se granula la mezcla con una solucién ‘de
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polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el granulado con
almidén~glicolato sédico y estearato de magesio y se prensa
para obtener nicleos de 120 .y 350"mg, respectivamente. Se
lacan (recubren) los nicleos con una solucidén/suspensidn
acucsa de recubrimiento tipo pelicula mencionado antes.
Ejemplo B
Pueden fabricarse capsulas gue contengan los

ingredientes siguientes por un método convencional:

Ingredient por clipsula
compuesto de la formula (I) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almidén de maiz 20,0 mg
talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan

en capsulas de tamafio 2.

Ejemplo C

r

Las soluciones inyectables pueden tener la composicidn

siguiente:

compuesto de la férmula () 3,0mg
polietilenglicol 400 150,0 mg
dcido acético cant. suf. hasta pH 5,0

agus para soluciones inyectables hasta 1,0 m!

Se disuelve el principio activo en una mezcla .de
polietilenglicol 400 y agua para injecciones (una parte). Se
ajusta el pH a 5,0 por adicidén de acido acético. S:e ajusta el
volumen a 1,0 ml por adicién de la cantidad residual de agqua.
Se filtra la solucidén, se envasa en viales empleando.‘ un

utillage apropiado y se esteriliza.

<D
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Ejemplo D

55

Se fabrican capsulas de gelatina blanda que contienen

los ingredientes por un método convencional:

Contenido de la cidpsula

compuesto de 1a férmula (I)

cera amarilla

aceite de soja hidrogenado

aceites vegetales parcialmente hidrogenados
aceite de soja

(peso del contenido de la cipsula)
cipsula de gelatina

gelatina

glicerina del 85 %

Karion 83

didxido de titanio

6xido de hierro amarillo

5,0 mg
8,0mg
8,0 mg
340 mg
110,0 mg
165,0 mg

75,0 mg

32,0mg

8,0 mg (materia seca)
0,4 mg

1,1 mg

Se disuelve el principio activo en una masa fundida de

los dem&s ingredientes y se envasa la mezcla resultante en

cédpsulas de gelatina blanda del tamafio aprop'iado. Se tratan

las capsulas de :gelatina blanda, una vez rellenadas, con
4

arreglo a the usual procedimientos.

Ejemplo E

Pueden fabricarse bolsitas que contienen los ingre-

dientes siquientes por métodos convencionales: '

compuesto de la fdrmula (T)

lactosa, polvo fino

celulosa microcristalina (AVICEL PH 102)
carboximetilcelulosa sédica
polivinilpirrolidona K 30

estearato magnésico

aditivos (aromas)

50,0 mg
1015,0 mg
1400,0 mg

14,0 mg

10,0 mg

10,0 mg

1.0mg
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Se mezcla el principio activo con la lactosa, celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa Ebdica y se granula
con una mezcla de polivinilpikrolidona y agua. Se mezcla el
granulado con estearato magnésico, después se anaden los

aditivos (aromas) y se envasa en bolsitas.

388
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula (I)
R
HN™ N 0
R .
en donde
R! es hidrSgeno, OH, NHa, alcoxiC;.;-carbonilo, aril-
alcoxiC, ;,-carbonilo, ariloxi-carbonilo, alquiloC;_,-
carbonilo, aril-carbonilo, o alcoxiC;.;-carbonilo,
que estd sustituido con halSgeno; -~
R, R y R* cada uno independientemente es

seleccionado del grupo consistente de " hidrégeno,
halégeno, hidroxi, carboxi-alquiloC,.;-NH, carbamoil-
alquiloC;_;-NH, alcoxiC;.y-carbonil-alquiloC;_,-NH,
hidroxi-cicloalquiloCiy_jp-0xi, dihidroxi-
cicloalquiloCj;.yp-0oxi, arilo, ariloxi, aril-NH, aril-
alquiloC; 3-NH, aril-alquiloC,.;,-S0;-NH, aril-alcoxiC;.
7-carbonil ~-NH, aril-alquiloél_-,-NH-carbonil-NI-I,
hetercariloxi, heteroaril-alquiloC, ;-NH, y alcoxiC;.
7 cuyo alcoxiC;., puede estar opcionalmente
sustituido con hidroxi, carboxi, carbamecilo,
carbamimidoilo, CF;, arilo, heteroarilo, alquiloC;.;-

carbamoile, alcoxiCi-y-carbonile, arilo-carbamoilo,
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alcoxiC;-s-alquiloC;_;-carbamoilo, heterociclil-

alquiloC;.;-carbamoilo, o© N{alquiloC;-7)3-alquileCi.q-

carbamoilo;

es alquiloC;; o cicloalquiloCi-3p, ©, Si X es 0O o
NR'?, R® también puede ser hidrégeno;

ea hidrSgeno, alquiloC;.7, © fluoro-alquiloC;.;;

es N o C-R'?;

, R, R R¥y R¥ cada uno independientemente es

seleccionado del grupo consistente de hidrégeno,
hidroxi, halégeno, amino, alquiloC;.;-amino, di-
alquiloC,_;-amino, alquiloC,_;~carbonil ~amino, NO3,
fluoro-alquiloC;.4, alcoxiC;.-, hidroxi-alcoxiC;.4,
fluoro-alcoxiC;-7, alquinilC;.,, hidroxi-alquinilC;.,,
arilo, aril-alcoxiC;.,, ariloxi, ariloxi-alcoxiC;.,,
heterociclilo, heterocicliloxi, alcoxiC;.;-carbonil-
alcoxiC, ;, carbamoil-alcoxiC; ;, carboxi-alcoxiC;.;,
cicloalquilCy.jooxi, heteroarilo, amino-alcoxiC;-7,
alquiloC;_;-amino-alcoxiCi.,, y di-alquilC;-y-amino-
alcoxiC;.7, alquiloC,.;-carbonil-amino-alcoxiC;.,, HO-
N=CH, HCO, fluorc-alquiloC;-;-80;-0, (alcoxiCi-7)a-4,
CH(alcoxiC;.7), hidroxi-cloro-alcoxiC,_;, aril-
alcoxiC;.7-alcoxiCi-7, aril-NH, aril-NH-alquiloC,.5,
aril-alquiloC,.,-carbonilo-NH, heterociclil-
alquiloC;.;, heterociclil-carbonilo, heterociclil-
alcoxiC;.7, alquiloC,.;-carbamoilo, fluoro-alquiloCi.;-
carbamoilo, cicloalquiloCs_jp-carbamoilo,
cicloalquiloC;.1p-alquiloC;.,-carbamoilo, di-alquiloC;-
7-carbamoilo, alcoxiC,_;-alquiloC;.;-carbamoilo, di-

alquiloC;_;-carbamoilo, alcoxiC; ;-alquiloCji._4-

carbamoilo, di-alquiloC;.,-carbamoilo-alcoxiC; 7,
heterocariloxi, heteroaril-alcoxiC;.s, amino-
alquiloC;.7, alquiloC;_,, hidroxi-alquiloC;-7,

390
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cicloalquiloCi-15, Y cicloalquiloCjy.jp-alcoxiC;-;, que

esti opcionalmente sustituido con alquiloC;-;; ©

R® vy R, o R* y R’ estén enlazados entre si para
formar un anillo junto con los &atomos de carbono a
los cuales esté&n unidos, y R?® y R? juntos, o R' y R’
juntos son -0-CH;-0-, -0-CH3-CO-NH-, -0-CHz;-CH;-CHa-0
~CH=CH-CH=CE-, que pueden opcionalmente estar
sustituidos con alquiloC,.; o alcoxiC,.;, y RY¥®, R? y
R’ o R' respectivamente son como se definieron

anteriormente;

es 0, S, NR*? o 50,;

es hidrSgeno, alquiloC;.; © alquiloC;.;-carbonilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos;

en donde

El término T"arilo” significa un grupo fenilo o
naftilo, que puede estar opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo consistente de

alqueniloCj;.,, alquiniloCj,.4, dioxo-alquilenC,.,,
halé6geno, hidroxi, CN, CFy, NH;, N{H, alquiloC;_7)3,
aminocarbonilo, carboxi, NOa2, alcoxiC;.-7, tio-
alcoxiC;.4, alquiloC;_;carbonilo, alquiloC;_
scarboniloxi, alcoxiC;.;carbonilo, alquiloC;_ -
carbonil-NH, fluoro-alquiloC;-q, fluoro-alcoxiCji.7,
alcoxiC;.s-carbonil-alcoxiC;.+, carboxi-alcoxiC;.4,

carbamoil-alcoxiC;.7, hidroxi-alcoxiC;.;, NHz;-alcoxiC;.
7 N(H, alquiloC;.7) -alcoxiC, .+, N(alquiloC,_;)a-
alcoxiC,.q, benciloxi-alcoxiC;.+, HO-N=CH-, Y
alquiloC,., que puede estar opcionalmente sustituido
con halégeno, hidroxi, NH;, N(H, alquiloC;.;) o
N(alquiloC,.7)3:
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el término “hetercarilo” significa wun anillo
monociclico aromético de 5 o 6 miembroe o anillo
biciclico de 9 a 10 miembros, que puede comprenden
1, 2 o 3 4Atomos seleccionados de nitrSgeno, oxigeno
y/o azufre, y el grupo hetercarilo puede tener un
sustituyente descrito en relacién con el término

rfarilo”;

el término *“heterociclilo” significa heterociclos
monociclicos no aromiticos con 5 © 6 miembros de
anillo, que comprende 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados de nitrSgeno, oxigeno y azufre, y el
grupo heterociclilo puede tener un sustituyentes

descrito en relacibén con el término *arilo”.

2. Compuestos seglin la reivindicacién 1, en donde

R? es hidrégeno, OH, NHa, alcoxiC;.;-carbonilo, aril-
alcoxiC; ,-carbonilo, ariloxi-carbonilo, alquiloC;.z-
carbonilo, aril-carbonilo, o© alcoxiC;_;-carbonilo,
que estd sustituido con halégeno;

R, R® y R* cada uno independientemente es
seleccionado del grupo consistente de hidrégeno,
hal6égeno, hidroxi y alcoxiC;.,, cuyo alcoxiC,.; puede
estar opcionalmente sustituido con hidroxi, carboxi
o carbamoilo;

R® es alquiloC;.y o cicloalquiloCi-zp, ©, S1 X es 0 o
NR!?, R’ también puede ser hidrdégeno;

R® es hidrégeno, alquiloCi;-;, o fluoro-alquiloC;.,;

Y es N o C-RY;

R’, RY, R* R¥y R cada uno independientemente es

seleccionado del grupo consistente de hidrégeno,

390



X

Rll

261

hidroxi, halégeno, amino, alquiloC;.7-amino, di-
alquiloC;_p-amino, alquiloC; _;-carbonil-amino, NO,,
fluoro-alquiloC;.4, alcoxiC,._4, hidroxi-alcoxiC,.,,
fluoro-alcoxiC;.7, alquinilC;.;, hidroxi-alquinilC,.,,
arilo, aril-alcoxiC,;.;, ariloxi, ariloxi-alcoxiC,.,,
heterociclilo, heterocicliloxi, alcoxiC;_;-carbonil-
alcoxiC, ;, carbamoil-alcoxiC;.;, carboxi-alcoxiC,.4,
clicloalquilCy-i00xi,  Theteroarilo, amino-alcoxiC;.,,
alquiloC;-y-amino-alcoxiC;72, y di-alquilC,;-;-amino-

alcoxiCi;.; ©

R® ¥y R’, o R® y R’ estén enlazados entre si para
formar un anillo junto con los &tomos de carbono a
los cuales estin unidos, y R* y R® juntos, o R? y R’
juntos son -0-CH3;-0-, -0-CH;-CO-NH-, -0-CH;-CH3;-CHz-,
o =-CH=CH-CH=CH-, que pueden opcionalmente estar
sustituidos con alquiloC;.;, o alcoxiCi.,, ¥ R, R¥ y
R’ o R' respectivamente son como se definieron

anteriormente;
es O, S, NR* o 80,;

es hidrégeno, alquiloC;.; © alquiloC;.;-carbonilo;

y Balese farmacéuticamente aceptables de estos.

3. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-2, en donde R* es hidr6geno, OH, NH;, o alcoxiCi.,-
carbonilo.

4. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-3, en donde R* es hidrégeno, OH, o alcoxiC;.,-carbonilo.
5. Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones
1-4, en donde R! es hidrégeno, OH o etoxicarbonilo.

3@
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6. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones

1-5, en donde R®' es hidrégeno.

7. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones
1-6, en donde R?, R' y R* son independientemente uno del
otro hidrégenc o halégeno.

8. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-7, en donde R?, R® y R* son hidrégeno.

9. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-6, en donde R? y R* son hidrégeno.

10. Compuestos segin la reivindicacién 1, en donde R? es
hidrégeno, halégeno, hidroxi, carboxi-alquiloC,.,-NH,
carbamoil -alquileC;.,-NH, alcoxiC,;_;-carbonil-alquiloC;_,-
NH, hidroxi-cicloalquiloCi-ig-oxi, dihidroxi-
cicloalquiloCy._jp-oxi, arilo, ariloxi, aril-NH, aril-
alquiloC;_;-NH, aril-alquiloC,;_;-S0,-NH, aril-alcoxiC;._4-
carbonil-NH, aril-alquiloC,.,-NH-carbonil-NH,
heterocariloxi, heterocaril-alquiloC,;-4s-NH, o© alcoxiC,.,,
cuyo alcoxiC, 7 puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi, carboxi, carbamcilo, carbamimidoilo, CF;, arilo,
heterocarilo, alquiloC;.,-carbamoilo, alcoxiC,_;-carbonilo,
arilo-carbamoilo, alcoxiC;_;-alquiloC,_;-carbamoilo,
heterociclil-alquiloC,; ;-carbamoilo, o N{alquiloC;.4) 3~

alquiloC;_y-carbamoilo;

11. Compuestos segin la reivindicacién 1, en donde R? es
hidrégeno, halégeno, carboxi-alquiloC;_;-NH, aril-
alquiloC;.,-NH, hetercaril-alquiloC;.,-NH, o alcoxiC,;.s,
cuyo alcoxiC,.7 puede estar opcionalmente sustituido con

carbamoilo, hetercarilo, alcoxiC;-,-alquiloC;_;-carbamoilo.

12. Compuestos segln la reivindicacién 1, en donde R? es

hidrégeno, fldor, carbamoilmetoxi, (2-metoxi-

374



263

etilcarbamoil) -metoxi, piridin-2-il-metoxi, bencilamino,

carboximetil-amino o piridin-2-ilmetil-amino,

13. Compuestos segfin cualquiera de las reivindicaciones
1-12, en donde X es O.

14. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones

1-13, en donde R° ee alquiloC;.;.

15. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-14, en donde R® es metilo o etilo.

16. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-15, en donde R® es hidrégeno, metilo o CF;.

17. Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones
1-16, en donde R® es hidrégeno.

18. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-17, en donde Y es C-R?* y R’, R? RY R! y RY son,
independientemente uno del otro, seleccionados del grupo
consistente de hidré&geno, hidroxi, halégeno, di-
alquiloC;.7-amino, alquiloC,;.;-carbonil-amino, NO;, fluoro-
alquiloC;.q, alcoxiC;_q, hidroxi-alcoxiC;-7, fluoro-
alcoxiCy.y, arilo, aril-alcoxiC;.,, ariloxi, ariloxi-
alcoxiC,.7, heterociclilo, heterocicliloxi, alcoxiCj.,-
carbonil-alcoxiC;.-;, carbamoil -alcoxiC;.7, carboxi-
alcoxiC,;-7, cicloalquilC;_;poxi, heterocarilo y di-alquilC,.

s-amino-alcoxiC;_-.

19. Compuestos segfin cualquiera de las reivindicaciones
1~-18, en donde Y es C-R? y R’, R R’ R y RY &onm,
independientemente unoc del otro, seleccionados del grupo
consistente de hidrégeno, halégeno, alcoxiC;.q, Y

piridilo.
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20. Compuestos seg(in cualquiera de las reivindicaciones
1-19, en donde Y es C-R™ y R?, R®, R®’, R y R gon,
independientemente uno del otro, seleccionados del grupo
consistente de hidrSgeno, flGor, bromo, metoxi vy

piridilo.

21. Compuestos segfin la reivindicacién 1, en donde Y es
C-R™ y R? vy R?, o R!* y R’ estén enlazados entre sf{ para
formar un anillo junto con los &tomoe de carbono a los
cuales est&n unidos, y R* y R? juntos, o R® y R’ juntos
son -0-CHz-0-, -0-CH3-CO-NH-, -0-CH;-CHz-CHz-, o -CH=CH-
CH=CH-, que pueden opcionalmente estar sustituidos con
alquiloC,.y o alcoxiC,», y RY¥, RY y R o R

respectivamente son hidrégeno,

22, Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones
1-17, en donde Y es C-R™ y R?, R?!, R?, R y R gon,
independientemente uno del otro, seleccionados del grupo
consistente de hidrégeno, halégeno, alcoxiC;, vy

heteroarilo.

23. Compuestos seg(in cualquiera de las reivindicaciones
1-17, en donde Y es C-R*?, R’ es hal6geno, R’ es
hidrégeno, R’ es alcoxiCi;.,, hetercarilo o heterocaril-
alcoxiCi.;, R es hidrégeno y R'! es hidr6genc o haldgeno.

24. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones
1-17, en donde Y eas C-R!, R? es flGor, R® es hidrégeno,
R’ es metoxi, piridin-3-ilo, 5-amino-piridin-2-ilo, 6-
amino-piridin-3-ilo, piridin-2-ilmetoxi o 2-amino-
pirimidin-5-ilo, R} es hidr6geno y R es hidrégenoc o
fldor.

25. Compuestos segiin la reivindicacién 1, seleccionados

del grupo consistente de

bl

376



265

Clorhidrato de (8)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-metoxi-2-
fenil-acetamida,

Clorhidrato de (RS) -N- (4~carbamimidoil-bencil) -2- (2-
fluoro-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetamida,

Etil éster del &cido (RS)-[amino-(4-{[2-(2-fluoro-4-
metoxi-fenil) -2-metoxi-acetilamino) -metil}-fenil) -
metilen] -carbémico,

(RS) -2- (2-fluoro-4-metoxi-fenil) -N- [¢4- (N-
hidroxicarbamimidoil) -bencil] -2-metoxi-acetamida,
Clorhidrato de (RS) -N- (4-carbamimidoil-bencil) -2- (3-
fluoro-3‘-metoxi-bifenil-4-1il1) -2-metoxi-acetamida,
Clorhidrato de (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-etoxi-
(2-fluoro-4-metoxi-fenil) -acetamida,

Clorhidrato de (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-
difluoro-4-metoxi-fenil) -2-metoxi-acetamida,

Clorhidrato de (RS) -N- (4-carbamimidoil -bencil) -2-{2-
fluoro-4-piridin-3-il-£fenil) -2-metoxi-acetamida, y
Clorhidrato de (RS)-2-(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-N-{4-
carbamimidoil-bencil) - 2-etoxi-acetamida,

Y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

26. Compuestos segfin la reivindicacién 1, seleccionados
del grupo consistente de

Clorhidrato de (RS)-N-{4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)-2-(2,6-difluoro-4-metoxi-fenil) -2-etoxi-
acetamida,

Clorhidrato de {RS) -N- {4-carbamimidoil-2- [ (metoxi-
etilcarbamoil) -metoxi] -bencil}-2-(2,6-difluoro-4-metoxi-
fenil) -2-etoxi-acetamida,

Clorhidrato de (RS) -N- [4-carbamimidoil-2- (piridin-2-
ilmetoxi) -bencil] -2-(2,6-difluoro-4-metoxi-£fenil) -2-
metoxi-acetamida,

Clorhidrato de (RS)-2-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2,6-
difluoro-fenil] -N- (4-carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-
acetamida,

Clorhidrato de (RS)-N-(4-carbamimidoil-bencil)-2-(2,6-

difluoro-4-piridin-3-il-fenil) -2-etoxi-acetamida,

293
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Clorhidrato de (RS) -2-[4- (5-amino-piridin-2-il)-2,6-
difluoro-fenil)] -N- (4-carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-
acetamida,

Clorhidrato de (RS) - (2-[4-{6-amino-piridin-3-il) -2, 6~
difluoro-fenil] -N- (4-carbamimidoil-bencil) -2-etoxi-
acetamida,

Clorhidrato de (RS) -N- {4-carbamimidoil -bencil) -2-[2,6-
difluoro-4- (piridin-2-ilmetoxi) -fenil] -2-etoxi-acetamida,
Acetato de (RS)-N-(2-bencilamino-4-carbamimidoil-bencil) -
2-etoxi-2-(2-fluoro-4-metoxi-fenil) -~acetamida,

Acetato del &cido (RS)-(5-carbamimidoil-2-{[2-etoxi-2-(2-
fluoro-4-metoxi-fenil)-acetilamino} -metil}-fenilamino) -
acético,

Clorhidrato de (RS)-(4-carbamimidoil-2-carbamoilmetoxi-
bencil)-2-[2,6-difluoro-4- (piridin-2-ilmetoxi) -fenil] -2-
etoxi-acetamida,

Acetato de (RS)-2-[4-(6-amino-piridin-3-il)-2,6-difluoro-
fenil] -N- (4-carbamimidoil-2, 6-difluoro-bencil) -etoxi-
acetamida, y

Clorhidrato de (RS) - {4-carbamimidoil-2 [ (piridin-2-
ilmetil) -amino] -bencil}-2-etoxi-2-(2-fluoro-4-metoxi-
fenil) -acetamida,

Y sales farmacéuticamente aceptables de esatos.

27. Un proceso para la fabricacién de compuestos de
formula (I) como se definié en cualquiera de las
reivindicaciones 1-26, cuyo proceso comprende convertir

el grupo nitrilo en un compuesto de formula (II)

394
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(I

en donde R?, R}, R', R% RY R’, R% R R, X y Y tienen
los significados dados en cualquiera de las
reivindicaciones 1-26, en un grupo carbamimidoilo, o en
un grupo N-hidroxi-carbamimidoilo, o en un grupo N-amino-
carbamimidoilo, y s8e desea, convertir un compuesto

obtenido de formula (I) en una sal farmacéuticamente

aceptable.

28. Los compuestos segln cualquiera de las
reivindicaciones 1-26, cuando son fabricados mediante un

proceso segin la reivindicacidn 27.

29. Compuestos de formula (II)

2
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en donde R?, R} R%, R RY R’ R% R’ R'Y, Xy Y tienen

los significados dados en la reivindicacién 1.

30. Composiciones farmacéuticas que comprendean un
compuesto segfin cualquiera de las reivindicaciones 1-26,

y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

31. Compuestos segfin cualquiera de las reivindicaciones

1-26 para uso como sustancias activas terapéuticas.

32. Compuestos segiin cualquiera de las reivindicaciones
1-26 para uso como sustancias activas terapéuticas para
el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que estén
asociadas con la formacién de factores de coagulacién Xa,
IXa y trombina inducidos por el factor VIIa y el factor

histico.

33. Un compuesto segqgin 1la reivindicacién 32, dtil en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento terapéutico
y/o profilictico de enfermedades que estdn asociadas con
la formacién de factores de coagulacién Xa, IXa vy
trombina inducidas por el factor VIIa y el factor de
tejido, particularmente para la terapéutica y/o

tratamiento profiléctico de tromboeis arterial y venosa,

00
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797
v
trombosis de vena profunda, embolismo pulmonar, angina de
pecho inestable, infarto cardiaco, apoplejia debido a

fibrilaciébn atrial, inflamacién, arterioesclerosis vy/o

tumor.
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TRADUCCION OFICIAL No. 10862
de un documenio escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-.-

Traduccién de la aposfila en alemén que se encuentran a continuacion de una
declaracién expedida en idioma ingiés bajo el No. 2003/287 por el notario Peter
Kuster, el 01.10.2003, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la copia de un
documento de Cesidn, caso 21500, escrito en inglés, presentado a él por ia F.
Hoffmann-La Roche AG.

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 6 octobre 1861)

1. Pals: Suiza
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lleva ol sello del mencionado notario
Certificado :

5. en Basel (Basilea) 8. el 2 de octubre de 2003
7. por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt
8. bajo el No 8186/13552

9. Sello 10. Firma
Cancillerfa de Estado Fdo.: firma ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Heidi Fischer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

flogotd, 20 de abrll de 2005. LUZ ARRIAGA DE HERSHR
C. 1107 TRADUC E INTERPRETE

Je

6n No.3up Minjus

Hoe
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-04-20-2440
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia Caso 21500

Reclaracién

Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea, Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesion’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza, este dia 01-10-2003 (dla primero de octubre de dos mil tres).

(firma: ilegible)
Notario

Leg. Prot. 2003 No. 287
Hay un sello.

403



IRASPASO Caso 21500

Yao/Nosotros, el/los suscrito/s

David William Banner, fisico, ciudadano britanico
Neubadstrasse 129, CH-4054 Basilea, Suiza

Luca Claudio Gobbi, quimico, ciudadano suizo
Rohrhagstrasse 14, CH-4104 Oberwil, Suiza

Katrin Groebke Zbinden, quimico, ciudadano suizo
Waettsteinallee 64, CH-4058 Basilea, Suiza

Ulrike Obst, quimico, ciudadano aleman
Therwilerstrasse 41, CH-4153 Reinach, Suiza

Christoph Martin Stahl, quimico, ciudadano alemén
Lerchenstrasse 28, D-79104 Freiburg, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy el inventor tnico/conjunto de la
invencion llamada
Derivados del écldo mandélico

para la cual la primera solicitud(es) se presenté asl:

Pals Fecha de presentacién No. Serial
Europa 25.11.2002 02026365.3

e
yos |
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y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencibn y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO

F Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesion es para, pero no se limita a los siguientes paises

Argentina, Austraha, Austna, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia Alemania Grecia, Hungria, Ifanda, Israei,
ltalia, Japon, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Mdnaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega Pakistan Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal
Rusia, Arabia Saudita, Sur Afnca, Espafia, Suecia, Suiza, Tawan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE UU,
Venezuela

En virtud de esta cesidn dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cuaiquier ofro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises antenormente mencionados, y por lo tanto para rewindicar el derecho de
prnondad de la pnmera solictud presentada en el pais (pafses) anterormente
mencionado de acuerdo con las convenciones Internacionales

Se requiere legalizacion



Firmado en Basilea, Suiza, este dia 22 de septiembre de 2003

(firma: ilegible) David William Banner
(firma: ilegible) Luca Claudio Gabbi
(firma: ilegible) Katrin Groebke Zbinden
(firma: ilegible) Ulrike Obst

(firma: ilegible) Christoph Martin Stahl
Legalizacién

Por el presente cerlificamos que la firna de las personas anteriorments
mencionadas
David William Banner, fisico,
Katrin Groebke Zbinden, Luca Claudio Gobbi, Ulrike Obst,
Christoph Martin Stahl, todos quimicos

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personalmente, es

genuina.
Basilea, Suiza 30 Septiembre de 2003
No. 13431 Cancillerfa de Estado de la ciudad de Basilea.

(firma: ilagible)
Hanna Lauener

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dla 20 de abril de 2005,
en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

Colombia. TRADUGTORA OWICIASS

ANTTA EJCOBAR DETAMATC
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Colombia
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Case 21500

I, the undersigned Notary public of Basle/ Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment' is a true copy of the original document which bas

been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

g

dns 01 10-2003 (first day of October two thousand and three)

ey

s

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Poatfach
CH-4001 Basel

1. Land: Schweix (Suisse)
Dicse #ffentliche Urku ’

lfwlerscr% .

APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

3. in seiner Eigenschafi als.. L9

4. sie iat versehe

dem Skegel/Siampel des

Nﬂul (Rile) 6. am
VR st A T 7~ e

/2 AN

Bestlitigt "Z Ukt- zm

10. Unterschrifi:

Held! Fischer

Lio%



Case 21500

I/WE, the undersigned

David William Banner, physicist, & British citizen
Neubadstrasse 129, CH-4054 Basel, Switzerland

Luca Claudio Gobbi, chemist, & Swiss citizen
Rohrhagstrasse 14, CH-4104 Oberwil, Switzerland

Katrin Groebke Zbinden, chemist, a Swiss citizen
Wettsteinallee 64, CH-4058 Basel, Switzerland

Ulrike Obst, chemist, a German citizen
Therwilerstrasse 41, CH-4153 Reinach, Switzerland

Christoph Martin Stahl, chemist, a German citizen
Lerchenstrasse 28, D-79104 Freiburg, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that ] am/we are the sole/joint invento:(s) of the invention entitled:

Mandelic acid derivativas
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country Filingdate  Serisl No,
Europe 25.11.2002 02026365.3

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned end transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerlancl)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombit, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugsl, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, Urited Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first fi.ed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Legalization required

Assignment qol,{

4o8



Signed et Basel, Switzerlend
on September 22, 2003

Mt . (,j . ﬂcﬂw David William Banner

Z?a_ 2 /4 : b"; Pa ) Luca Cleudio Gobbi
W&ﬁm Groebke Zbinden
ﬂ/’f"-’;éf ¢ /&”t Ulrike Obst

( ,C.qu‘L (’ ,l&;(:.. lﬁ'¢-\0hﬁsmph Martin Stakl

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named
David William Banner, physicist
Katrin Groebke Zbinden, Luca Claudio Gobbi, Ulrike Obst,
Christoph Martin Stahl, all chemnists

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland 30, SEII. zuna

CATYEIA

State Chancery of the  ~
of Basle-City

4 anna Lauenat’
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente l
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud b(] _\_
¢ Descripcion de la invencién b .433
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas pq2

COMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

material que incorpora el disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas

L 2K 2 2 4

COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO { ]

€ Indicaci6n de Ique se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [

€ Representacion gréifica del esquema trazado
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha ma?a ™ Ag 105

Indicacién de que se solicita el registro de Disefi» Industrial [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacién gréfica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del [

INCOMPLETA [ ]

sv gt Fm Ay

e Gl el el

[

INCOMPLETA [ ]

[
[

INCOMPLETA [

el bl bl el

Bl
-

Carrera 13 No. 27-00 Plso 5,7 y 10
Conmutador: 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mall: jnfo@sic.gov.co
WWW.8iC.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 410

2020
Bogota DC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representante y/o Apoderado
F. HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacién No. (5 49707

Solicitud Intemacional PCT/EP2003/013087
Fecha limite inicio fase Nacional 2!5 — 05 - 2005
Tramite 011

Evento 379

Actuacion 416

Oficio No. 526

Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
axpeadiente indicado en la referencia, raline los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industia y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de

.' Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase . 'a 340 Foiia

Dado en Bogota

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de ld Division de Nuevas Creaciones

Al contestar favor indique el nimero de _ Sed:anm: Camrent ;: No. 21;00 l";-;-‘;s 22;, Tyl0
immai . : . onmutador: 3 820840 Fax:
radicacion consignado en el sticker Sede CAN: Tr. 40A No. 3850 3153365 al 69
Fax: 3 505220, Linea $800-910 165
Web: www gic goveo e-mail: i
Boguiti D.C. - Colombia
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Industria?Comercio L{ 0+

SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No.05-049707

EVEXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 557
DE FECHA 31 DE OCTUBRE DEL 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 27 DE ENERO DEL 2006

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
astablecido en el Articulo 44 de ia Decisidn 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

St NO x

Bogota D.C., Noviembre de 2006
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI H 0 8

RADICACION: 5-49707 EDICTO No. 20471

LA BECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profid Resolucién No. 33908 de 41-DIC-2008. Que al contenido de la parte resoclutive es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

" ARTICULO PRIMERO: Declarur shendonpde la solichwd de priviagio de paienis de
invencion que entrd en fase nacional en virud det Tratado de Cooperacidn an Malera de
Mh(m&mﬂum“malhmmah
presente resolucidn.

muwmmmdwm de la preasnite reschciina in

Rad. Exp. N* 0648707

m&mmmolmﬁu“mﬂﬂﬁmaF
Hoffmann - Ls Roche AG., entregiridole cobia de la misma, adviriéndale que cornra ela
procads &l recurso de mposicidn interpusisto ants e Superiniandante de Indusiris ¥
m‘mﬁhMo%uh 5 dias hdbilas sigulentes o alla.
” i_
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
n.nmlogglﬂ.n.c..-h- 1100 2%

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA \J;OWEHSIO.

‘ D en lugar vislble al piblico en la SUPERINTEN DE INDUSTRIA Y
bjles contados a partir de las 8:00 a.m. de hoy.

Este edicto se desfija hoy 08-ENE-2007 a iss 4:30 p.m.

Para notificar a los Inieresados, sa filg" el grajentp
COMERCIO, por el término de {10) diaz dias

Secretaria General Ad-Hoc 22-DIC-200

Secreteria sneral Ad-Hoc
EDICTO No. 20471

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?Mecha=22-12-2006&kini=120 21/12/2006



