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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.,

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de ceslién del Inventor al solictante o a su causante.

Deciaraciones.

Copla de |a solidtud Intemnaclonal. {Resumen, descripdén, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intermacional efectuado por la Autoridad Intermacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencla o autorizadén de uso de conocimientos tradicionales de las |.
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o tftulos obtenldos en el extranfero por el mismo
titular o su causante, relaclonadas parclal o totaimente con la Invencldn de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internaclonal.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucitn 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

PODER DE REPRESENTACION
_Bilingﬂe inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiol certificando que Peter John Giddings

es apoderado de Smithkline Beecham Corporation, firmado por James Kerr Milligan.
APCSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaila e IrTanda del Norte
- Este documento Pliblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario plblico
4, Lleva el sello del Notario pdblico

CERTIFICADO
5. En Londres

6. E1 14 agosto 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. G228470

9. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

§1 el docuqento Se usa en un pais que no pertenece a Ta Convencidn de 1a Haya del

5 de octubre de 1881 debe pasar por la seccién consular de 1a Misién que

representa el pafs.

Es traducciGa fiel del inglés, coa copia archivo para confroe i ] M: i Lb/b» C

Marlen Refra C

MRLEN NEIRA CASTRO
aghictor e Intérprate Oficial
inglés - Eapafiol - Ingles
Rasolucién No, 2117 dél 7 Oct 1987




. DE PINNA

X O T 4 & 1

e

Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pilblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma “P. Giddings” suscrita al pie del adjunto Poder, por ser
del puifio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporacién denominada “SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION”, corporacién legalmente constituida y existente de acuerdo con
las leyes del Estado de Pensilvania, Estados Unidos de América, con domicilio

social en 1, Franklin Plaza, Philadelphia, Pensilvania 19101, Estados Unidos de
América;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del
Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11 de julio de 2002,
copia del cual he tenido a la vista.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de
los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, loa cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
jpresente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy
rece de agoato del afio dos mil tres.

SCRIVERER
— NOTARINS

FINNA
3 Plasnllly Lasles WL 0L
‘Talaplptng: 4 O30 TAE 8000  Farslmlly: +44 (0 TR QOGS DX Na 48581 Flaglilly 3-



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LeaaL & PROFESSIONAL SERVICES

WOorLD TRADE CeNTER— TORRE C
CaLLE 100 No. 8A-55 PMis0 10
Boaora, CoLOMBIA

TELEPHONE: +57-1 838-3200
Faoc +57-1 638-8201
* www.olarteralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
SmithKline Beecham Corporation
domiciled in domicilindo

One Franklin Plaza, P O Box 7929, Philadelphia, PA 19101, United States of America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attoney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial suthority of any class for
the objects stated, 1o file petitions, eppeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonios, recoive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to recetve notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicinlly, to answer in court in the matter of ail
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

por medio del prescnie otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tmmitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industrisies de la
compafi{s en Ia Repiblica de Colombia, & cuyo
efecto los facultn para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cuslquier jerarqula para cumplir con
lo encomendado, clevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y opesiciones, pager impuestos y
annalidades, solicitar testimonioa, recibir
documentons y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafifa, otorgar poderes a
quicnes vayan a representar a la compafifa judicial
y extrajudicialments, responder en juicio a todas
Ins reclamaciones o0 demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, ddndoles
asimismo facultad para sustituir el presents y

Peter Johrl GIIPDDINGS {8 Attorney and Authorised Official

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pals: Brentford, Middlesex, Eng




CESION

Los suscritos (ver paAgina adjunta) por medio del presente
cedemos a SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, sociedad
constituida conforme a las Leyes de la Mancomunidad de
Pensilvania, Estados Unidos de América, domiciliada en One
Franklin Plaza, Philadelphia, Pensllvania 19101, Estados
Unidos de América (en adelante el “Cesionario”), todo
nuestro derecho, titulo e interés en nuestro invento para
una nueva y til mejora titulada tal como mas ampliamente
se describe en : “COMPUESTOS CALCILITICO8“ No. Serial
60/429,105 presentada el 26 de noviembre da 2002, en lo que
conclerne a la Republica de Colombia.

Lugar y fecha: King of Prusia, Pensilvania, Estados Unidos

de América, el 14 de noviembre de 2003.

{Fdo.) ROBERT W. MARQUIS

(Fdo.) LINDA N. CASILLAS

(Fdo.) JOSHI M. RAMANJULU

(Fdo.) JAMES FRANCIS CALLAHAN

Visto y suscrito ante me el 14 de noviembre de 2003.
(Fdo) Irene M. Mulligan Notario Publico del Condado de

Montgomer. Mi comisién expira el 20 de octubre de 2005.



10.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América

El presente documento pliblico fue firmado por: IRENE
M. MULLIGAN
Que actué en su calidad de Notario Piblico

Lleva el sello de IRENE M. MULLIGAN, Notario Piblico
del Condado de Montgomery, Mancomunidad de Pensilvania
Se certifico

Harrisburg, Pensilvania

El 29 de diciembre de 2003

Por parte de Pedro A. Cortés, Secretario de Estado de
la Mancomunidad de Pensilvania.

Bajo el Nimero 200339133

Lleva el Sello del Estado de la Mancomunidad de
Pensilvania.

Firmado por Pedro A. Cortés.



ANEXO I

Yo/Nosotros, ROBERT W. MARQUIS domiciliado en 1250 South
Collegeville Road, Collegeville, Pennsylvania 19426,
Estados Unidos de América, nacionalidad Estados Unidos de
América; LINDA N. CASILLAS domiciliado en 1250 South
Collegeville Road, Collegeville, Pennsylvania 19426,
Estados Unidos de América, nacionalidad Estados Unidos de
América; JOSHI M. RAMANJULU domiciliade en 1250 South
Collegeville Road, Collegeville, Pennsylvania 19426,
Estados Unidos de América, nacionalidad Estados Unidos de
América; JAMES FRANCIS CALLAHAN domiciliado en 709
Swedeland Road, King of Prusia, Pennsylvania 19406, Estados
Unidos de América, nacionalidad Estados Unidos de América;



[

APOSTILLE
(Convention de La Haye du & octobre 1961)

1. Country : United States Of America

2 This public document has been signed by IRENE M MULLIGAN
o

3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. bears the seal/stamp [RENE M MULLIGAN, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
5. at Hamrisburg, Pennsyivania 6. The 28th day of December, 2003
7. by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
8. No: 200339133
9. Seal/Stamp . 10. Signature

Pedon Ch. Conds

Pedro A. Cortés

| WS B S |
Pennsyvania of




P51393 Colombia
OLARTERAISBECK

Carlos R. Olarte Olarte Raisbeck & Frieri, Lida. Zayde Chamin

1. Ian Raisbeck Legal & Professional Services

Ana Maria Frieri

World Trade Center — Torre C
Calle 100 No. 8A-55 Piso 10
Bogota, Colombia
Telephone: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

ASSIGNMENT

I/ We, (See Attachment I),

by means of this document assign(s} to

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION,

a corporation organized under the laws of the
ommonwealth of Pennsylvania, one of the
nited States of America,

domiciled in

One Franklin Plaza

Philadelphia, Pennsylvania 19101

United States of America

(hereinafier referred to as the "ASSIGNEE"), ail my(our)

rights, title and interest in and to my(our) invention for a

new and useful improvement entitled and as fully set forth

and described in:

"CALCILYTIC COMPOUNDS"

Serial No. 60/429,105

Filed on 26 November 2002

so far as the Republic of Colombia is concerned,

Place date: King of Prussi
on 14 November,2003.

JOBERT W1 M;;}ﬁlﬁ
Qéﬂﬂ(& | (o tla)
LINDA N. CASHL.LAS

J(DQJ wﬁa

JOSHI M. RAMANJULU

nnsylvania, U.S.A.

¥ 2. 2 7z 2
MES FRANCIS CALLAHAN

Swormn to and subscribed before me

this /%day of frresedun, 2003,
At b

Notary Public

Irene M. Mutligan, Nk

ne M. Mulligan, Notary Public
Upper Merion Twp.,

My Commisséov;p Exmst%gegocou 2005my

~Wember, Pennsyivania Association of Notaries

CESION

por medio de la presente cedo (cedemos) a
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION,

una organizada
bajo las leyes de

domiciliada en

One Franklin Plaza

Philadelphia, Pennsylvania 19101

United States of America

{de ahora en adelante el "CESIONARIO"), todos
mis(nuestros) derechos, titulo e interés sobre
mi(nuestra) invencidn tal como describe en:

en lo que concierne a la Repidblica de Colombia.

Lugar y fecha:



P51393

Attachment I

I/We, ROBERT W. MARQUIS of 1250 South Collegeville Road, Collegeville,
Pennsylvania 19426, United States of America, a citizen of the United States of America;
LINDA N. CASILLAS of 1250 South Collegeville Road, Collegeville, Pennsylvania 19426,
United States of America, a citizen of the United States of America; JOSHI M. RAMANJULU
of 1250 South Collegeville Road, Collegeville, Pennsylvania 19426, United States of America, &

@:itizen of India; and JAMES FRANCIS CALLAHAN of 709 Swedeland Road, King of Prussia,

Pennsylvania 19406, United States of America, a citizen of the United States of

12



(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PFCT)

(19) World Infelleciual Properly

Orgunizailon
Inicmnlional Burcau

(43) Iniernaitonal Pablication Date
10 June 2004 (10.06.2004)

(10) International Publication Number
WO 2004/047751 A2

(51) Inierpational Patent Clasalilcation’: AGIK

(2L) Internations] Application Numiber:
PCT/US2003/037461

(22) International Flling Date:
25 November 2003 (25.11.2003)

(28) Flling Lanyusge: English

(26) Puhlication Langnege: English
(30) Privrity Duta:

604429, 105 26 November 2002 (26.11.2002)  US

(71) Applicant (for all designated Siaies except US):

SMITHKIINE BEECHAM CORPORATION
|US/US]; Ona Franklin Plaza, Philadelpiia, PA 19103
(US).

{72) Invenlors; and

(7%) loventora/Applicants (for US onlyk  MARQUIS,
Robert, W. |USAIS]; 1250 South Collegeville Romd,
Collegevilie, PA 19426 (US). CASILLAS, Linds, N.
|US/US]; 1250 South Collogevitla Road, Collcgovilis, PA
19426 (US). RAMANJULU, Josld, M. {IN/US]; 1250
South Collegevills Road, Collegeville, PA 19426 (US).
CALLAIIAN, James, Franchs |US/USE 79 Swedolamd
Rosd, King of Prussia, A 19406 (US).

(74) Agenis: SIMON, Soma, G. cl al.; SmilhKilne Beecham
Conoration, Curporsie Intolectual Property, UJW2220,
ToY Swedeland Road, PO, Box 1539, King of Prusaia, PA
19406-0939 (US).

lil) Dealgnaied Stales (gational): Ali, AG, AL, AU, BA, BB,
“nl I’7-'l mv CNI ) cu! DMI m m m' GD. G“l
1IR, HU, i}, IL, INJIS, JP, KP, KR, LC, LK, LR, LT, LV,
MA, MG, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, P}, PL, RO, SC,

5G, TN, ’I'T, UA, US, UZ, VN, YU, ZA. .

2004/047751 A2 || ERRIINITE

(84) Designaied Stales (regional): ARIPO patent (BW, GH,
GM, KL, LS, MW, MZ, 8D, 3L, $Z, TZ, UG, ZM, ZW),
Lurasian paient (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
luropasn putent (AT, BIL B, CII, CY, CZ, DI, DK, HIL,
118, 11, 'R, UB, GR, 11U, 111, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SII,
51, $K, TR), OAP1 peicnt (BE, BJ, CK, Cd, C1, CM, GA,
UN, GQ, GW, ML, MR, NI, SN, TD, TG).

Declurations under Rule 4.17:

— ar o applicunt’s entlilement 10 apply for and be granied
a patent (Rule 4.17(1i)} for the foliowing designations AE.
AG. AL AU, BA, BB, BR. BZ, CA, CN, CO, CR. CU, DM,
DZ EC,. EG,GD, GE HR. IIU, ID, IL, IN, IS, JF, KP. KR,
LC LK, LR, LT, LV, MA, MG, MK, MN, MX, NO, NZ. OM,
I PL RO, SC, 5G, TN, TT, UA. UZ, VN, YU, ZA, ARIPO
patent (BW, Gll, GM, KE, LS, MW, MZ, 5D, SL. 5SZ, TZ,
UG, ZM, ZW). Eurusian patent (AM, AZ, BY. KG., KZ. MD.
RUJ, 1), TM), Eumpean paiesu (AT, BE. G, Cli, CY. CZ,
DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, lIU. IE_ IT, LU, MC, NI,
PT. RO. SE, S1. SK, 'IR). UAPI parent (BF, BJ, CF, CG, CI,
CM. GA, GN. G, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

— arw tha upplicars"s antidemant to claim the prinrliy of tha
earlier application (Ruls 4. I7(ili)) for the following desig-
naiions AE, AG, AL, AU, BA, BB, BR, B/, CA, CN, CO, CR,
CU, DM, DZ. EC, KG, GD, GE, IR, 11U, 1D, 1L, IN, IS, JI"
KI: KR, LC, LK, LR. LT, LY. MA, MG, MK, MN, MX, NO,
NZ, OM, Pli, PL, RO, SC, SG, TN, TT, UA, UZ, VN, YU, 7A,
ARIPO putens (BW. GH. GM, KE. LS. MW, MZ 5D, SL. SZ
TZ UG, 7M, ZVWW), Eurasian patent (AM, A7, BY, KG, KZ,
MD. RU. TJ. TM). Eunopean patens (AT, BE, BG, CH, €Y.
CZ DE, DK, EK, KS, Fl, FR, GB, GR, U, IE, IT, LU, MC,
NL. I'T, RO. SE, 51. SK. TR). OAPl putens (BF, BJ, CF, CG,
CI. CM. GA, GN, GQ, GW, ML. MR. NE, SN. TD. TG)

— of inventorship (Rula 4.17(iv)) for US only

Publlshed:
—  without International search report und to ba mpublished
upon receipt of thas report

For two-letiar codes and other abbreviations, refer to the "Guld-
anrca Nutes on Codes and Ablweaviations™ appearing at the begin-
ning of each regular lysue of the PCT Gazeila.

o (54) 'Mie: CALCILYTIC COMPOUNDS

B (57) Absiracl: Novel culcilylic compounds und methods of using them ane provided.

13



WO 2004047751 PCT/US2003/037461

10

15

30

CALCILYTIC COMPOUNDS
FIELD OF INVENTION

The present invention relates novel compounds able to inhibit calcium
receptor activity and the use of such compounds. Preferably, the compounds
described herein are adininistered to patients to achieve a therapeutic effect.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The prescat invention relates to novel calcitytic compounds, pharmaceutical
antagonists. '

In mammals, extracellular Ca2+ is under rigid homeostatic control and
regulates various processes such ag blood clotting, norve and muscle excitability,
and proper bone formation. Extracellular Ca2+ inhibits the secretion of pam.hyroid'
hormone ("PTH") from parathyroid cells, inhibits bone resorption by osteoclasts,
and slimulates secretion of calcitonin from C-cells. Calcium receptor proteins

. enable certain specialized cells to rospond to changes in extracellular Ca2+

PTH is the principal endoctine factor regulating Ca2+ homecostasis in the
blood and extracellular fluids. PTH, by acting on bone and kidney cells, increases
the level of Ca2+ in the blood. This increasc in cxtracellular Ca2+ then acts as &
nogative feedback gignal, depressing PTH secretion. The reciprocal relationship
between extracellular Ca2+ and PTH secretion forms an important mechanigm
maintaining bodily Ca2* homeostasis.

Extracellular Ca2* acts directly on parathyroid cells 1o regulate PTH
secretion. 'I'he existence of a parathyroid cell surface protein which detects changes
in extracellular Ca2* has been confinmed. See Brown et al., Nature 366:574, 1993,
In parathyroid cells, this protein, the calcium receptor, acts as a recoptor for
extracellular Ca2*, detects changes in the ion concentration of extracellular Ca2+ ,
and initiates a functional cellular response, PTH secretion.

Extracellular Ca2+ influences various ccll functions, reviewed in Nemeth et
al., Cell Calcium 11:319, 1990. For example, extracellular Ca+ plays a role in

-1-

4
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parafollicular (C~cells) and parathyroid cells, Seo Nameth, Cell Calcimn 11:323,
1990. The role of extracellular Ca2+ on bone osteoclasts hes also beon studied. Ses
Zaidi, Bioscience Reports 10:493, 1990.

Various compounds are known 1o mimic the effects of extra-cellular Ca?+
on a calcium receptor molecule. Calcilytics are compounds able 1o inhibit calcium
reccpior activity, thereby causing a decrease in one or more calcium receptor
activities evoked by extracellular Ca2+.’ Calcilytics are useful as lead molecules in
the discovery, development, design, modification and/or construction of useful
calcium modulators, which are active at CaZ+ receptors. Such calcilytics are usoful
in the treatment of various discase stales characterized by abnormal levels of one or
more componeats, o.g., polypeptides such as hormones, enzymes or growth factors,
the expression and/or secretion of which is regulated or affected by activity at one or
more Ca2+ receptors. Target diseases or disorders for calcilytic compounds include
diseases involving abnormal bone and wineral homeostasis. .

Abnormal calcium homeostasis is characlerized by one or more of the
following activities: an abnormal increase or decrease in serum calcium; an
abnorual increaso or decrease in urinary excretion of calcium; an abnormal increase
or decrease in bone calcium levels (for example, as asseased by bono mineral density
measurements); an.abnormal absorption of dietary calcium; an abnormal increase or
decrease in the production and/or release of messengers which affect serum calcium
levels such as PTH and calcitonin; and an sbnornal change in the respanse elicited
by 1nessengers which affect serum calcium levels. '

Thus, calcium receplor antagonists offer a unique approach towards the
pharmacotherapy of diseases associated with abnormal bone or mineral homeostasis,
such as hypoparathyroidism, osieosarcoma, periodoutal disease, fracture healing,
osteoarthritis, rheumatoid arthritis, Paget’s discase, humnoral hypercalcemia
associated with malignancy and fracture healing, and osteoporosis.
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SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention features calcilytic compounds. “Calcilytic
compounds” refer to compounds able to inhibit calcium receptor activity. The ability
of a compound to “inhibit calcium receptor aclivily” means that the compound

5 causcs a decroase in one or more calcium receptor activities evoked by extracellular
ca®,

'The use of calcilytic compounds to inhibit calcium receptor activity and/or
achieve a beneficial effect in a patient are described below. Also described below
are techniques which can be used 1o obtaln additional caleilytic compounds.

10 An example of featured calcilytic compounds are Structure I having the
chemical fonnula:

Ko Al
Tk

I
15 wherein:

R, and Ry are independently selected from the group consisting of H
and halogen .
Rz, R3 and R, are indepondently selccted from the group consisting of
20 H, halogen and J-K wherein: .
I is & covalent bond, alkylene or alkenyl: and K is selected
from the group of CO,Rg, such that Ry is H or alkyl
R is selected from the group consisling of H or alkyl
Ry is selected from the group consisting of aryl or fuscd aryl, dihydro,
25 tetrahydro fused aryl, hieleroaryl, unsubstituted or substituted with
any substitucnt selecied from the group consisting of OH, halogen, C
1-4akyh C 14akoxys C 3.6 oycloaiiyt, CFs, OCE;, CN and NO;,
and pharmaceutically acceptable salts and complexes thercof,

-3-
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“AIK” refexs 1o either alkyl or alkenyl “Lower alk” refers to either lower
alkyl or lower alkenyl, preferably lower alkyl.

“Alkenyl” refets to an optionally substituted hydrocarbon group containing
at least one carbon-carbon double bond between the carbon atoms and containing 2-
6 carbon atoms joined togelher. The alkenyl hydrocarbon group may be straight-
chain. Straight-chain atkenyl prefarably has 2 to 4 carbons.

“Alky]” refers to an optionally substituted hydrocarbon group joined by
single carbon-carbon bonds and having 1 to 6 carbon atoms joined together. Tho
alky! hydrocarbon group may be straight-chain or contain one or more branches.
Branched- and straight-chain alkyl preferably have 1 to 4 céirboos, each of which
tuay be optionally substituted. Alkyl substituents are each independently selected
from the group cousisting of: lower alkyl, unsubstituted aryl, OH, NHz, NH-lower
alkyl, and N(lower alkyl);. Preferably, no more than two substiluents are present.
Even more preferably, alkyl is a lower alkyl which is unsubstituted branched- or
straight-chain alkyl having 2 to 4 carbons. '

“Aryl” refers to an optionally substituted aromatic group with at jcast one
ring having a conjugated or fused ring systems. Aryl includes carbocyclic aryl,
heterocyclic aryl and biaryl groups, all of which may be optionally substituted.-
Preferably, the aryl is either optionally substituted phenyl or optionally substituted
pyridyl.

“Alkoxy” refers to oxygen joined to an unsubslituted alkyl 1 to 4 carbon
atoms in length, preferably 1 to 2 carbons in length. More proferably, the alkoxy is
methoxy. '

~ Preforred compounds useful in the present invention are selected from the
group consisting of:
3-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylemino)-
propoxyl-phenyl)-acrylic acid hydrochloride; _
3-(3,4-Difluoro-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylanino)-
propoxyl-phenyl}-propionic acid hydrochloride; ) :
3-{3,4-Difluoro-5-{(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-propionic acid ethyl ester hydrochloride;
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(E)-3-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl- 1, 1 -dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl}-pent-4-enoic acid hydrochloride;
3-{3.4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yI-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propaxy]-phenyl}-pentanoic acid hydrochloride;
3-{34-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-pentanoic acid ethyl ester;
3-(4-Bmmo-3-[(R)-2-hydmxy—3—(2—indm—2—yl—1.l-dimcthyl-ethylnmho}-pmpoiy]-
phenyl }-propionic acid ethyl ester hydrochloride;
3-{4-Bromo-3-{(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl- |, | -dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phenyl }-propionic ecid hydrochloride;
3-(2,3-Difluoro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-propionic acid hydrochloride;
3-(2,3-Difluoro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl}-propionic acid ethyl ester hydrochloride;
(B)-3-{2,3-Dichloro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl}-acrylic acid hydrochloride;
3-{2,3-Chloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-propionic acid hydrochloride;
3-(2,3-Chloro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yI-1, 1 -ditncthyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl}-propionic acid ethyl ester trifluoroacetate;
3-{4-Fluoro-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1<dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phenyl }-propionic acid ethyl ester hydrochloride;
3-{4-Fluoro-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-|,1-dimethyl-ethylamnino)-propoxy]-
phenyl }-propionic acid hydrochloride;
3-{2-Chloro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indun-2-yl- 1, 1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phenyl}-propionic acid ethyl ester hydrachloride;

3-{2-Chloro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-disnethyl-ethylamino)-propoxy}-.

phenyl}-propionic acid hydrochloride;
3-{2,4-Dichloro-5-{(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-cthylamino)-
propoxy]-phenyl}-propionic acid ethryl ester;
5-{2,3-Dichloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-pentanoic acid triflucroacetate;

-5.-
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5-{2,3-Dichlaro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-y1-1,1-dimethyl-cthylaminc)-
propoxy]-phenyl }-pentanoic acid ethyl ester trifluoroacetate;
3-(2,3-Dichloro-4-[2-(R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(R)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid ethyl eater hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2-(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino.)-l(S)_-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid ethyl estcr hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro4-[2-(R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)--
mothyl-propoxy}-phenyl propionic acid ethyl ester hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-{2«(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimcthyl-ethyl amino)-1(R)-
methyl-propoxyl-phenyl propionic acid cthyl ester hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2(R)-hydroxy-3-(2-indan-2~yl-1, 1-dimethyl-ethyl aminc)-1(R)-
methyl-propoxy}-phenyl propionic acid hydrochloride; '

3-{2 3-Dichloro-4-[2-(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro4-{2(-R)}-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
methyl-propoxyl-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2-(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyi-ethyl amino)-1{R)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-(3-Chloro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yi-1,1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phenyl}-propionic acid ethy] ester; '
3-{3-Chloro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-inlan-2-yl-1, l-dmtllyl-ethylammo}-propoxy]-
phenyl}-propionic acid ; '

3-{3-Bromo-4- [(R)-z-hydmxy-a-(z-mdm-z-yl-l 1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-

- phenyl}-propionic acid ethyl ester;

3-{3-Bromo-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, l-chmel.hyl-eﬂ:ylammo)-pmpoxy]-
phenyl}-propionic acid;

3-(3-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, l-dme'hyl-ethylmmno)-pmpoxﬂ-phenyl}-
propionic acid ethyl ester;

" 3-{3-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl- 1,1-dinwethyl-ethylamino)-propoxy]-phenyl } -

propionic acid; and
3-{4-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-d1methyl-uthylammo)-propoxy]—phenyl}-
propionic acid.

19
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The prosent application demonstrates the ability of calcilytic compounds to
exert a physiologically relevant effect on a cell by illustrating the ebility of such
compounds to increase PTH secretion and also identifies a target site for calcilytic

5 compounds.
OH
R R,
R, I
wherein: _
R; and Ry are independently selected from the group consisting of H
10  and halogen

Rz, R3 and Ry are independently selected from the group consisting of
H, halogen and J-K whercin:
J is a covalent bond, alkylene or alkenyl: and K is selected
from the group of CO;Rg, such that Rg is H or alkyl
15 Rg is selected from the group consisting of H abd or alkyl
‘ R; is selected from the group consisting of aryl or fused aryl, dibydro,
tetrahydro fused aryl, hetoroaryl, unsubstituted or substituted with
any substituent selected from the group consisting of OH, halogen, C
14 alkyly C 1-dalkeays C 3.6 ayeloniiyt, CFa, OCFs, CN and NO;,
20 and phanmaceutically acceptable salts and complexes thereof.
Syntbesls Schemes. -

The synthesis of tho compounds of the general formula (I) may be prepared
as outlined below in Schemes 1 and 2. Treatment of the phenol 1 with a base such
a8 potassium carbonate in the prescnce of the nosyl epoxide 2 provides the opoxide

* 25 intermediate 3. Treahnent of 3 with an amine such as 4 in a solveat such as ethanol

at elevated temperature provides the aminoalcohol 5. Heck coupling of 5 with an

olefin such as ethyl acrylate provides the o, B-unsaturated ester 6 which is saponified

with a base such as sodium hydroxide in cthanol and water to provide the acrylic aid

derivative 7. The acrylic acid 7 is reduced under conditions which are commion to
-7-
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the art such as hydrogen in the presence of a catalyst such as palladium on catbon to
provide the acid 8 which is esterified under conditions common to the art (o provide
the eater 9. '
As shown in Scheme 2 compounds of the general formula (I) may be
5  preparcd by halogenation of a phenol such as 3-(3-hydroxy-phenyl)-propionic acid
cthyl ester 10 to provide 3-(4-bromo-3-hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl ester
11. The ester 11 may be converted to the epoxide 12 as described above.. Epoxide
12 can be converied to the acid/csier pair 13 and 14 as described above for the
synthesis of 8 and 9.
10
Scheme 1.
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Scheme 2. _
r
B, H 2 3 A
—— e
K,CO,, acutons, heat
0 o o

13 A=E
14 A=H

5 Experimentsal Procedures
The following examples are intended to be merely illustrative of the present
invention and not limiting in any way.

10

To an acetone solution (0.1 M, 240 mL) of coinmercially available 5-bromo-
15 2,3-difluorophenol (5.0 g, 23.93 mmol) was added K2CO3 (9.92 g, 71.77 mmol),

and the mixture was heated to reflux for 30 min. After cooling this mixtore to RT,
-9-
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(2R)(-)-glycidyl 3-nitrobenzenesulfonate (6.20 g, 23.93 mmol) was added, and the
resulting mixture was heated to reflox overight  After cooling to RT, tho solids
were removed by filtration and washed well with ethyl acelate. The filtrate was
concentrated and partitioned between ethyl acetate and 1IN HClL. The organic portion
was washed succesaively with 5% NaHCO3 and brine, dried (MgSOy), filtered and
conceatraied to a solid. Purification by FCC (15% ethyl acetate/hexanes) gave the
product as a white solid in 97% yield (6.19 g).

) 1-(5- j 10xY)-3-(2-indun-2-yl- =
ethylamino)-propan-2-ol

An ethanolic solution (0.2 M, 93 mL) of the oxirane of Example la (5 g,
18.67 mmol) and 2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamine (froe base, 3.57 g, 18.67
mmeol) was healed to refux for 12 h. After solvent removal, the crude reaction
mixmmwaspuﬁﬁedbyFCC(S'erH;QHICHzClg)togivepumpmductasayuuow
oil (solidifies on standing) in 84% yield (7.1 g). 'H NMR (dmso-dg): 8 9.05 tJ=

9.0 Hz, LH); 8.65 (t, J = 9.0 Hz, 1H); 7.40 (ddd, J = 9.75, 6.4, 2.2 Hz, 1H); 7.34 -

(ddd, J = 6.7, 2.0, 2.0 Hz, 1H); 7.18 (m, 2H); 7.10 (m, 2H); 6.0 (d, J = 4.8 Hz, 1H);
4.25 (m, 1H); 4.20 (m, 2H); 3.17 (o, 1H); 3.08 (m, 2H); 2.95 (m, 1H); 2.58 (m, 3H);
1.97 (d, J = 5.43 Hz, 2H); 1.39 (s, GH).

LCMS (mv/z) M+H = 454/456.

€  (B)-3-(3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yi- 1, 1-dimethyl-
ethylaminc)-propoxy]-phenyl }-acrylic acid hydrochloride
To a solution of the bromide of Example 1b (21.0 g, 46.26 mmol) in

degassed propionitrile (0.2 M, 230 mL) were added Pd(OAc); (0.52 g, 2.31 mmol), .

P(o-tol); (2.11 g, 6.94 mmol), DIPEA (17.7 mL, 101.76 mmol), and ethyl acrylate
(6.51 mL, 60.13 mmol). The reaction flagk was filted with a condenser, kept under
Ar cover, and placed in a pre-heated bath (115 °C) for 3.5 b. After cooling to RT,
the reaction mixture was filtered throngh Celite, and the filtrate was conceatrated,
partitioned between ethyl acetate and IN HCL. The layers wers separated and the
organic portion was washed successively with 5% NaHCO; and brino, dried
(MgS0,), filtered and concentrated to & brown oil. ’
-10-
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A portion of the crude residue (6.2 g) was brought up in ethanol and water
(0.2 M, 50 mL, 13 mL) and ireated with 2N NaOH (13 mL). The reaction mixture
stirred at RT for 12 b. The ethanol was removed and the aqueous portion (pH 14)
was diluted up to 200 mL and extracted 3x with 30 1oL portions of diethyl ether.
Aqueous HCl was added while stirring (o aljust the pH to 5, causing the product
coms out of solution a8 a gum. CHzCl; was added, and the biphasic mixlure was
stirred well for 5-30 min. By this method, the product was transformed into a white
solid and was isolated as pure zwitterion by filtration (3.3 g, 70 % for 2 steps).

To an acetonitrile suspension of the zwitierion product was added 2M HCl in
diethyl ether. The material beiefly went into solution, and then precipitated as a
white crystalline solid to give (E)-3-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-
yl-1,1-dimothyl-cthylamino)-propoxyl-phenyl }-acrylic acid as the pure HCI salt. 'H
NMR (dmso-dg): & 12.53 (s, 1H); 8.91 (m, 1H); 8.58 (in, 1H); 7.54 (d, J = 16.0 Hz,
1H); 7.49 (m, 2H), 7.18 (m, 2H); 7.11 (m, 28H); 6.67 (d, J = 16.0 Hz, 1H); 6.0 (d, J
= 4.4 Hz, 1H); 4.27 (m, 1H); 4.23 (m, 2H); 3.17 (mn, 1H); 3.09 (dd, J = 134, 7.05
Hz, 2H); 2.96 (m, 1H); 2.56 (m, 3H); 1.96 (4, J = 5.4 Hz, 2H); 1.39 (s, GH).

-{34-Dj [(R)-2- .3(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-
¢ A i A4 -1 LU . i l [ARL L1 "-_L'A
To & salution of the acrylic acid of Example | (2.5 g, 5.62 mmaol) in acetic
acid (30 mL) aud ethyl acetate (20 L) was added 5% Pd/CaCO3 (0.50 g). The
reaction flask was purged with Hy and sealed wxicr a Hp balloon for 15 h. The

mixture was filtered through Celite, and the filtrato was concentraled 1o approx 5 mL
volume. Taluene (100 mL) and 2M HCI in diethyl ether (10 mL) were added and
the solution was concentrated to & white solid.

The solid was suspended in acclonitrilc and treated with 2M HCI in diethyl
other. This solution was concentraied (o dryness providing the title compound as the
HCl salt as & white sofid: 'HNMR (dmso-dg): & 9.0 (m, 1H); 8.6 (m, 1H); 7.19 (m,
2H); 7.11 (m, 2H); 6.98 (app. d, J = 7.1 Hz, 1H); 6.91 (m, 1H); 6.0 (br 5, 1H); 427
(m, 1X0); 4.14 (4, J = 5.1 Hz, 2H); 3.20 (m, 1H); 3.10 (m, 2H); 2.98 (0, 1H); 2.79 (1,

-11-
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J =7.7 Hz, 2H); 2.58 (m, SH); 1.97 (d, J = 54 Hz, 2H); 1.39 (s, 6H): LCMS (m/z)
M+H = 448.

hyls PIODO] O] pionic aci ster hydrochloride
To a suspension of the propionic acid of Example 2 (2 g) in ethanol (20-mL)
was added 2M HCI in diethyl ether (2 mL). The mixture was heated to reflux for 3

* h. After cooling to RT, the resulting solution was concentrated to 2 yellow oil and

dried under vacuum. The contents of the fiask solidified to give the title compound
83 an HCl salt (2 g): 'H NMR (dmso-dg): 8 9.05 (m, 1H); 8.62 (m, 1H); 7.18 (m,
2H); 7.11 (m, 2H); 6.98 (app. d, J = 7.1 Hz, 1H); 6.91 (m, 1H); 6.0 (br 5, 1H); 4.27
(m, 1H); 4.14 (d, J = 5.2 Hz, 2H); 4.06 (4, J = 7.1 Hz, 2H); 3.18 (m, 1H); 3.09 (m,
2H); 2.98 (m, 1H); 2.82 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 2.61 (m, 5H); 1.97 (d, J = 5.4 Hz, 2H);
1.39 (s, 6H); 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H): LCMS (m/z) M+H = 476.

sbove for the preparation of the compound of Example 1 except that ethyl-4-
pentenoaie was used instead of ethyl acrylate in the Heck coupling reaction to
provide 5-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,]-dimethyl-
ethylamino)-propoxy}-phenyl}-pent-4-enoic acid etliyl ester. The ethyl ester
product of the Heck reaction was hydrolyzed to the carboxylic ecid in a manner
similar to that described above. HCI salt formation was carried out by the mothod
described above: 'H NMR (dnso-dg): § 8.9 (br, 1H); 8.55 (br, 1H); 7.18 (m, 2H);
7.07 (m, 5H); 6.38 (s, 1H); 5.99 (br s, 1H); 4.25 (1n, 1H); 4.15 (w0, 2H); 3.36 (m,
2H); 3.19 (m, 1H); 3.08 (dd, J = 13.3, 7.05 Hz, 2H); 2.95 (m, 1H); 2.55 (m, 3H);
2.40 (s, 2H); 1.95 (d, J = 5.3 Hz, 2H); 1.39 (s, GH): LCMS (mv/z) M+H = 474.6.

=12 -
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etl ing)- 1}-pentanoic acj

The title acid was prepared by hydrogenation in the presence of catalytic
Pd/CaCO3 in acetic acid and ethyl acetate in a manner similar to that described -
above in Example 2: 'H NMR (dinso-dg): & B.75 (w, 1H); 8.50 (m, 1H); 7.19 (m,
2H); 7.10 (m, 2H); 6.90 (m, 2H); 5.95 (d, J = 4.3 Hz, 1H); 4.22 (m, 1H); 4.15 (m,
2H); 3.4 (m, 2H); 3.20 (in, 1H); 3.10 (dd, J = 13.8, 7.2 Hz, 2H); 2.98 (1, 1H); 2.60
(m, 3H); 2.24 (t, J = 7.2 Hz, 2H); 1.95 (d, J = 5.7 Hz, 2H); 1.56 (m, 2H); 1.51 (m,
2H),1.38 (s, 6H): LCMS (m/z) M+H = 476.

To a solution of 5-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yi-1,1-

dimethyl-ethylamino)-propoxy]-phenyl }-pent-4-enoic acid ethyl ester of Examplc 4
(12.0 g, 23.95 mmol) in ethanol (250 mL) was added 5% Pd/CaCO3 (2.4 g). Thc
reaction flagk was purged with Hy and sealed under a Hy balloon for 15 h. The
mijxture was fltered through Celite, and the filtrate was concentrated. Column .
chromatography of the residuc (Si0;, 5% CHyOH/CHzCly) provided puro cster
product, which was converted to the HCI salt using the method described above.

(a)  3-(3-Hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl esier

To a solution of commercially available 3-(3-hydroxy-phenyl)-propionic acid
(25 g, 150.4 mmol) in elhanol (250 mL) was added concentrated sulfuric ecid (3.0
mL). The solution was heated to reflux overnight. The solvent was mmoved in
vacuo, and the resulting oil was diluted ethyl acetaio and placed in a scparatory

funnel. The organic portion was cxtracted 2x with 5% NaHCO; and once with
-13-
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brine. The solution was dried (MgSQOy), fillered and concentrated to a dark tan oil
(30 g). This material was carricd on to the next step without further purification.

(b}  3+(4-Bromo-3-hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl ester

To a—10 °C salution of 3-(3-hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl cster (2.0
£ 10.31 mmol) in chioroform (0.2 M, 51 mL) was added N-bromosuccinimide (1.93
£, 10.83 1mnol). After stirring at RT ovemight, the solution was concentrated in
vacuo and purified by fash column chromatography (Si02, 5% to 15% ethyl
acetate/hexanes) to give the product as a colorless oil (0.45 g, 16%).

()  R)-2{(5-Bromo-2,3-difluoro-pheyoxymethyl)-oxirane

A suspension of 3-(4-bromo-3-hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl ester
(0.6 g, 2.20 inmol) and K3CO; (0.91 g, 6.59 mmol) in acetone (0.1 M, 22 mL) was
heated to reflux for 30 min. Aller cooling this mixturc 10 RT, (2R)-(-)-glycidyl 3-
nitrobenzenesulfonate (0.57 g, 2.20 nunol) was added, and the resulling mixture was
heated o reflux ovemight. The solids were removed by filtration and washed with
othy! acelate. The filtrate was concentrated and partitioned between ethyl acetate
and IN HCl. The organic portion was washed successively with 5% NaHCO; and
brine, dried (MgSO,), filtered and concentraled (o a yellow oil. '

@  3-{4-Bromo-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimnethyl-ethylamino)-
propoxyl-phenyl}-propionic acid ethyl ester hydrochloride

A solution of the crude oxirane (0.7 g) and 2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-
ethylanins (0.42 g, 2.2 mmol) in cthanol (0.2 M, 11 mL) was heated to reflux
ovemnight. Aficr solvent removal, the crude reaction mixture was purified by FCC
(5% CH30H/CH2CL) o give pure product as a yellow oil. Themntuialwa_s
dissolved in acetonitrile and CHzCl; and treated with 2M HCI in diethyl ether.
Removal of the solvents and drying under vacunm provided the title compound as
the HCI salt as an off-white solid (0.5 g, 44% for 2 steps). 'H NMR (dmso-dg): &
8.70 (m, 1H); 8.52 (m, 1H); 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 1H); 7.18 (mn, 2H); 7.11 (m, 2H);
7.05 (d, J = 1.7 Hz, 1H); 6.79 (dd, J = B.1, 1.6 Hz, 1H); 5.92 (d, J = 4.7 Hz, 1H);
4.15 (m, 1H); 4.05 (g, J = 7.1 Hz, 3H); 3.25 (m, 1H); 3.09 (m, 3H); 2.83 (1, J=74

-14-
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Hz, 2B); 2.64 (t, J = 7.4 Hz, 2H); 2.56 (m, 3H); 1.96 (d, 7 = 5.5 Hz, 2H); 1.39 (s,
6HD); 1.17 (t, J="7.1 Hz, 3H): LCMS (m/z) M+H = 518/520.

ethylamino)-propoxyl-phenyl }-propionic acid ethyl estcr of Example 7 (0.25 g, 0.48
mmol) in ethanol (4 mL) and water (0.8 mL) was added 2N NaOH (0.36 mL, 0.72
mmol). The solution stirred at RT ovarnight. The ethanol was removed and the
residue was diluted with water, adjusted to pH 6 and extracted 3x with CH;Cl;. The
organic portion was dried (Na2SO,), filtered and concentraied in vacuo to give the
pure zwiltcrion as a white solid.

To an acclonitrile suspension of the zwitterion product was added 2M HCl in
diethyl cther. The maicriel briefly went into solution, and then precipitated as a
white crystalline solid to give the pure HCI salt, which was isolated by filtralion and
dried under vacuum (0.18 g, 76%): 'H NMR (dmso-dg): 5 8.80 (m, 1H); 8.55 (m,
1H); 7.47 (4, J = 8.1 Hz, 1H); 7.19 (m, 2H); 7.11 (m, 2H); 7.05 (d, / = 1.7 Hz, 1H);
6.79 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H); 5.93 (br s, 1H); 4.25 (m, 1H); 4.16 (m.1H); 4.05 (m,
1H); 3.26 (m, 1H); 3.09 (n, 3H); 2.80 (t, J = 7.6 Hz, 2H); 2.62-2.52 (m, 5H); 1.96
(d, 7 = 5.4 Hz, 2H), 1.39 (s, GH): LCMS (in/z) M+H = 490/492,

cthylamino)-propoxy]-phex jonic aci

(® 4-bromo-2,3-difluoro-oxiranylmethoxy benzcne

A solution of the crude 4-broino-2,3-difluorophenol (0.40 g) [prepared using
published procedure, W00121606] and (2R)-glycidyl 3-nitrobenzenesulfonato (0.49
g) in dry ecetone (19 mi.) was treated with potassium carbonate (0.79 ) and rofluxed
under nitrogen for 12 h. Tho reaction was cooled, filtered and filtrate was
conceatrated in vaciio and the residue was flash chomatogaphed (20% ethyl
acelate/hexanes) to yield the desired product (0.33 g) in 71% yield. 'H-NMR (400
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MHz, CDCls) §7.23-7.19 (m, 1H), 6.74-6.71 (m, 1H), 4.35-4.32 (m, 1H), 4.03-3.99
(m, 1H), 3.38-3.35 (m, 1H), 2.93-2.92 (m, 1H), 2.77-2.76 (m, 1H).
(b) (R)-1-4-Bromo-2,3-difluorophenoxy)-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-
ethylamino)-propan-2-ol

A mixture of 2-(5-bromo-2,3-lifluorophenoxymethyl)-oxirane of Examplo
8a (2.12 g, 8 nunol) end 2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamine (1.51 g, 8 mmol)
wero taken up in absoluts ethanol (32 mL) and refluxed ovemight. After all the

cpoxide wus consumed the reaction was cooled and concentrated and flash

chromatographed (10% methanol/dichloromethane) to yield the desired product
(3.06 g, 84%). MS (BS) w/z 454 (M+H)*.
(©)  (B)-3-{2.3-Difluoro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-y}-1, 1-dimethyl-ethyl
amino)-propoxy)-phenyl}-acrylic acid cihyl ester

A 150 mL senied tube was charged with a stirring bar, (R)-1-(4-Bromo-2,3-
difluorophenoxy)-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-propan-2-ol (3.06 g) 1
and propionitrile(70mL). To this was added PA(OAc), (0.151 g), P(O-t])3 (0.82 g),

ethyl acrylate (1.35 g), triethylamine (2.73 g) sequentially and deoxygenated the -

reaclion by bubbling nitrogen for 15 minutes. The sealed tube was capped tightly
and immersed into a preheated(120° C) oil bath. The reaction was heated at this
temperature for 12 hrs. Cool to ambicnt temperature and concentrated under reduced
pressure. The crude residue was purified by flash column chromatography eluting
initially with 50% EtoAc in hexancs and 100% EtOAc. At thig time the eluting
solvent mixturcs were switched to 100% dichloromethane, 5% MeOH in
dichloromethane followed by 8% McOH in dichloromethane. Tho product was
collected and concentrated to get tho desired product (2.40 g, 75%) as pale yollow
foam. MS (BS) m/z 474 [M+H]".
(d)  3-{2,3-Difluoro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl
anmino)-propoxy]-phenyl ) -propionic acid ethy! ester

The 250 mL. round bottom flask wes equipped with a magnetic stir bar, the
compound of Example 8 (2.40 g), 100 mL. of absolule ethanol. To this was added
024 grams (10% w/w) of calalyst (Pd/CaCOs) and placed under hydrogen
atmosphere. After 16 h of stirring all starting material was consumed. The roaclion
mixture was filtered through a pad of celite and washed with additional amount of
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ethano] and concentraled to provide the crude product (2.35 g, 98%). MS (ES) m/z
476 [M+H]J".
(¢)  3-{2,3-Difluoro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yI-1, 1-dimethyl-ethyl
amino)-propoxy]-phenyl}-propionic acid hydrochloride

A solution of the ester (1.6 g) in ethanol (30 mL) was treated with 2.5 N
NaOH (6 mL) and stirred at RT under argon overnight. The ethanol was removed in
vacuo and the aqueous layer was diluted with water (10 mL) and then extracted with
ether (3x20 mL). The aqueous layer was collected and the pH was adjusied to pH 5

-with conc.HCI while stirring. The precipitated white solid was collected by filtration

and air dried to afford 1.3g (86%) of a white solid: MS (ES) m/z 448 [M+H]".

This acid (0.65 g) was suspendod in dry acetonitrile (15 mL) and reatcd with
2.0M HCl (4 mL) in cther. The reaction mixture became homogeneous after few
minutes then a white solid crashed vut. The reaction was stirred for additional 10
mmmuuponwhicl'litwnﬁllnmdmddﬁedlopnwidoﬂ:oﬁﬂecmpound(o.ﬂg.
74%). MS (BS) m/z 448 {M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): [)8.63 (s, 1H),
8.39 (s, 1H), 7.13-6.90 (m, GH), 5.86 (d, 1H), 4.14 (brs, 1H), 4.05 (d, 2H), 3.13-3.09
(m, 1H), 3.04 and 3.00 (dd, 2H), 2.93-2.89 (m, 1H), 2.75 (t, 2H), 2.55-2.44 (m, 5H),
1.89 (d, 2H), 1.31 (s, GH).

The acid of Example 9 (0.65 g) was dissolved in absolutc cthanol (10 mL)
and catalytic amount of conc.sulfuric acid was added. ‘Ihe rcaction was stirred and
heated to reflux ovemighi. The reaction was concentraied, then diluted with ethyl
acetate and washed with 2.5N NaOH (2x10 mL), brine (10 mL), dried over sodium
sulfate. The filtrate was concentrated and purified by HPLC and converted to the
HC! salt utilizing the standand protocol. MS (BS) m/z 476 [M+H]*. '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds): $8.72 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.20-6.99 (m, 6H), 5.93 (d, 11), 420
(brs, 1H), 4.12 (d, 2H), 4.04 (g, 2H), 3.20-3.16 (m, 1H), 3.11 and 3.07 (dd, 2H),
3.00-2.96 (m, 1H), 2.85 (t, 2H), 2.62-2.51 (m, 5H), 1.95 (d, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.15
(t, 3H).
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()  4-bromo-2,3-dichlorophencl

In 2 250 mL round bottom flask 10 g of 2,3-dichlorophenol was dissolved in a
solvent mixture of glacial acetic acid(16 mL) and chloroform(4 mL) and cooled to
10°C. To this was added bromine (3.45 mL) in 15 mL of glacial acetic acid dropwise
whilc maintaining the lemperalure. The reaclion was vigorously stirred while adding
bromine and continued stirring vigorously 0.5 h after addition was finished. At this
time reaction mixture was poured into a flagk containing 60 mL of water and 30 mL
of dichloromethanc. Organic layer was separated and aqueous layer was extracted
with dichloromethene (3250 mL). The craganic layers were combincd and washed
with Sat. sodium bicarbonate (3x100 mL) and brine (100 mL) and dried over sodium
sulfato. The crude product (9.65 g) was carricd in (o the next siep wilhout any
purification. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) §:7.47 and 6.89 (ABq, 2H), 5.69 (brs, 1H).

L)  4-bromo-23-dichlory-oxiranybnethoxy benzeno

A solution of the crude 4-bromo-2,3-dichlorophenol (7.96 g) and (2R)-
glycidyl 3-nitrobenzenesulfonate (8.52 g) in dry acetone (250 L) was treated with
potassium carbonate (13.61 g) and refluxed under nitrogen for 12 h. The rcaction was
cooled, filtered and filtrate was conceniraled in vacuo and the residue was ﬂu_lh
chromatographed (20% ethyl acetate/haxancs) to yicld the desired product (6.94 g) in
71% yicld. 'H-NMR (400 MHz, CDCly) &: 7.48 and 6.82 (d, 2}), 4.37 and 4.34 (dd,
1H), 4.06 and 4.03 (&d, 1H), 3.42-3.39 (m, 1H), 2.96-2.94 (m, 1H), 2.85-2.83 (m,
1H).

(¢©) @R)1<(4-Bromo-2,3-dichloro-phenoxy)-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-
othylamino)-propan-2-ol: ’

A mixture of the epoxide (0.5 g) and indany] amine (0.32 g) were taken.up in
absulute cthanol (16 mL) and refluxed overnight. Aflter all the epoxide was consumed
the reaction was cooled and concentraled and purificd by flesh chromatography (10%
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methanol/dichloromethane) to yield 86% of the desired product (0.71 g). MS(ES) m/e
488 [M+H]".

(D - (B)-3-{23-Dichloro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl

_ amino)-propoxy]-phenyl }-acrylic acid othyl ester

A 75mL sealed tube was charged with a stir bar, the bromide (0.9 g) and
propionitrile (10mL). To this was added Pd(OAc); (0.042 g) and P{O-tal); (0.23 g),
ethyl acrylate (0.40 mL) sequentinily and deoxygenated the reaction by bubbling
nitrogen for 15 minuteg, The scaled tube was capped tightly and immersed into a
prebeated (120° C) oilbath. The reaction was heatcd at this temperature for 12 h.
Cool to ambient temperature and concentrated under reduced pressure. The crude
residue was purified by flash column chromatography eluting initially with 50%
BloAc in hexancs and 100% BtoAc. At this timse the eluting solvent mixtures wcre
switched. to 100% DCM, 5% MeOH in dichloromethane followed by 8% MeOH in
DCM. The product was collecied and concentrated to get the desired product (0.95 g)
in 98% yield as pale yellow foain. MS(ES) m/e 506 [M+H]".

(& (B)3-(2,3-Dichloro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimothyl-ethyl
amino)-propoxy]-phenyl }-acrylic acid hyrdrochloride .

A solution of the ester (5.0 g) in ethanol (49 L) was treated with 2.5 N
NaOH (4.5 mL) and stimcd under argon ovemight. The ethanol was removed in
vacuo and the equeous layer waus diluted with water (10 mL) and then extracted with
ether (3x100 mL). The aqucous layer was collccted and the pH was adjusted to pH 4
with conc. HCI while stirring. The precipitated white solid was collecied by filtration
and air dried to afford the title compound( 3.92 g, 83%). MS(ES) m/o 478 [M+H]",
1H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §7.76 und 7.15 (ABQ, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.06-6.97
(m, 4H), 6.41 (d, 1H), 4.12-3.92 (m, 3H), 3.20 (brs, 1H), 2.95 and 2.92 (dd, 2H), 2.84
and 2.81 (dd, 2H), 2.70 and 2.67 (dd, 2H), 2.50-2.43 (m, 2H), 1.67 (d, 2H), 1.10 (s,
GH).

-19-



WO 2HATIN PCT/U52003/03 7461

10

15

25

30

A 250 mL round bottom flask was cquipped with a magnetic stir bar, the
acrylic acid of Example 11 (2.0 g), 100 -mL of absolute ethanol and 50 mL of
methanol. To this was added 0.2 g (10% w/w) of catalyst (5% Rhodiun/Al;Os) and
placed under hydrogen atmosphere. After 16 h of slitring all starling material was
consumed. The reaction mixture was filtered though a pad of celite and washed with
additional amount of methanol and concentrated 10 get the desired product (1.96 g) in
98% yield. MS(ES) m/e 480.2 |[M+H]".

The acid (0.5 g) was suspended in dry acetonitrile (10 mL) and treated with
1.0M HCI ( 5.2 mL) in ether. The reaction stirred for 15 minutes then concentrated to
give pale yellow foam in quantitative yield. MS(ES) m/e 480.2 [M+H]*. 'H-NMR
{400 MHz, DMSO-dg) §:8.64 (1, 1H), 8.45 (1, 1H), 7.27 (4, 1H), 7.15-7.04 (m, 4H),
5.86 (d, 1H), 4.20-4.03 (m, 3H), 3.37-2.82 (m, 10H), 2.55-2.45 (w, 2H), 1.93 (¢, 2H),
1.35 (s, GH).

and catalytic amount of conc.sulfuric acid wag added. The reaction was stirred and
hcaled to reflux overnight. Next day the reaction was concentrated and diluted with
ethyl acciate and washed with 2.5N NaOH (2x20 mL), brine (20 mL) and dried over
sodium sulfats. MS(ES) m/e 508 [M+H]".

The ethyl ester (33.7 g) was dissolved in dry acetonitrile and placed under
inert atmosphere. To this was added 6 ml of trifluoroacelic acid stirred for 15
minutes and concentraled to give thick pale yellow ayrup in quantitative yield (41.2
g). MS(ES) m/e 508 [M+H]*. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 8.35 (brs, 2H); 7.31
(d, 1H), 7.20-7.08 (m, SH), 5.91 (brs, 1H), 4.20-4.02 (m, 5H), 3.27-3.20 (in, 1H),
3.09, 3.05 (dd, 1H), 2.95 (t, 1H), 2.61-2.47 (m, 5H), 1.93 (d, 2H), 1.35 (s, 6H), 1.28
(d, 3H), 1.16 t, 3H).
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(®) (R)-2-(5-Bromo-2-fluoro-phcnoxymethyl)-oxirane
A solution of the crude 5-bromo-2-fluorophenol (4.0 g) prepared using
literature procedure [EP0238272] and (2R)-glycidyl 3-nitrobenzenesulfonate (5.37
g) in dry acetone (175 mL) was treated with polassium carbonate (8.58 g) and
refluxed under nitrogen for 12 h. The reaction was cooled, filtered and filtrate was
concentrated in vacuo and the residue was flash chromatographed (20% ethyl
acctate/hexanes) to yield the desired product (4.25 g) in 82% yield. 'H NMR (400
MHz, CDCls): §7.15-6.96 (m, 3H), 4.33 and 4.30 (dd, 1H), 4.02 and 4,00 (dd; 1H),
3.41-3.37 (m, 1H), 2.97 (m, 1H), 2.78 (m, 1H).

(b)  (R)-1-(5-Bromo-2flucro-plenioxy)-3-(2-indan-2-yl-1,i-dimethyl-ethylamino)-
propan-2-ol

A mixture of the epoxide (3.0 g) and indanyl amine (2.24 g) were taken up in
absolule ethanpl (60 mL) and refluxed c:vcmight. After all the epoxide was consumed
the reaction was cooled and concentrated and purified by flash chromatography (10%
methanol/dichlotomethane) to yicld 87% of the desired product (4.55 g). MS(ES) e
437 [M+HT".

(©) (E)3-{4-Fluoro-3-{(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-cthyl
amino)-propoxy]-phenyl}-acrylic ecid ethyl ester

A sealed tube was charged with a stir bar, the bromide (5.20 g) and
propionitrile (G0 mL). To this was added PJd(OAc); (0.54 g) and P(O-tol) (2.91 g),
clhyl acrylate (1.95 mL) sequentially and deoxygenated the reaction by bubbling
nitrogen for 15 minuies. The sealed tube was capped tightly and immersed into a
pmheamd(llO"C)oﬂbnﬂx.ﬂxemacﬁonwuhealulntﬂﬂsmpuﬂmfor 12h
Cool to ambient temperature and concentrated under reduced pressure. The crude
residue was purified by flash column chromatography eluting initially with 50%
BtOAc in hexanes and 100% EtOAc. At this time the eluting solvent mixturcs wero
switched to 100% DCM, 5% MeOH In dichloroniethane followed by 8% MeOH in
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in 88% yield as pale yellow foam. MS(ES) mv/e 556 [M+H]".

(d  3-[4-Fluoro-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyi-cthyl amino)-
propoxy]-phenyl pent-4-enoic acid cthyl cster hydrochloride

Tho 250 ml round bottoin flagk was equipped with a magnetic stir bar, ethyl

acrylale (32 g, 7 mmol), 100 ml of absolute ethanol. To this was added 0.32 grams

(10% w/w) of catalyst (Pd/CaCQO,) and placed under hydrogen atmosphere. After 16
It of stirring all starting material was consumed. The reaction mixture wes filtercd
through a pad of celitc and washed with additional anwunt of ethanol and
concentrated to got the degired product 7 (3.12 g, 97%). MS (ES) m/z 458 [M+H]*.

The cster 7 (0.5 g, | muwmol) was suspended in dry scetonitrile (10 mL) and
treated with 2.0M HCl ( 3 ml, 5 equiv.) in ether. The reaction mixture became
homogeneous afler few minutes then while solid crashed cut. Reaction was stirred
for addilional 10 minutes upon which it was filtered and dried (o got the desired salt
(043 g, 80%). MS (ES) /z 458 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 8.56
(s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.28-7.15 (m, 6H) 6.91-6.88 (m, 1H), 5.98 (d, 1H), 4.26 (bms,
1H), 4.19-4.14 (m, 2H), 4.13 (y, 2H), 3.30-3.24 (m, 1H), 3.18 and 3.14 (dd, 2H),
3.09-3.02 (m, 1H), 2.90 (1, 2H), 2.71-2.57 (m, 5H), 2.02 (d, 2H), 1.45 (5, GH), 1.28
(t, 3H).

A solution ofcntcrofEmmple 14 (258 B 5.6 mmol) in ethanol (250 ml)
was treated with 2.5 N NeOH (10 mL, 4.5 eq.) and stirred at room temperature under
argon ovemnight. The ethanol was removed in vacuo-and the aqueous layer wes
diluted with water (30 inl) and then extracicd with ether (3x100 ml). The aqueous
layer was callected and the pH was adjusted to pH 5 with conc.HCI while stirring.
The precipitated white solid was collected by filiration and air dried to afford tho
title compound 8 (1.98 g, 81%). MS (ES) vz 430 [M+H]*
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The acid 8 (0.10 g, 0.23 mmol) was suspeaded in dry acctonitrile (5 mL) and
treated with 2.0M HCI (1 mL, 5 equiv.) in ether. The reaction mixture becams
homogeneous after few minutes thon white solid crashed out. Reaction was stirred
for additional 10 minutes upon which it was filtered and dried to get the desired salt

(96 mg, 89%). MS (BS) m/z 430 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): $8.61 (¢,

1H), 8.43 (t, 1H), 7.20-7.07 (m, GH), 6.84-6.81 (m, 1H), 5.91 (s, LH), 4.20 (s, 1H),
4.12-4.07 (m, 2H), 3.22-3.17 (m, 1H), 3.1 and 3,07 (dd, 2H), 3.01-2.97 (m, 1H),
2.79 (t, 2H), 2.62-2.49 (m, SH), 1.95d, 2H), 1.38 4, GEI).

(a) 3-(2-Ch.lom-5-hydmxy plmyl)—prupmmc acid ethyl esler .

To a0 °C solution of 3-(3-hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl ester (1.0 g,
5.15 mmol) in dicthyl ether (50 ml) was added sulfuryl chloride (0.493 mL, 6.18
mmol). Afier 2.5 h at 0 °C, (he reaction was quenched with sat. sodium carbonate
(50 ml). The aqueous layer was extracted with ethyl ocetate. The orgsmic portions
were combined and dried with magnesium svlfato. The solvent was removed in
vacuo to afford crude procduct, which Wa.l purified by column chromatography (10%
ethyl ncetate/hoxanes). The title compound wes obiaincd as colorless oil (0.73 g,
yield 62%): 'H NMR (CDCl) 5 6.96 (d, J = 10.1 Hz, 1H); 6.54( d, J = 2.97
Hz,1H); 6.46 (dd, J = 8.6, 3.0 Hz,H); 3.96 (dd, 7 = 12.5 5.3 Hz, 2H); 2.82-2.78 (m,
2H); 1.08-1.00 (m, 3H).

(b)  3-{2-Chloro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, l-dlmethyl-ethyhmmu)-
propoxy]-phonyl }-propionic acid ethyl ester hydrochloride

) Ulilizing the procedures described above in Examples 1a-b 3-(2-chloro-5-
hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl ester was convericd to the tille compound
LCMS (mv/z) M+H =474 4
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Theethyl eltorofExampln 16 was uapomﬁedmpmvldethe title compound:
'H NMR (DMSO) 8 8.78 (s, 1H); 8.46 (s, 1H); 7.36 (4, J = 8.7 Hz, 2H); 7.20-7.18
(m, 2H); 7.12-716 (m, 2H); 6.90 (s, 1H); 6.86 (d, J = 3.0 Hz, 1H); 4.02-3.98 (m,
2H); 3.36-3.32 (m, 2H); 3.12-3.04 (in, 2H); 2.90-2.84 (m, 2H); 2.62-2.44 (m. Gl-l).
1.38 (s, 6H): LCMS (m/z) M+H = 446/448.

Example 18
ion of 3- j 5- -2-yl-1,1-dimethyl-
ling)- -phepyl}-propionic acid ethy] ester

To a solution of 3-{3-[(R)-2-hydroxy-3(2-indan-2-yl-1,1-dimothyl-
cthylamino)-propoxy]}-phenyl }-propionic acid ethyl ester (0.35 g, 0.683 mmol,
obtaincd from 3-(3-hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl cster by methods
described herein) in chloroform (6.8 mL) was added N-chlorosuccinimide (0.27 g,
205 mmol) at RT. The reaction was heated to reflux ovemight. Solvent was
removed in vacuo, and the crude product was purified by reverse phase HPLC (65%
CH,CN / HyO with 0.1% TFA). Pure product was obtained as white solid (0.12 g,
yield 30%): '"H NMR (CDCly) 57.2 (s, 1H); 7.26 (s, 1H); 7.18-7.12 (m, 4H); 6.86
(s, 1H); 451 (3, 1H); 4.28-4.18 (m, 2H); 4.16-4.12 (in, 2H); 3.40 (m, 1H); 322-3.18
(n, 2H); 3.14 (dd, J = 15, 7.6 Hz, 2H); 3.00 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 2.26-2.22 (m, 2H);
2.60 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 2.54 (m, 1H); 2.08 (m, 2H); 1.52 (s, 6H); 1.26 (t, J = 7.1
Hz, 3H): LCMS (m/z) M+H = 508/510/512.

Example 19
-{2.3-Dichl -3-(2-indan-2-yl-1,1-dj -
lamine)- = -pentanoic acid ' .
@  (8)-3-{2,3-Dichloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl- 1, 1-dimethyl-ethyl
amino)-propoxy]-phenyl }-pent-4-enoic acid ethyl ester
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A 75mL sealed tube was charged with a stir bar, (R)-1-{4-bromo-2,3-
dichloro-phenoxy)-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-propan-2-ol of
BExample 11 c (2.0 g) and propionitrile (50 mL). To this was added Pd(OAc); (0.09 g)
and P(O-toD)3 (0.5 g), ethyl 4-pentenoate (1.05 g) and diisopropylethylamine (2.08
mL) sequentially and deoxygenated the reaction by bubbling nitrogen for 15 minutes.
The sealed tube was capped tightly and immersed into a preheatcd(120°C) oilbath.
Thémactionwuheatedatthistempuahuefor 12 h. Cool to embieat temperature
and concentrated under reduced pressure. The crude residuo was purified by flash
column chromatography eluting initially with 50% EtoAc in hexanes and 100%
EtoAc. At this time the eluting solvent mixtures were swilched to 100%
dichloromsthane, 5% MeOH in dichloromethane followed by 8% MeOH in
dichloromethane. The product was collected and concentrated to provide the title
compound (2.0 g) in 92% yiekl as pale yellow foam. MS(ES) m/e 534 [M+H]*.

()  (B)-3-[2,3-Dichloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, I-dimethyl-cthyl .
amino)-propoxy]-phenyl) - pent-4-enoic acid

A solution of ester of Example 19a (2.0 g) in ethanol (25 mL) as treated with
25 N NaOH (6 L) and stimed under nitrogen overnight. The ethanol was
cvoporated and the agucous layer was diluted with water (10 mL.) and then extracied
with ether (3x100 mL). The pH of the aqueous layer was adjusted to pH 5 with

concentrated HCI and extracted with dichloromethane, dried and concentrated to give '

pele yellow foam in 81% yield (1.53 g). MS(ES) m/o 506 [M+H]".

() 3-{2,3-Dichloro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yi-1, 1-dimethyl-ethyl
amino)propoxy]-phenyl pent-4-envic acid trifluoroacetate

A 250 nil. round bottom flask was cquipped with a magnetic stir bar, the acid
of Example 19b (1.0 g), 100 mL of absolulc cthanol and 50 mL of methanol. To this
was added 0.2 g (10% w/w) of catalyst (5% Rhodiun/ALO,) and placed under
hydrogen atmosphere. After 16 h of stitring all starting malerial was consumed. The
reaction mixture was filtered though a pad of Celite and washed with additional
amount of methanol and conceatraled. The resulted pale yellow syrup was purified
by HPLC (cluted with CH3CN/H;O containing 0.1% TFA) to produce the desired
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product in 72% yield (0.88 g). MS(ES) m/e 508 [M+H]*. "H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 5: 8.19 (brs, 2H), 7.14 (d, 1H), 7.03-6.92 (m, SH), 5.77 (brs, 1H), 4.05-
3.91 (m, 2H), 3.13-3.05 (m,2H), 2.97-2.88 (m, 4H), 2.55-2.35 (m, 4H), 2.08 (1, 2ED),
177 (d, 2H), 1.63-1.58 (m, 2H), 1.37-1.35 (m, 2H), 1.20 (d, GH).

-_”.'-.' MY, =P YA LA '4'en.c ! .d =1 g '_!i_._.‘).kﬁ._;.,'..,

The acid of Example 19 (0.5 g) was dissolved in absolute ethanol (10 mlL)

and catalylic amount of conc.sulfuric acjd was added. The reaction was stirred and

heated W reflux overnight. Next day the reaction was concentrated and diluted with

cthyl acetate and washed with 2.5N N2OH (2x20 mL), brine (20 mL) and dricd over

sodium sulfate. The crude mixture was purified by HPLC (eluted with CHaCN/H20

cantaining 0.1% TFA) to produce the desired product in 81% yield (0.43 g). MS(ES)

nv/e 536 [M+H]*. '"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §:8.35-8.48 (brs, 2H), 7.31-7.10

(m, GH), 4.17-4.01 (m, 5H), 3.26-3.05 (m, 4H), 2.69-2.50 (m, 7H), 2.32 (t, 2H), 1.94
(d, 2H), 1.58-1.54 (t, 2H), 1.33 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.18 (t, 3H).

B S
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(a)  1-Bromo-2,3-dichloro-4-(1-methyl-allyloxy)-benzene

To & cold mixture of but-3-ene-1-ol (1.29 g) 4-bromo-2,3-dichlorophenol
(4.35 g) was added triphenylphosphine (5.65 g) and DEAD (3.69 g) sequentially.
Reaction was slowly warmed (o room temperature while stirring. Afier 12 h the
reaclion was concentraied and the crude residue was purified by flash column
chromatography cluting with EtOAc in hexanes to get the desired product (3.83 g) in
72 % yield as pale yellow foam. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) §:7.44 and 6.77 (ABq,
2H), 5.95-5.87 (m, 1H), 5.31-5.20 (m, 2H), 4.81-4.78 (m, 1H), 1.52 (d, 3H).

()  2{1<{4-Bromw-2,3-dichloro-phenoxy)-ethyl}-oxirane

1-Bromo-2,3-dichloro-4-(1-methyl-ailyloxy)-benzene (2.5 g), 1,1,1-
trifluoroacetone (6.05 mL,) and sodium bicarbonate (2.12 g) were taken up in a
solveat mixture of acetonitrile and wator (2:1, 45 mL) and cooled to 0°C. Oxono
(5.19 g) was added in three portions and the reaction wes slowly warmed 1o room
temperature. Upon completion the reaction was filiered and conceatrated and re-
dissolved in ethyl acetate. This solution was washed with saturated NFLCI, brine and
dried over sodium sulfate. Upon filtration, it was concentrated and purificd by flash
colomn chromatography eluting with EIOAc in hexanes to get the desired product
(2-39 g) in 91% yield as white solid. ‘H-NMR (400 MHz, CDCl) §:7.48 (d, 2H),
6.97 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 4.40-4.38 (i, 1H), 4.15-4.08 (m, 1H), 3.25-3.21 (m, 1H),
3.18-3.16 (m, 1H), 2.89 (t, 1H), 2.85-2.68 (m, 3H), 1.49-1.44 (m, GH).

()  3<(4-Bromo-2,3-dichloro-phenoxy)-1-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-
ethylamingo)-butan-2-ol

A mixture of the epoxide (4.44 g) und indanyl amine (2.69 g) werc taken up
in absolute ethanal (16 mL) and refluxcd overnight. After all the epoxide was
consumed the reaction was cooled, concentratcd and flash chromatographed (10%
methanol/dichloromethane) to yield 93% of the desired product (6.61 g). MS(ES) m/e
502.4 [M+H]".
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(d) (B)-3-{2,3-Dichloro-4-[2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1-
methyl-propoxy]-phenyl }-acrylic acid ethyl ester

A 75 mL scaled tube was charged with a stir bat, the bromide of Example 21
¢ (5.0 g) and propionitrile (100 mL) this was added P(OAC); (0.2 g) end P(O-Lol)s
(1.22 g) ethyl scrylate (2.17 mL) and N,N-diisopropylethylamine (7.10 L)
sequentially and deoxygenated the reaction by bubbling nitrogen for 15 minutes. The
sealed tube was capped tightly and immersed into a preheated (120°C) oil bath, The
reaction was heated at this temporature for 12 h, Coal to ambicnt temperature and
concentrated under reduced pressure, The cruds residue was purified by flash column
chromatography eluting initially with 50% E(OAc in hexanes aud 100% EtOAc. At
this lime the eluting solvent mixinres were switched to 100% dichloromethene, 5%
MeOH in dichloromethane followed by 8% MeOH in dichloromethane. The product
was collected and concenirated to provide the desired product (5.10 g) in 98% yield
as pale yellow foam. MS(ES) m/e 520 [M+H]".

()  (B)-3-{2,3-Dichloro4-[2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimsthy]-ethyl
amino)-1-methyl-propoxy}-phenyl}-propoxy]-phenyl}-acrylic acid

A solution of ester of Bxample 21d (5.0 g) in ethanol (100 mL) was treated
with 2.5 N NaOH (16 mL) and stirred at room temperature under argon ovemight.
The cthano! was removed under pressure and the aqueous layer was diluted with
waler (10 mL) and then extracted with ether (3x100 mL). The aqueous layer was
collecied and the pH was adjusted to 4 with conc.HCL The precipitaied white solid
was collected by filtration and air dried to afford the diastereomeric mixtures in 77%
yield (3.64 g). MS(ES) m/e 492 [M+HT".

()  3-{2,3-Dichloro-4-[2-hydroxy-3-(2-indau-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid

Tho 250 mL round bottom flask was equipped with a8 magnetic stir bar, the
acrylic acid of Example 21e (0.58 g) 20 1L of absalule ethanol. To this was added
02 g (10% w/w) of catalyst (5% Rhodium/Al,O;) apd placed under hydrogea
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atinosphere. Afler 48 h of stirring all starting material was consumed. The reaction
mixturo was filtered though a ped of celite and washed with additional amount of
methanol and concentrated to get the desired product as a mixture of dissiercomers
(0.58 g). MS(ES) m/e 494 [M+H]".

®  3-(2,3-Dichloro-4-[2-(R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yI-1, 1-dimethyl-cthy]
amino)-1(R)-methyl-propoxy}-phenyl propionic acid ethyl ester hydrochloride

3-{2,3-Dichloro-4-[2-(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-y}-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
msthyl-propoxy]-phenyl propionic acid ethyl ester hydrochloride

3-{2,3-Dichloro-4-[2(-R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
methyl-propoxy]-phcnyl propionic acid ethyl ester hydrochloride

3-(2,3-Dichlaro4-[2-(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(R)-

methyl-propoxy]-phenyl propionic acid ethyl ester hydrochloride

The acid of Example 20f (2.50 g) was dissolved in absolute ethanol and
catalytic amount of conc.sulfuric acid was added, The reaction was stirred and heated
to reflux overnight. The next day the reaction was concentrated and diluted with ethyl
acetate and washed with 2.5N NaOH, brine and dried (Na;SOy). The crade residuc
was purified by flash column chromatography eluting initiafly with 50% BtOAc in

'hexanes aud 100% BLOAc. At this time the cluting solvent mixtures were switched to

100% dickloromethane, 5% MeOH in dichloromethane followed by 8% MeOH in
DCM. The product was collected and concentrated 1o get the desired product (0.8 g)
of pure product(s) and another 0.7 grams with 10% imipurity. The pure product
containing all four diaslercoisomers was seperated by HPLC to give 100-250 mgs of
each individual diastcreoisomer in grealer than 99% purity. MS(ES) m/e 522
M+H]*, -

Each pure stercoisumer was suspended in dry acetonitrile and treated with
1.0M HCl in ether. After 15 minutes reaction was concentrated to provide the title
cowmpounds as pure distereomers: Each individual diastersomer possessed a

-29-
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molecular weight by mnss spectral epalysis which was consistent with the molecular
formula MS(ES) m/e 522 [M+H]*.

= ~ onic acid Ir ide

Bach of the individual diastercomeric csters of Example 21 were saponificd
with aqueous NaOH and subsequently converted to ihe hydrochloric acid salt by
treaiment with hydrochloric acid in dry acetonitrile to provide the title compounds.
Bach individual diasteroomeric acid possessed a molecular weight by mass spectral
analysis which was congistent with the molecular formula: MS(BS) m/e 494 [M+Hﬁ

Example 23
reparation of 3- 2-In -3-(2-indan-2-yl-1,1-di 1-

Following the general procedure of Exampls 1 a-b except substituling 3-(3-

chloro-4-hydroxy-pbenyl)-propionic acid ethyl ester for bromo-2,3-difluorophenol
the title compound was produced.
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Following the general procedurc of Example 1 ¢ except substituting the ester
of Exampie 23 the titlo compound was produced.

- Do = ~propjonic aci
Following the general proceduro of Example 1 a-b except substituting 3-(3-
bromo-4-hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl ester for bromo-2,3-difluorophenol

- the title compound was producex.
Example 26
jon of 3- R)}-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yi-1.1-dj 1
I! l [ ]‘ ]- l l]- L] . - I

Following the general procedure of Example 1 ¢ except substiluting the cster
of Example 25 the titlc compound was produced.

(a) 3-(3-Hydroxy-phenyl)-propionic acid ethyl ester

An ethanolic solulion (250 mL) of 3-(3-Hydroxy-phenyl)}-propionic acid (25
£, 100.4 mol) and concentrated sulfuric acid (3.0 mL) was heated to reflux for 2
hours and then at room temperaiure ove::txigllt. The solvent was removed by
rotoevaporation, and the residue was brought up in ethyl acetate. The organic
portion was washed successively with 5% NaliCO; (2x) and brine, dried over
MgSO,, filtered and concentrated to a brown oil (30g, quant). this material was used
without further purification.
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(b) 3-[3-((R)-1-Oxiranylmothoxy)-pheayl}-propionic acid ethyl ester

To an acetone solution (0.15 M, 170 mL) of 3«3-Hydruxy-pheayl)-propionic
acid ethyl ester (5.0 g, 25.77 mmol) was edded K,CO4 (10.69 g, 77.32 nunol), and
the mixture was heaied to reflux for 30 min. After cooling this mixture to RT, (2R)-
(-)-glycidyl 3-nitrobenzenesulfonate (6.68 g, 25.77 mmol) was added, and the
resulting mixture was heated to reflux overnight. Afier cooling to room
temperaiure, the solids were removed by filtration and washed well with othyl
acetate. The filtrate was concenlrated and partitioned beiween ethyl acetate and 1N
HCl. The organic portion was washed successively with 5% NaHCOs and brine,
dried (MgSQ,), filtered and concentrated to a solid. Purification by FCC (30% ethyl
acetale/hexanes) gave the product as a whitc solid in 93% yield (6.0 g).
LCMS (m/z) M+H: 187

(c) 3-{3-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-inulan-2-y}-1, 1 -dimethyl-cthylamino)-propoxy}-
phenyl }-propionic acid eihyl estcr

An ethanolic solution (0.2 M, 100 mL) of the above-mentioned oxirane (5 g,
20.0 mmol) and 2-indan-2-y-1,1-dimethyl-cthylamine (free base, 3.78 g, 20.0
mmol) was heated 10 reflux for 15 h. After sulvent removal, the crude reaction
mixiurc was purified by FCC (2% Lo 5% CH;OH/CH;Cl,) to give the titlo
compound as a yellow oil in 85% yield (7.5 g).
LCMS (m/z) M+H: 440.

Example 28
jon of 3- 2~ xy-3-{2-indon-2-yl- j ~eth ilo)-
To a solution of 3-{3{(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethy}-

ethylamnino)-propoxy]-phenyl }-propionic acid ethyl ester (1.3 g, 3.0 mmol) of
Example 27 in ethavol (12 mL) and water (3 mi..) was added 2N NuOH (3 mL, 6.0
mmol). 'The solution stirred at room temperature overnight. The ethanol was
removed, and the residue was partitioned between diethyl ether and water. The
aqueous porlion was washed 3 times with diethyl ether and then adjusted to pH 5.
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The solid that precipitated from the aqueous layer was isolated by ﬁllnt.ion to give
the pure zwitiarion as a white sulid. ]

'To an acetonitrile suspension of the zwitterion product was added 2M HCl in
diethyl ether. The material briefly went into solution, and then precipitated as a
white solid to give the title colpound as the HCI salt, which was isolated by
filtration and dried under vacuum (0.85 g, 63%).

LCMS (w/z) M+H: 412.
Example 29
-{4-[(R)-2-H -3-(2-iny -yi-1,1-dimethyl-ethylamin
]— I ) 1]- 5 . - !

The 25 mL round bottomn flask was equipped with a magnetic stir bar, the
dichloro propionic acid (0.12 g, 0.25 mmnales), 3 mL of absolule ethanol. To this
was added 0.012 grams (10% w/w) of calalyst (Pd/C) and placed under hydrogen
atmosphere. Stirring at room icmperature till dechlorination complete. The reaction -
mixture was filtered through a pad of celite, washed with additional amount of
ethanol and concentrated, purified by HPLC to yield TFA sait (36 mg). MS (ES) m/z
412 [M+HT*

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

The above description fully discloges the invention including preferred
embodiments thereof. Modifications and improvements of the cmbodiments
specifically disclosed herein are within the scope of the following claims. Without -
furthor claboration, it is believed that one skilled in (he area can, using the preceding
description, utilize the present invention to its fullest exient. Therefore the
Examples herein are (o be construed as merely illusirative and not-a limitation of the
scope of (he present invention in any way. The embodiments of the invention in
which an exclusive property or privilege is claimed are defined as follows.
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What is claimed:
1.

R, ~OH i
YOy KCR
JGE

R, 1

whercin:
R, and R are independently selected from the group consisting of H
and halogon 4
Rz, Ry and Ry are independently selected from the group consisting of
H, halogen and J-K wherein:
1 is d covalent bond, alkylene or alkenyl: and X is selccted
from the group of CO;Ry, such that Ry is H or alkyl
Ry is selected from Lhe group cousisting of H or alkyl
Ry is selected froin the group cousisting of aryl or fused aryl, dihydro,
totrahydro fused aryl, heteroaryl, unsubstiuted or substituted with any
substituent selected from the group consisting of OH, halogen, C 14
abkyh C 1-datnnys C 3.6 eyeionticyts CF3, OCF3, CN and NOs,
and pharmaceutically acceplable salts and complexes thereof.

2. A compound according to claim 1, sclected from the group consisting of (B)-
3-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, | -dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl}-acrylic acid hydrochloride;
3-(3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy}-phenyl )-propionic acid hydrochloride;
3-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl- |, 1-dimelhyl-ethylamino)-
propoxyl-phenyl }-propionic acid cthyl ester hydrochloride;
(B)-3-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-y}-1,1-dimethyl-cthylamino)-
propoxy]-phenyl }-pent-4-euoic acid hydrochloride;
5-(3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethy]-ethylamino)-
propoxy]-phenyl |-pentancic acid hydrochloride;
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5-{3,4-Difluoro-5-{(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimecthyl-ethylamino)-
propoxy}-phenyl}-pentanoic acid cthyl csler; :
3-{4-Bromo-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-propoxy}-
phenyl }-propionic acid ethyl ester hydrochlorids;
3-{4-Bromo-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phonyl }-propionic acid hydrochloride;
3-{2.3-Diﬂuoro-4—[(R)-2-hydmxy—3—(2—indnn—2-yl—1,l-dimcthyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl}-propionic acid hydrochloride;

3- [2,3-Diﬂuoro-4—[(R)'—2—hydroxy—3-(2-:indan-2-yl-] ,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-propionic acid ethyl cster hydrochloride;
(B)-3-{2,3-Dichloro-5-[(R)-2-bydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy}-phenyl}-acrylic acid hydrochloride;
3-(2,3-Chloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-propionic acid hydrochloridc;
3-{2,3-Chloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethylamnino)-
propoxy]-phenyl}-propionic _ar.id cthyl esier trifluotoacetate;
3-(4-Fluaro-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl- 1,1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phenyl }-propionic acid ctliyl ester hydrochloride;
3-{4-Fluoro-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yi- 1, 1-dimethyl-ethylamino)-propoxy)-
phenyl J-propionic acid hydrochloride;
3-{2-Chloro-5-{(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-

. phenyl}-propionic acid ethyl estor hydrochloride;

3—{2-Chlu:o-5-[(R)—2—hydmxy—3-(2—mdan—2—yl—l l-dunelhyl—eﬂnylnmmo)—propoxy]-
phenyl }-propionic acid hydrochloride;
3-{2,4-Dichloro-5-[(R)-2-bydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimothyl-ethylunino)-
propoxy]-phenyl}-propionic acid ethyl ester;
5-{2,3-Dichloro-4-[(R)-2-hydruxy-3-(2-indan-2-yI-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl}-pentanvic acid trifluoroacctate;
5-{2,3-Dichloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-y1-1,1-ditnethyl-ethylamino)-
propoxyl-phenyl }-pentanoic acid ethyl ester trifluorvacctate;
3-{2,3-Dichloro-4-[2-(R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl ammo)-l(R)-
methyl-propoxy}-pheayl propionic acid ethyl esier hydeochloride;
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3-{2.3-Dichlom-4-[?r(S)-hydmxy-3-(2-.indnu-2-yl-l. 1-dimothyl-ethyl amino)-1(S)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid ethyl ester hydrochloride; .
3-{2,3-Dichloro-4-[2-(R)-hydroxy-3-(2-indan-2-y1-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid ethyl ester hydrochloride;
3-[2.5-Dichlo:o-4-[2-(8)—hydroxy—3—(2—indan—2—yl—1. 1-dimcthyl-ethyl amino)-1(R)-
mothyl-propoxy]-phenyl propionic acid ethyl ester hydrochloride; *
3-{2,3-Dichloro-4-[2-(R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-cthyl nmmo)-l(R)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2-(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
mnethyl-propoxy]-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Dicbloro-4-[2(-R)-bydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2~S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl aminc)-1(R)-
melhyl-propoxyl-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{3-Chloro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2- mdan-z-yl-l 1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phenyl}-propionic acid ethyl ester; '
3-{3-Chloro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1 -dimethyl-ethylamino}-propoxy]-
phenyl }-propionic acid ;

3—[3-Bmmo-¢|—[(R)—2-hydmxy—3-(2—mdnn—2—yl—l 1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phenyl }-propionic acid ethyl cster;
3-{3-Bromo-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-propoxy}-
phenyl}-propionic acid;
3-{3-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylainino)-propoxy]-phenyl } -
propionic acid ethyl estcr;
3-(3-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimecihyl-ethylaminc)-propoxy]-phenyl }-
proplonic acid; and
3-{4-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimcthyl-cthylainino)-propoxy]-phenyl }-

propionic acid.

3. A pharmaceutical composition comprising a compound according to claim 1
and pharmaceutically acceptable diluent or excipient.
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4, A method of treating disease or disorder characlerized by ahnormal bone or
mineral homeostasis which comprises the administration Lo a subject in need of
treatinent thereof an effectiveamoulltofncmnpoundlcemtlingtociaim 1.

5.  Amethod acconling to claim 4, wherein the bone or mineral disorder is
sclecled from the group consisting of osteosarcoms, periodontal disease, fracture
healing, osteoathritis, theumaoid arthritis, Paget’s diccase, humoral hypercalcemia
malignancy, and osteoporosis.

6. A method according to claim 4, wherein the bone or mineral discase or
disorder is osteoporosis.

7. A method of increaging seruin parathyroid honmone levels in maminals;
which compsises the adininistration to a subjcct in necd of treatment thereof an |
effective amount of a compound according to claim 1.

8. m;ompoundaceordingtoclnhnl.whaeincompoundiuelecmd&omthe
group consisting of
(B)-3-(3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-y1-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy}-phenyl }-acrylic acid hydrochloride;
3-{34-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, | -dimethyl-ethylamino)-
propoxyl-phenyl }-propionic acid hydrochloride;
3-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-propionic acid ethyl ester hydrochloride;
(B)-3-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-cthylamino)-
propoxy]-phenyl }-pent-4-enoic acid hydrochloride;
5-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethy]-cthylamino)- -
propoxy]-phenyl}-pentanoic acid hydrochloride; _
5-{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hydroxy-3(2-indan-2-yl-1,1-ditnethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-pentanoic acid cthyl ester;
3-{4-Bromo-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethylamino)-propoxy}-
pbenyl }-propionic ecid ethyl ester hydrochloride;
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3-{4-Bromo-3-[(R)-2-hydroxy-3-(Z-indan-2-yl-1,1-dimethyl-elthylamino)-propoxyl-
phenyl }-propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Difluoro4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-y]-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy}-phenyl}-propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Difluoro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimsthyl-ethylamino)- -
propoxy]-pheayl }-propionic acid ethy] csier hydrochloride; '
(E)-B-{2,3-Dik:h16ro—5-[(R)-2-11ydmxy-3-(2—indau—2—y1—l,l-dimel.hyl-ethylamino)-
propoxy}-phenyl)-acrylic ecid hydrochloride;
3-{2,3-Chloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimcthyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Chloro-4-[(R)-2-hydroxy-3(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)- _
propoxyl-phenyl}-propionic acid ethyl ester trifluoroacetate; .
3-{4-Fluoro-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)}-propoxy}-
phenyl}-propionic acid ethyl ester hydrochloride;
3-{4-Fluoro-3-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1 -dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phenyl }-propionic acid hydrochloride; _
3-{2-Chloro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-cthylamino)-propoxy]-
phounyl}-propionic acid ethyl ester hydrochloride;
3-{2-Chloro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-duneﬂ1yl-ethylammo)—propoxy]—
phenyl}-propionic acid hydrochloride;
3-{2,4-Dichluro-5-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indun-2-yl-1,1-dincthyl-cthylamnino)-
propoxy]-phenyl)-propionic acid cthyl cstor;
5-[2,3-Dichloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl }-peatanoic acid trifluoroacetate;
5-(2,3-Dichloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-
propoxy]-phenyl )-pentanocic acid ethyl ester trifluoroacetate;

3-{2,3-Dichloro-4-[2-(R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-cthyl ammo)-l(R)- .

methyl-propoxy]-pbeayl proplonic acid ethyl ester hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2-(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-}, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
methyl-propoxy}-phenyl propionic acid ethyl ester hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2«R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, i-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
mcthyl-propoxy]-phenyl propionic acid othyl cster hydrochloride;
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3-{2,3-Dichloro-4-[2-(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(R)-
methyl-propoxy]}-phenyl propionic acid ethyl cster hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2-(R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl ammo)-l(R)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2«(S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-cthyl ammo)-l(S)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2(-R)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(S)-
methyl-propoxy]-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{2,3-Dichloro-4-[2-S)-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, 1-dimethyl-ethyl amino)-1(R)-
methyl-propoxy}-phenyl propionic acid hydrochloride;
3-{3-Chloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, l—thmeﬂlyl-clhylmmno)-propoxy]-
phenyl }-propionic acid ethyl ester;
3-{3-Chloro-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yi-1, 1-d|mel.hyl-el.hylmmno)-pmpoxy]-
pheayl)-propionic acid ;
3-{3-DBromo-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-
phenyl }-propionic acid ethyl estor;

3-{3-Bromo-4-[(R)-2-hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, [-dimethyl-eihylamino)-propoxy]-
phenyl }-propionic acid;

3-{3-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1, l-dm:eﬂ1yl—eﬂ1ylnnuno)-propuxy]—plmuyl]-
propionic.acid elhy] ester;
3-[3-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimethyl-ethylamino)-propoxy]-phenyl } -
propionic acid; and
3-(4-[(R)-2-Hydroxy-3-(2-indan-2-yl-1,1-dimelhyl-ethylamino)-propoxy]-pheny! } -
propionic acid.
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COMPUESTOS CALCILITICOS

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a compuestos nocvedosos capaces de inhibir la
actividad de receptor de calcio y al uso de tales compuestos. Preferentemente, los
compuestos descriptos en la presente son administrados a pacientes para lograr un
efecto terapéutico.

Fundamentos de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos calcilliticos novedosos, a composi-
ciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y a su utilizacion como antagonistas
de receptor de calcio.

En mamiferos, el Ca®* extracelular se encuentra bajo rigido control homeostético y
regula varios procesos tales como la coagulacion de la sangre, la excitabilidad nerviosa y
muscular, y la propia formacién de huesos. El Ca® extracelular inhibe la secrecién de
hormona paratircidal ("PTH") a partir de las células paratiroidales, inhibe la resorcién
dsea por parte de osteoclastos, y estimula la secrecién de calcitonina a partir de células
C. Las protelnas de receptor de calcio posibilitan que ciertas células especializadas
respondan a cambios en la concentracién de Ca?* extracelular.

El PTH es el principal factor endocrino que regula la homeostasis de Ca®' en la
sangre y fluidos extracelulares. El PTH, actuando sobre células 6seas y renales, aumenta
el nivel de Ca** en la sangre. Este incremento de Ca®* extracelular actia luego como una
sefial de realimentacién negativa, deprimiendo la secrecién de PTH. La relacién reclproca
entre el Ca®* extracelular y la secrecién de PTH forma un importante mecanismo que
mantiene la homeostasis de Ca** corporal.

El Ca®* extracelular actia directamente sobre las células paratircidales para
regular la secrecién de PTH. Se ha confiimado la existencia de una protelna de superficie
de célula paratiroidal que detecta cambios en el Ca®* extracelular. Véase Brown y otro(s),
Nature, 366: 574, 1983. En la células paratiroidales, esta proteina, el receptor de calcio,
actia como un receptor para el Ca?* extracelular, detecta cambios en la concentracién
inica de Ca®* extracelular, e inicia una respuesta celular funcional, la secrecién de PTH.

El Ca®" extracelular influencia varias funciones celulares, resefiadas en Nemeth y
otro(s), Cell Calcium, 11: 319, 1990. Por ejemplo, el Ca** extracelular juega un rol en
células parafoliculares (células C) y paratiroidales. Véase Nemeth, Cell Calcium, 11: 323,
1990. También ha sido estudiado el rol del Ca* extracelular en los osteoclastos del
hueso. Véase Zaidi, Bioscience Reports, 10: 483, 1880.
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Son conocidos varios compuestos que simulan los efectos del Ca®* extracelular
sobre una molécula de receptor de calcio. Los calcillticos son compuestos capaces de
inhibir fa actividad de receptor de calcio, causando con ello una reduccién en una o mas
actividades de receptor de calcio provocadas por el Ca?* extracelular. Los calcillticos son
Gtiles como moléculas de gufa en el descubrimiento, desamollo, disefio, modificaciény / o
construccién de moduladores de calcio (tiles, que son activos a nive! de receptores de
Ca®. Tales calcillticos son dtiles en el tratamiento de varios estados morbosos
caracterizados por niveles anormales de uno © mas componentes, por ejemplo,
polipéptidos tales como hormonas, enzimas o factores de crecimiento, la expresiény / o
la secrecion de los cuales es regulada o afectada por la actividad a nivel de uno o mas
receptores de Ca®". Las enfermedades o desérdenes que constituyen un objetivo para los
compuestos calciliticos Incluyen enfermedades que involucran homeostasis 6sea y
mineral anormal.

La homeostasis de calcio anormal se caracteriza por una o més de las siguientes
actividades: un aumento o disminucién anommal en el calcio en suero; un aumento o
disminucién anormal en la excrecién urinaria de calcio, un aumento o disminucién
anormal en los niveles de calcio en huesos (por ejemplo, segiin se determina mediante
mediciones de densidad mineral 6sea); una absorcion anormal de calcio dietario, un
aumento o disminucién anormal en la produccién y /o liberacidn de mensajeros que
afectan los niveles de calcio en suero tales como PTH y caicitonina; y un cambio anormal
en la respuesta provocada por mensajeros que afecta los niveles de calcio en suero.

De acuerdo con esto, los antagonistas de receptor de calcio ofrecen una
aproximacion dnica hacia la farmacoterapia de enfermedades asociadas con homeostasis
6sea y mineral anormal, tales como hipoparatiroidismo, osteosarcoma, enfermedad perio-
dontal, curacién de fracturas, osteoartritis, artritis reumatoide, mal de Paget, hipercalcamia
humoral asociada con malignidad y curacién de fracturas, y osteoporosis.

Sintesis de la Invencién

La presente invencién presenta compuestos calcillticos. "Compuestos calcillticos”
hace referencia a compuestos que inhiben la actividad de receptor de calcio. La
capacidad de un compuesto para "inhibir la actividad de receptor de caicio” significa que
el compuesto ocasiona una disminucién en una o mas actividades de receptor de calcio
provocadas por Ca®* extracelular.

El uso de compuestos calciliticos para inhibir la actividad de receptor de calcio y /
o lograr un efecto beneficioso en un paciente se describen méds adelante. También se
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describen més adelante técnicas que pueden ser utilizadas para obtener compuestos
calciliticos.

Un ejemplo de los compuestos calciliticos presentados son los de la Estructura |
que tienen la formula quimica

en la cual

R; ¥ R; son independientemente seleccionados del grupo que consiste en H y
halégeno;

Rz, Rs ¥ R, son independientemente seleccionados del grupo que consiste en H,
halégeno y J-K en donde:

J @s un enlace covalente, alquileno o alquenilo; y K es seleccionado del grupo
de CO2R,, siendo R H o alquilo;

Ra 6s saleccionado del grupo que consiste en H o alquilo;

R; es seleccionado del grupo que consiste en arilo o arilo condensado, dihidro,
tetrahidro arilo condensado, heteroarilo, sin substituir o substituidos con cualquier
substituyente seleccionado del grupo que consiste en OH, halégeno, aiquilo C,., alcoxlo
C14, cicloalquilo Cye, CFs, OCFs, CN y NOy;

y sales y complejos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

"AIK" se refiere tanto a alquilo como alquenile. "Alk inferior” se refiere tanto a alquilo
inferior como alquenilo inferior, preferentemente alquilo inferior.

"Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado opcionalmente substituido que
contiene por lo menos una doble ligadura carbono-carbono entre los dtomos de carbono y
que contiene 2-86 4tomos de carbono unidos entre si. El grupo hidrocarbonado de
alquenilo puede ser de cadena recta. El alquenilo de cadena recta tiene de 2 a 4
carbonos.

"Alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado opcionalmente substituido unido
por ligaduras carbono-carbono simples y que tiene de 1 a 6 atomos de carbono unidos
entre sl. E! grupos hidrocarbonado de alquilo puede ser de cadena recta o contener una o
mas ramificaciones. El alquilo ramificado o de cadena recta tiene preferentemente de 1 a
4 carbonos, cada uno de los cuales puede estar opcionaimente substituidos. Los substitu-
yentes de alquilo son cada uno seleccionados independientemente del grupo que
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consiste en: alquilo inferior, arilo sin substituir, OH, NH;, NH—-alquilo inferior, y N(alquilo
inferior),. Preferentemente, estan presentes no mas de dos substituyentes. De modo aln
mas preferido, alquilo es un alquilo inferior que es un alquile ramificado o de cadena recta
sin substituir que tiene de 2 a 4 carbonos.

"Arilo" se refiere a un grupo aromatico opcionalmente substituido con por lo menos
un anillo que tiene un sistema anular conjugado o condensado. Arilo incluye grupos de
arilo carbociclicos, de arilo heterociclicos y de biarilo, todos lo cuales pueden estar
opcionaimente substituidos. Preferentemente, el arilo es ya sea fenilo opcionalmente
substituido o bien piridilo opcionalmente substituido.

"Alcoxilo" se refiere a oxigeno unido a un alquilo sin substituir de 1 a 4 dtomos de
carbono de longitud, preferentemente de 1 a 2 carbonos de longitud. De modo més
preferido, el alcoxilo es metoxilo.

Compuestos preferidos Utiles en la presente invencién se seleccionan del grupo
que consiste en:

Clorhidrato de acido 3-{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-
propoxil-fenil}-acrilico;

clorhidrato de dcido 3{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxil-fenii}-propibnico;

clorhidrato de éster etllico del dcido 3-{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de dcido (E)-3+{3 4-difluor-5-{(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2--1, 1-dimeti-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-pent-4-enoico;

clorhidrato de acido 5{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i-1, 1-dimetil-etilaminc)-
propoxil-fenil}-pentanoico;

éster etllico del acido 54{3,4-difluor-5-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-pentanoico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3-{4-bromo-3-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-
dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de écido 3-{4-bromo-3{(R)-2-hidroxi-3(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-
propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de acido 3{2,3-difluor-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxiHenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3-{2,3-difluor-4-[(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-propiénico;
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clorhidrato de dcido (E)-3-{2,3-dicloro-5{(R)-2-hidrox-3-(2-indan-2-i-1, 1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-acrilico;

clorhidrato de &cido 3-{2,3-dicloro-4{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i--1,1-dimetil-etilamino)-
propoxiHenil}-propidnico;

frifluoroacetato de éster etllico del dcido 3-{2,3-dicloro-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-propoxil-fenil}-propiénico;

clorhidrato de ésier etllico del dcido 3-{4-fluor-3{(R)-2-hidroxi-3{2-indan-2-i-1,1-
dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de acido 3-{4-fluor-3-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxi}-Henil}-propiénico;

clorhidrato de éster etilico del acido 3{2-cloro-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i-1,1-
dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de acido 3-{2-cloro-5-[(R)-2-hidroxi-3«(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-stitamino)-
propoxi}Henil}-propiénico;

éster etllico del dcido 32 4-dicloro-5{(R)-2-hidroxi-3«(2-indan-2-i-1,1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

trifluoroacetato de acido 5-{2,3-dicloro-4{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-
etilamino)-propoxi]-fenil}-pentanoico;

trifluoroacetato de éster etllico del dcido 5-{2,3-dicloro-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-
2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi}-fenii}-pentanoico;

clorhidrato de éster etilico del acido 3{2,3-dicloro-4-[2-(R)-hidrox}-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-1(R)-metil-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(S)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1, 1-dimetil-atilamino)-1(S)-metil-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del 4cido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(R)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etllamino)-1(S)-metil-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del 4cido 3{2,3-dicloro-4-[2-(S)-hidroxi-3-{2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino}-1(R)-metil-propoxil-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éacido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(R)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-1(R)-metil-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de é&cido 3-{2,3-dicloro-4-J2(S)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-1(S)-metil-propoxi}-fenil}-propidnico;

clorhidrato de &cido 3{2,3-dicloro-4-[2(R)-hidroxi-3-(2-indan-2-i-1, 1-dimetil-eti-
amino)-1(S)-metil-propoxi}-fenil}-propiénico;
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clorhidrato de &cido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(S)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-1(R)-metil-propoxi]-fenil}-propiénico;

éster etllico del dcido 3-{3-cloro-4-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxil-fenil}-propiénico;

dcido 3-{3-cloro-4{(R)-2-hikiroxi-3<{2-indan-2-i-1, 1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-
propidnico;

éster etllico del écido 3-{3-bromo-4{(R)-2-hidroxi-3«(2-indan-2-i-1,1-dimetil-etilamino)-
propoxiHenil}-propidnico;

&cido 3-{3-bromo-4{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-propoxi}-enil}-
propidnico;

éster etflico del dcido 3-{3{(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-il-1,1-dimetil-stilaminc)-propoxi}-
fenil}-propidnico;

acido 3{3-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i-1,1-dimetil-etilamino)-propoxiHenil}-propiénico; y

acido 3-{4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxiHenil}-propiénico.

Descripcion detallada de la invencién

La presente solicitud demuestra la capacidad de los compuestos calcillticos para
ejercer un efecto fisiolégicamente relevante sobre una célula ilustrando la capacidad de
tales compuestos de incrementar la secrecién de PTH y también identifica un lugar de
objetivo para compuestos calcillticos.

en la cual
R, y Rs son independientemente seleccionados del grupo que consiste en H y
haiégeno;
Rz, R; ¥y R, son independientemente seleccionados del grupo que consiste en H,
halégeno y J-K en donde.
J es un enlace covalente, alquileno o alquenilo; y K es seleccionado del grupo
de CO;R,, siendo R H o alquilo;
R; es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno o alquilo;
R; es seleccionado del grupo que consiste en arilo o arilo condensado, dihidro,
tetrahidro arilo condensado, heteroarilo, sin subsfituir o substituidos con cualquier
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substituyente seleccionado del grupo que consiste en OH, halégeno, alquilo C,, alcoxilo
C1.4, cicloalquilo Csy 4, CF3, OCF3, CN y NO;;
y sales y complejos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Esquemas de sintesis

La sintesis de los compuestos de la formula general (I) puede ser lievada a cabo
como se resefia seguidamente en los Esquemas 1 y 2. El tratamiento del fenol 1 con una
base tal como carbonato de potasio en presencia del epéxido de nosilo 2 proporciona el
epdxido intermedio 3. El tratamiento de 3 con una amina tal como 4 en un solvente tal
como etanol a temperatura elevada proporciona el aminoalcohol 5. El acoplamiento de
Heck de § con una olefina tal como acrilato de etilo proporciona el éster a,f-insaturado 6
que es saponificado con una base tal como hidréxido de sodio en etanol y agua para
suministrar el derivado de écido acrilico 7. El &cido acrilico 7 es reducido en condiciones
que son corrientes en la técnica tales como hidrégeno en presencia de un catalizador tal
como paladio sobre carbén para proporcionar el acido 8 que se esterifica en condiciones
corrientes en la técnica para suministrar el éster 8.

Como se muestra en el Esquema 2 los compuestos de la férmula general ()
pueden ser preparados por halogenacién de un fenol tal como éster etilico del dcido 3-(3-
hidroxi-fenil)-propiénico 10 para proporcionar éster etilico del dcido 3-(4-bromo.3-hidrox-
fenil)-propidnico 11. El éster 11 puede ser convertido en el epéxido 12 como se describid
ameriormente. El epoxido 12 puede ser transformado en el par de acido / éster 13 y 14
como se describié anteriormente para la sintesis de 8 y 8.

Esquema 1
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Procedimientos experimentales
Los siguientes ejemplos pretenden ser meramente ilustrativos de la presente
invencién y no la limitan de ninguna manera.

Ejempio 1
Preparacién de clorhidrato de acido (E)-3-{3 4-difluor-5-J(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-
il-1,1-dimetil-etil-amino il-fenil}-acrilico

(a) R)-2-{5-bromo-2,3-difluor-fenoximetil)-oxirano

A una solucién de acetona (0,1 M; 240 ml) de 5-bromo-2,3-difluorfenocl disponible
en el comercio (5,0 g; 23,93 mmoles) se afiadié K.,CO, (9,92 g; 71,77 mmoles) y la
mezcla se calentd en reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar esta mezcla a
temperatura ambiente, se agregd 3-nitrobencensulfonato de (2R)-(-}-glicidilo (6,20 g;
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23,93 mmoles), y la mezcla de reacciéon se calentd en reflujo durante toda la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, los sdlidos se separaron por filtracién y se
lavaron bien con acetato de etilo. Et filtrado se concentrd y se repartié entre acetato de
etilo y HCl 1 N. La porcién orgénica se lavé sucesivamente con NaHCO; al 5 % y
salmuera, se secéd (MgSO,), se filtré y se concentrd hasta que quedé un sélido. La
purificacion mediante FCC (acetato de etilo al 5 % / hexanos) proporciond el producto
como un sdlido blanco con un rendimiento de 87 % (6,19 g).
b) -1-(5-bromo-2,3-difluor-fenoxi)-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetiletilamino)-propan-2-ol
Se calentd en reflujo durante 12 horas una solucién etandlica (0,2 M; 83 ml) del
oxirano del Ejemplo 1a (5 g; 18,67 mmoles) y de 2-indanil-2-il-1,1-dimetilamina (base
libre; 3,57 g; 18,67 mmoles). Después de la eliminacién del solvente, la mezcla de
reaccién cruda se purificdé mediante FCC (CH;OH al 15 % / CH;Cl3) para dar el producto
puro como un aceite amarillo (que solidifica al dejar en reposo) con un rendimiento del 84
% (7.1 9).
RMN de 'H (dmso-dy): 5 8,05 (t, /= 9,0 Hz, 1 H); 8,65 (t, J = 8,0 Hz, 1 H); 7,40 (ddd, J =
8,75; 6,4; 2,2 Hz; 1 H); 7,34 (ddd, J = 6,7; 2,0; 2,0 Hz; 1 H); 7,18 (m, 2 H); 7,10 (m, 2 H);
6,0 (d, /=4,8 Hz, 1 H); 4,25 (m, 1 H); 4,20 (m, 2 H); 3,17 (m, 1 H); 3,08 (m, 2 H); 295(m
1 H); 2,58 (m, 3 H); 1,97 (d, /= 5,43 Hz, 2 H); 1,39 (s, 6 H).
LCMS (m / z) M+H = 454/456.
(c) i de écido (E 4-difluor-54(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
jno xil-fenill-acrilico

A una solucién del bromuro del Ejemplo 1b (21,0 g; 48,268 mmoles) en propionitrilo
desgasificado (0,2 M; 230 ml) se adicionaron Pd(OAc), (0,52 g; 2,31 mmoles), P(O-tol)s
(2,11 g; 6,94 mmoles), DIPEA (17,7 mi; 101,76 mmoles), y acrilato de etilo (6,51 ml; 60,13
mmoles). El frasco de reaccién se equipé con un condensador, s& mantuvo bajo cubierta
de argdn, y ee colocd en una bafio pre-calentado (115° C) durante 3,5 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtrd a través de Celite, y el
fitrado se concentré y se repartié6 entre acetato de etilo y HC! 1 N. Las capas se
separaron y la porcién orgénica se lav6 sucesivamente con NaHCO; al 5 % y salmuera,
ge secd (MgS0,), se filtré y se concentrd hasta dar un aceite marrén..

Una porcién del residuo crudo (6,2 g) se vertié en etanol y agua (0,2 M; 50 ml, 13
ml) y se traté con NaOH 2 N (13 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. El setanol se eliminé y la porcion acuosa (pH 14) se diluyd
hasta 200 ml y se extrajo 3 x con porciones de 30 ml de éter dietllico. Se agregé HCI
acuoso mientras se agitaba para ajustar el pH a 5, haciendo que el producto se separara
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de la solucién en forma de una goma. Se adicioné CH,Cl,, y la mezcla bifésica se agitd
bien durante 5-30 minutos. Mediante este método, e! producto se transformé en un sélido
blanco y fue aislado como ion hibrido (“zwitterion”) puro mediante filtracién (3,3 g, 70 %
para las 2 etapas).

A una suspensién en acstonitrilo del producto de ion hibrido se le agregé HCI 2 M

en éter dietilico. El material se disolvié al cabo de poco tiempo, y luego precipité como un
sdlido cristalino blanco para dar clorhidrato de dcido (E)-3-{3,4-difluor-5-[(R)-2-hidroxi-3-
(2-indan-2-i-1, 1-dimetil-etil-amino)-propoxi]-fenil}-acrilico como la sal de HCI pura:
RMN de *H (dmso-ds): 8 12,53 (s, 1 H); 8,91 (m, 1 H); 8,58 (m, 1 H); 7.54 (d, J = 16,0 Hz,
1H); 749 (m, 2 H); 7,18 (m, 2 H); 7,11 (m, 2 H); 8,67 (d, /=160 Hz, 1 H); 80 (d, /=4 4
Hz, 1 H); 4,27 (m, 1 H); 4,23 (m, 2 H); 3,17 {m, 1 H); 3,09 (dd, J = 13,4; 7,05 Hz; 2 H);
2,86 (m, 1 H); 2,56 (m, 3 H); 1,86 (d, J= 5,4 Hz, 2 H); 1,39 (s, 6 H).

1,1-dimetil-etil-amino xi]-fenil idni

A una solucidn del acido acrilico del Ejemplo 1 (2,5 g; 5,62 mmoles) en acido
acético (30 ml) y acetato de etilo (20 ml) se le agregé Pd al 5§ % / CaCO, (0,50 g). El
frasco de reaccion se purgd con H; y se sellé bajo un giobo de H, durante 15 horas. La
mezcla se filird a través de Celite, y el fitrado se concentré hasta un volumen de
aproximadamente 5 ml. Se adicioné tolueno (100 ml) y HCl 2 M en éter dietllico (10 ml) y
la solucién se concentré hasta que quedara un sélido blanco.

El sélido se suspendid en acetonitrilo y se tratd con HCI 2 M en éter dietllico. Esta
solucién se concentrd hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo como Ia
sal de HC| como un edlido blanco.

RMN de 'H (dmso-de): 8 98,0 (m, 1 H); 8,8 (m, 1 H); 7,18 (m, 2 H); 7,11 (m, 2 H); 6,98
(app.d, J=7,1Hz, 1H); 681 (m, 1H);6,0(brs, 1H); 427 (m, 1 H); 4,14 (d, /= 5,1 Hz,
2 H); 3,20 (m, 1 H); 3,10 (m, 2 H); 2,98 (m, 1 H); 2,79 (t, J= 7,7 Hz, 2 H); 2,58 (m, § H);
1,97 (d, J= 5,4 Hz, 2 H); 1,39 (s, 6 H).

LCMS (m/z) M+H = 448.
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Ejemplo 3
Preparacién de clorhidrato de éster etilico del cido 3-{3.4-difluor-5-[(R)}-2-hidroxi-

3-(2-indan-2-il-1,1-dim l-amino)-pro -fenil}-propidni

A una suspension del acido propidnico del Ejemplo 2 (2 g) en etanol (20 mi) se le
adicioné HCI 2 M en éter dietflico (2 ml). La mezcla se calentd en reflujo durante 3 horas.
Después de enfriamiento a temperatura ambiente, la solucién resultante se concentrd
hasta que quedara un aceite amarilio y se secé bajo vaclo. Los contenidos del frasco
solidificaron para dar el compuesto del titulo como una sal de HCI (2 g).

RMN de 'H (dmso-de): 8 9,05 (m, 1 H); 8,62 (m, 1 H); 7,18 (m, 2 H); 7,11 (m, 2 H); 6,98
(app.d, J=7,1 Hz, 1 H); 6,91 (m, 1 H); 6,0 (br s, 1 H); 4,27 (m, 1 H); 4,14 (d, J= 5,2 Hz,
2H);,406(q, J=7,1Hz, 2H);3,18(m, 1 H); 3,09(m, 2H); 298 (m, 1 H); 282 (t, J=T7.,5
Hz, 2 H); 2,61 (m, 5H); 1,97 (d, /=54 Hz, 2H); 1,39 (s, 8 H); 1,17 (t, J=7,1 Hz, 3 H);
LCMS (m /2) M+H = 478.

1,1-dimetil-etil-amino -fenil noi

El compuesto del titulo se prepard en dos etapas mediante los métodos descriptos
anteriormente para la preparacion del compuesto del Ejemplo 1 excepto que se utilizé 4-
pentenoato de etilo en lugar de acrilato de etilo en la reaccién de acoplamiento de Heck
para proporcionar éster etllico del acido 5{3,4-difluor-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i-1,1-
dimetil-etil-amino)-propoxi]-fenil}-pent-4-enocico. El producto de éster etllico de la reaccién
de Heck fue hidrolizado para dar el 4cido carboxilico de una manera similar a aquélla
desacripta anteriormente. La formacién de la sal de HCI se llevd a cabo mediante el
método descripto anteriormente.

RMN de "H (dmso-ds): 5 8.9 (br, 1 H); 8,55 (br, 1 H); 7,18 (m, 2 H); 7,07 (m, 5 H); 8,38 (s,
1 H); 5,88 (br 8, 1 H); 4,25 (m, 1 H); 4,15 {(m, 2 H); 3,36 {m, 2 H); 3,19 (m, 1 H); 3,08 (dd,
J=133; 7,06 Hz; 2 H); 2,95 (m, 1 H); 2,656 (m, 3 H); 2,40 (s, 2 H); 1,85 (d, J=5,3 Hz, 2
H); 1,39 (s, 6 H).

LCMS (m/2z) M+H = 474 6.
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El compuesto de titulo se prepard por hidrogenacién en presencia de Pd / CaCO,
catalitico en écido acético y acetato de etilo de una manera similar a aquélia descripta en
el Ejempio 2.

RMN de 'H (dmso-dg): 5 8,75 (m, 1 H); 8,50 (m, 1 H); 7,19 (m, 2 H); 7.10 (m, 2 H); 6,80
(m, 2 H); 5,95 (d, /=43 Hz, 1 H); 422 (m, 1 H); 4,15 (m, 2 H); 3,4 (m, 2 H); 3,20 (m, 1
H); 3,10 (dd, J= 13,8; 7,2 Hz; 2 H); 2,98 (m, 1 H); 2,60 (m, 3 H); 2,24 (t, J=7,2 Hz, 2 H);
1,85 (d, J= 5,7 Hz, 2 H); 1,56 (m, 2 H); 1,51 (m, 2 H); 1,38 (s, 6 H).

LCMS (m/ z) M+H = 476.

A una solucién de éster etllico del acido 5-<{3,4-difluor-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-
2-il-1,1-dimetil-eti-amino}-propoxi}-enil}-pent-4-encico del Ejemplo 4 (12,0 g; 23,85
mmoles) en etanol (250 ml) se le agregdé Pd al 5 % / CaCO, (2,4 g). El frasco de reaccién
se purgé con H; y se sellé bajo un globo de H; durante 15 horas. La mezcla se filir a
través de Celite, y el filtrado se concentrd. La cromatografla de columna del residuo
(SiO., CHyOH al 5 % / CH.Cly) proporciond el producto de éster puro, que fue convertido
en |a sal de HCI utilizando el método descripto anteriormente.

EJemplo 7
Preparacién de clorhidrato de éster etilico del 4cido 3-{4-bromo-3-(R)-2-hidroxi-3-
2-indan-2-i-1, 1-dimetil-eti in xil-fenil i6ni
(a) Ester etlli id idroxi-fenil iénico

A una solucién de acido 3-(3-hidroxi-fenil}-propiénico disponible en el comercio (25
g; 150,4 mmoles) en etanol (250 ml) se le adicioné dcido sulfirico concentrado (3,0 ml).
La solucién se calenté en reflujo durante toda la noche. El solvente se eliminéd al vaclo y
ol aceite resultante se diluyé con acetato de etilo y se colocdé en un embudo de
separacion. Las porciones orgénicas se extrajeron 2 x con NaHCO, al 5 % y una vez con
salmuera. La solucién se secd (MgSQO,), se filtrd y se concentrd hasta que quedd un
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aceite tostado obscuro (30 g). Este material se trasladé a la siguiente etapa sin purifica-
cion adicional.
b) Ester etilico de dcido 3-(4-brome-3-hidroxi-fenil)-propiénico

A una solucién a —10° C de éster etilico de acido 3-(3-hidroxi-fenil)-propiénico (2,0
g; 10,31 mmoles) en cloroformo (0,2 M; 51 ml) se le agregé N-bromosuccinimida (1,83 g;
10,83 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante toda la noche, la
solucién se concentrd al vacio y se purificd mediante cromatografia flash (SiO,, acetato
de etilo del 5§ % al 15 % / hexanos) para dar el producto como un aceite incoloro (0,45 g;
16 %).
{c) (R)-2-(5-bromo-2, 3-difluor-fenoximetil)-oxirano

Una suspension de éster etilico de acido 3-(4-bromo-3-hidroxi-fenil)-propiénico
(0.6 g; 2,20 mmoles) y KzCOs; (0,91 g; 6,59 mmoles) en acetona (0,1 M, 22 ml) se calent6
en refluyjo durante 30 minutos. Después de enfriar esta mezcla a temperatura ambiente,
ge afiadié 3-nitrobencensulfonato de (2R)-{-)-glicidilo (0,57 g; 2,20 mmoles), y la mezcla
resultante se calentd en reflujo durante toda la noche. Los sélidos se eliminaron mediante
filtracién y se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentré y se repartié entre acetato
de etilo y HCI 1 N. La porcién orgdnica se lavd sucesivamente con NaHCO, al 5 % y
salmuera, se secd (MgSO,), se filtré y se concentrd hasta que quedara un aceite amarillo.
(d) idrato de éster etllico del acido 3-{4-brom hidroxi-3-(2-indan-2-i-1.1-

dimetil-etiL-amino xil-fenil}-propidnico

Una solucién del oxirano crudo (0,7 g) y 2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamina (0,42 g;
2,2 mmoles) en etanol (0,2 M, 11 ml) se calent6 en reflujo durante toda la noche.
Después de la eliminacién del solvente, la mezcla de reaccién cruda se purificd por medio
de FCC (CH;OH al § % / CHxCly) para dar el producto puro como un aceite amarillo. El
material se disolvié en acetonitrilo y CH,Cl. y se traté con HCl 2 M en éter dietilico. La
eliminacion de los solventes y el secado bajo vaclo proporcionan el compuesto del titulo
como la sal de HC| como un sdlido blancuzco (0,5 g; 44 % para las dos etapas).
RMN de 'H (dmso-dy): & 8,70 (m, 1 H); 8,52 (m, 1 H); 7,47 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,18 (m, 2
H); 711 {m, 2 H); 7,.05(d, J=1,7Hz, 1 H); 6,79 (dd, J=8,1; 1,6 Hz; 1 H); 592 (d, /= 4,7
Hz, 1 H); 4,15 (m, 1 H), 405 (q, /J=7,1Hz, 3H); 3,25 (m, 1H); 3,00 (m, 3 H); 2,83 (t, J=
74Hz, 2H), 284 (t, J=7,4Hz, 2H); 2,56 (m, 3H); 1,96 (d, J=5,5Hz, 2H); 1,30 (8, 6
H); 1,17 (t, J=7,1 Hz, 3H):
LCMS (m/z) M+H =518/ 520.
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A una solucién de ester etllico del dcido 3-{4-bromo-3-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-
i1,1-dimetil-etil-amino)-propoxi}Henil}-propiénico de! Ejemplo 7 (0,25 g; 0,48 mmol) en
etanol (4 ml) y agua (0,8 ml) se le adiciond NaOH 2 N (0,36 ml, 0,72 mmol). La solucién
se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. E! etanol se eliminé y el residuo
se disolvid con agua, se ajustdé a pH 6 y se extrajo con 3 x con CHCl. La porcién
organica se secd (Na;SO,), se filtré y se concentré al vaclo para dar el ion hibrido
("zwitterion™) puro como un sélido blanco.

A una suspensién en acetonitrilo del producto de ion hibrido se le adicioné HCI 2
M en éter dietllico. El material se disolvié rdpidamente, precipitando entomes como un
solido cristalino blanco para dar la sal de HCI pura, que se aisld por filtracién y se seco
bajo vaclo (0,18 g; 76 %).

RMN de 'H (dmso-da): § 8,80 (m, 1 H); 8,55 (m, 1 H); 7,47 (d, /= 8,1 Hz, 1 H); 7,18 (m, 2
H); 7,11 (m, 2 H); 7,05(d, J= 1,7 Hz, 1 H); 6,79 (dd, J=8,1; 1,7 Hz; 1 H); 5,83 (br s, 1 H);
425 (m, 1 H); 4,16 (m, 1 H); 405 (m, 1 H); 3,26 (m, 1 H); 3,08 (m, 3 H); 280 (, J=7.,6
Hz, 2 H); 2,62-2,52 (m, 5 H); 1,96 (d, J= 5,4 Hz, 2 H); 1,39 (s, 6 H).

LCMS (m/z) M+H = 490/ 492.

EJemplo 9
Preparacién de clorhidrato de écido 3-{2 3-difluor-4{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i-
1, 1-dimetil-stil-amino)- xil-fenil idnico
(@) 4-bromo-2 3-diflucr-oxiranil xi benceno

Una solucién del 4-bromo-2,3-difluorfenol crudo (0,40 g) [preparado utilizando un
procedimiento publicado, WO 0121606] y 3-nitrobencensulfonato de (2R)-{-)-glicidilo (0,49
g) en acetona seca (19 ml) se tratd con carbonato de potasio (0,78 g) y se sometid a
reflujo bajo nitrégeno durante 12 horas La reaccién se enfrio, fitrd y el filtrado fue
concentrado al vaclo y el residuo se procesé mediante cromatografia flash (acetato de
etilo al 20 % / hexanos) para dar el producto deseado (0,33 g) con un rendimiento del 71 %.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,23-7,18 (m, 1 H); 6,74-6,71 (m, 1 H); 4,35-4,32 (m, 1
H); 4,03-3,99 (m, 1 H); 3,38-3,35 (m, 1 H); 2,93-2,92 (m, 1 H); 2,77-2,76 (m, 1 H).
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Una mezcla de 2-(5-bromo-2,3-difluorfenoximetil)-oxirano del Ejemplo 8a (2,12 g;
8 mmoles) y 2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamina (1,51 g; 8 mmoles) se incorpord en etanol
absoluto (32 ml) y se sometié a reflujo durante toda la noche. Después de que todos los
epdxidos se consumieron se enfrid la reaccién y se concentré y se procesé mediante
cromatografia flash (metanol al 10 % / diclorometano) para rendir el producto deseado
(3,06 g; 84 %). MS (ES) m/ z 454 (M+H)".
(c) Ester etil |_dcido (E iftuor-4-{(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etil-

amino)-propoxil-fenil}-acrlico

Un tubo ssllado de 150 ml se cargd con una barra de agitacién, (R)-1-(4-bromo-
2,3-difluorfenoxi)-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetit-etilamino)-propan-2-ol (3,08 g) 1 y propionitrilo
(70 ml). A esta mezcla se le agregd secuenciaimente Pd(OAc); (0,151 g), P(O-tol)s (0,82
g), acrilato de etilo (1,35 g), trietilamina (2,73 g) y se desoxigend la reaccién haciendo
burbujear nitrégeno durante 15 minutos. El tubo sellado se taponé herméticamente y se
sumergié en un bafio de aceite precalentado (120° C). La reaccién se calentd a esta
temperatura durante 12 horas. Se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presion
reducida. El residuo crudo se purificé mediante cromatografla flash de columna eluyendo
inicialmente con acetato de etilo al 50 % en hexanos y de acetato de etilo al 100 %. En
este momento las mezclas de solventes de elucién se cambiaron a diclorometano al 100
%, MeOH al 5 % en diclorometano seguido de MeOH al 8 % en diclorometano. El
producto se recogié y se concentré para obtener el producto deseado (2,40 g; 75 %)
como una espuma de color amariilo palido. MS (ES) m / z 474 [M+H]".
d . . N .

amino iLfenil ibnico

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se equipé con una bamra de agitacién
magnética, vertiendo el compuesto del Ejemplo 8 (2,40 g), y 100 ml de etanol absoluto. A
esta mexcla se le adicionaron 0,24 gramo (10 % p / p) de catalizador (Pd / CaCO,) y se
colocd bajo atmoéefera de nitrdgeno. Después de 16 horas de agitacion todos los
materiales de parlida se hablian consumido. La mezcla de reaccién se filtré a través de
una almohadilla de Celite y se lavé con una cantidad adicional de etanol y se concentrd
para proporcionar el producto crudo (2,35 g; 98 %). MS (ES) m / z 476 [M+H]".
(e) dorhidrato de édcido 3-difluor-4-{{R)-2-hidroxi-3-{2-i -i-1,1-dimeti

xil-feni iéni

Una solucién del éster (1,6 g) en etanol (30 ml) se tratdé con NaOH 25N (B ml) y

se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. El etanol se eliminé al vaclo y la

jl-ami
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capa acuosa se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo entonces con éter (3 x 20 ml). Se
recogié la capa acuosa y se ajusté el pH a pH 5 con HCl concentrado mientras se
agitaba. El sélido blanco precipitado se colectd mediante filtracién y se secd con aire para
proporcionar 1,3 g (86 %) de un sdlido blanco: MS (ES) m/ z 448 [M+H]".

Este acido (0,685 g) se suspendié en acetonitrilo seco (15 ml) y se traté con HCI
2,0 M (4 ml) en éter. La mezcla de reaccién se volvid homogénea después de pocos
minutos, y luego precipitdé un sélido blanco. La reaccién se agitdé durante otros 10
minutos después de lo cual se filtrd y se secd para proporcionar el compuesto del titulo
(0,52 g; 74 %).
MS (ES) m / z 448 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dy): 5 8,63 (s, 1 H); 8,38 (s, 1 H); 7,13-6,90 (m, 6 H); 5,86
(d, 1 H); 4,14 (brs, 1 H); 4,05 (d, 2 H); 3,13-3,09 (m, 1 H); 3,04 y 3,00 (dd, 2 H);
2,93-2,89 (m, 1 H); 2,75 (t, 2 H); 2,56-2,44 (m, 5 H); 1,89 (d, 2 H); 1,31 (s, 6 H).

Ejemplo 10
Preparacién de clorhidrato de dcido 3-{2,3-difluor-4-[(R)}-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etil-amin il-fenil idni

El 4cido del Ejemplo 9 (0,85 g) se disolvié en etanol absoluto (10 ml) y se agregd
una cantidad catalltica de dcido sulflirico concentrado. La reaccién se agitdé y se calentd
en reflujo durante toda la noche, La reaccién se concentrd, luego se diluyd con acetato de
etilo y se lavd con NaOH 2,5 N (2 x 10 ml), saimuera (10 ml), secéndolo sobre sulfato de
sodio. El filtrado se concentrd y se purificé mediante HPLC y se transformé en la sal de
HCI utilizando el protocolo standard.

MS (ES) m/ z 476 [M+H[".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): 8 8,72 (s, 1 H); 8,48 (s, 1 H); 7,20-8,99 (m, 8 H); 5,93
(d, 1 H); 4,20 (brs, 1 H); 4,12 (d, 2 H); 4,04 (q, 2 H); 3,20-3,16 (m, 1 H); 3,11 y 3,07 (dd, 2
H); 3,00-2,86 {m, 1 H); 2,85 (t, 2 H); 2,62-2,51 (m, 5 H); 1,95 (d, 2 H); 1,37 (s, 6 H); 1,15
(t, 3H).
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Ejempio 11

(@)  4-bromo-2 3-diclorofencl

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se disolvieron 10 g de 2,3-diclorofenol
en una mezcla solvente de écido acético glacial (16 ml) y cloroformo (4 ml) y se enfrié a
10° C. A este preparado se le adiciond gota a gota bromo (3,45 mi) en 15 ml de dcido
acético glacial mientras se mantenia la temperatura. La reaccién se agitd vigorosaments
mientras se aftadla el bromo y se continué la agitacién vigorosa 0,5 horas después de
finalizada la adicién. En este momento la mezcla de reaccién se vertié en un matraz que
contenia 60 ml de agua y 30 ml de diclorometano. La capa orgénica se separd y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron y
se lavaron con bicarbonato de sodio saturado (3 x 100 ml) y salmuera (100 ml) y secaron
sobre sulfato de sodio. El producto crudo (8,65 g) se trasladé a la siguiente etapa sin
ninguna purificacion:
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,47 y 6,89 (ABq, 2 H); 5,69 (brs, 1H).
(b) 4-bromo-2 3-dicloro-oxiranimetoxi-benceno

Una solucién del 4-bromo-2,3-diclorofenol crudo (7,96 g) y 3-nitrobencensulfonato
de (2R)-glicidilo (8,52 g) en acetona seca (250 ml) se traté con carbonato de potasio
(13,61 g) y se sometié a reflujo bajo nitrégeno durante 12 horas. La reaccidn se enfrid, se
fillrd y se concentrd el filtrado al vaclo y el residuo se procesdé mediante cromatografia
flash (acetato de etilo al 20 % / hexanos) para rendir el producto deseado (6,84 g) con un
rendimiento del 71 %.
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 8: 7,48 y 8,82 (d, 2 H); 4,37 y 4,34 (dd, 1 H); 4,08 y 4,03
(dd, 1 H); 3,42-3,39 (m, 1 H) 296—294(m 1 H); 2,85-2,83 (m, 1 H)

(©)

Una mezcla del epéxido (0,5 g) e indanil amina (0,32 g) se vertieron en etanol
absoluto (16 ml) y se sometieron a reflujo durante toda la noche. Después de que todo el
epodxido se habla consumido se enfrié la reaccién y se concentrd y purificé mediante
cromatografla flash (metanol al 10 % / diclorometano para rendir 88 % del producto
deseado (0,71 g). MS (ES) m /e 488 [M + HJ".
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Se cargd un tubo sellado de 75 ml con una barra de agitacién, el bromuro (0,9¢g) v
propionitrilo (10 ml). A esta mezcla se le agregaron secuenciaiments Pd(OAc), (0,042 g) y
P(O-tol)y (0,23 g), acrilato de etilo (0,40 ml) y se desoxigend la reaccién mediante
burbujeo de nitrégeno durante 15 minutoa. El tubo sellado se taponé herméticaments y se
sumergié en un bafio de aceite precalentado (120° C). La reaccién se calentd a esta
temperatura durante 12 horas. Se enfrié a témperatura ambiente y se concentrd a presion
reducida. El residuo crudo se purificd mediante cromatografia flash de columna eluyendo
iniciaimente con acetato de etilo al 50 % en hexanos y acetato de etilo al 100 %. En este
momento las mezclas de solventes se cambiaron a DCM al 100 %, MeOH al 5 % en
diclorometano seguido de MeOH al 8 % en DCM. El producto se recogié y se concentré
para obtener el producto deseado (0,85 g) con un rendimiento del 98 % como una
espuma de color amarillo pélido. MS (ES) m / e 5068 [M+H]".
(8) Clorhidrato de &cido (E)- i i

stil-amino}-propoxil-fenil}-acrilico

Una solucién del éster (5,0 g) en etanol (49 ml) se traté con NaOH2,5N (4.5 ml) y
se agit6 bajo argén durante toda la noche. El etanol se elimind al vaclo y se diluyé la capa
acuosa con agua (10 ml) y se exirajo luego con éter (3 x 100 mi). La capa acuosa se
recogi6 y luego se ajusté el pH a pH 4 con HCI concentrado mientras se agitaba. El sélido
blanco precipitado se colectd mediante filtracién y se secd con aire para suministrar el
compuesto de! titulo.(3,92 g; 83 %).
MS (ES) m /e 478 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dy): 5: 7,76 y 7,15 (ABq, 2 H); 7,66 (d, 1 H); 7,06-6,97 (m, 4
H); 6,41 (d, 1 H); 4,12-3,92 (m, 3 H); 3,20 (brs, 1 H); 2,85y 2,92 (dd, 2 H); 2,84 y 2,81
(dd, 2 H); 2,70y 2,67 (dd, 2 H); 2,50-2,43 (m, 2 H); 1,67 (d, 2 H); 1,10 (s, 6 H).

Ejemplo 12
Preparacién de clorhidrato de dcido 3-dicloro-4-[{R)-2-hi
-dimetil-eti-amino xi}-fenil}-propiénico

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se equipd con una barra de agitacién
magnética y se cargd con el acido acrilico de! Ejemplo 11 (2,0 g), 100 ml de etanol
absoluto y 50 ml de metanol. A esta mezcla se aftade 0,2 g (10 % p / p) de catalizador
(rodio al 5 % / Al,O,) y se coloca bajo atmésfera de hidrégeno. Después de 16 horas de
agitacién se habla consumido todo e] material de partida. La mezcla de reaccién se filtré
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a través de una aimohadilla de celite y se lavd con una cantidad adicional de metanol y se
concentrd para obtener el producto deseado (1,98 g) con un rendimiento de 88 %.
MS (ES) m/ e 480,2 [M+H]".

El &cido (0,5 g) se suspendi6 en acetonitrilo seco (10 ml) y se traté con HCI 1,0 M
(5.2 ml) en éter. La reaccidn se agité durante 15 minutos y se concentré luego para dar
una espuma de color amarillo palido con rendimiento cuantitativo:
MS (ES) m/ a 480,2 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): 5: 8,64 (t, 1 H); 8,45 (t, 1 H); 7,27 (d, 1 H); 7,15-7,04
(m, 4 H); 5,86 (d, 1 H); 4,20-4,03 (m, 3 H); 3,37-2,82 (m, 10 H); 2,55-2,45 (m, 2 H); 1,83
(d, 2 H); 1,35 (s, 6 H).

Ejemplo 13

Preparacién de friflucroacetato de éster etllico del dcido 3{2,3-dicloro-4-[{R)-2-
hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-amino xi]-fenil ioni

El 4cido del Ejemplo 12 (2,0 g) se disolvié en etanol absoluto (50 ml) y se agregd
una cantidad catalitica de &cido sulfirico concentrado. La reaccién se diluyé y se calentd
en reflujo toda la noche. Al dia siguiente la reaccidn se concentré y diluyd con acetato de
efilo y se lavé con NaOH 2,5 N (2 x 20 ml), saimuera (20 ml) y se sect sobre sulfato de
sodio.

MS (ES) m/ e 508 [M+H]".

El éster etllico (33,7 g) se disolvié en acetonitrilo seco y se colocd bajo atmésfera
inerte. A esta mezcla se agregaron 6 ml de &cido triflucroacético, se agitd durante 15
minutos y se concentrd para dar un jarabe espeso de color amarillo palido (41,2 g).

MS (ES) m / e 508 M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): 5: 8,35 (brs, 1 H); 7,31 (d, 1 H); 7,20~7,08 {m, 5 H);
5,91 (brs, 1 H); 4,20-4,02 (m, 5 H); 3,27-3,20 (m, 1 H); 3,09, 3,05 (dd, 1 H); 2,85 {t, 1 H);
2,61-2,47 {m, 5 H); 1,83 (d, 2 H); 1,35 (s, 6 H); 1,28 (d, 3 H); 1,16 (t, 3 H).

Ejemplo 14
P ion de clorhid de r etllico del dcido 3-{4-fluor-3J(R)-2-
. . . . e e g . 1 _fenil T

(a) -2 2-flugr-fenoximetil)-oxirano
Una solucién del 5-bromo-2-fluorfenol crudo (4,0 g) preparado utilizando un proce-
dimiento de la literatura [EP 0238272] y 3-nitrobencensulfonato de (2R)-glicidilo (5,37 g)
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en acetona seca (175 ml) se traté con carbonato de potasio (8,58 g) y se sometié a reflujo
bajo nitrégeno durante 12 horas. La reaccién se enfri6, se filtré y el filtrado se concentrd
al vaclo y el residuo se procesé mediante cromatografia flash (acetato de etilo al 20 % /
hexanos) para rendir el producto deseado (4,25 g) con un rendimiento del 82 %.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,15-8,96 (m, 3 H); 4,33 y 4,30 (dd, 1 H); 4,02 y 4,00
(dd, 1 H); 3,41-3,37 (m, 1 H); 297(m 1H) 278(m 1 H)

(b}

Una mezcla del epéxido (3,0 g) e indanil amina (2,24 g) se vertieron en etanol
absoluto (60 ml) y se sometieron a reflujo durante toda la noche. Después de que todo el
epoixido se habla consumido se enfrid la reaccién y se concentrd y purificé mediante
cromatografla flash (metanol al 10 % / diclorometano) para rendir 87 % del producto
deseado (4,55 g) ME (ES) m/e 437 [M+HJ.

min Xi ill-acrilico

Se cargd un tubo sellado con una bamra de agitacién, el bromuro (520 g) y
propionitrilo (60 ml). A esta mezcla se le agregaron secuenciaimente Pd(OAc), (0.54 g) y
P(O-tol)s (2,01 g), acrilato de etilo (1,95 ml) y se desoxigend la reaccion mediante
burbujeo de nitrégeno durante 15 minutos. El tubo sellado se tapondé herméticamente y se
sumergié en un bafio de aceite precalentado (120° C). La reaccién se calenté a esta
temperatura durante 12 horas. Se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presion
reducida. El residuo crudo se purificd mediante cromatografia flash de columna eluyendo
iniciaimente con acetato de etilo al 50 % en hexanos y acetato de etilo al 100 %. En este
momento las mezclas de solventes se cambiaron a DCM al 100 %, MeOH al 5§ % en
diclorometano seguido de MeOH al 8 % en DCM. El producto se recogi6 y se concentrd
para obtener el producto deseado (4,81 g) con un rendimiento del 88 % como una
éspuma de color amarillo pélido. MS {ES) m / e 556 [M+H]'.
(d) Clorhidrato de éster etflico del dcido 3-{4-fluor 2-hidroxi-3-{2-indan-2--1. 1-dimetil-

eti-aminoY-propoxi]-fenil}-pent-4-enocico

Se equipd un matraz de fondo redondo de 250 ml con una barra de agitacién
magnética, y se cargo acrilato de etilo (3,2 g; 7 mmoles) y 100 ml de etanol absoluto. A
esta mezcla se le afiadié 0,32 gramo (10 % p / p) de catalizador (Pd / CaCOy) y se colocd
bajo atmaésfera de hidrégeno. Después de 16 horas de agitacidn todo el material de
partida se habla consumido. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla
de Calite y se lavé con una cantidad adicional de etanol y se concentrd para obtener el
producto 7 deseado (3,12 g; 97 %). MS (ES) m/z 458 [M+H]".
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El éster 7 (0,5 g, 1 mmol) se suspendié en acetonitrilo seco (10 ml) y se tratd con
HCI 2,0 M (3 ml, 5 equivalentes) en éter. La mezcla de reaccién se volvié homogénea al
cabo de pocos minutos, precipitando entonces un sélido blanco. La reaccién se agitd
durante 10 minutos adicionales después de lo cual se fiitr6 y se secé para obtener la sal
deseada (0,43 g; 80 %).
MS (ES) m / z 458 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): &: 8,56 (s, 1 H); 8,45 (s, 1 H); 7,28-7,15 (m, 8 H);
6,91-6,88 (m, 1 H); 5,08 (d, 1 H); 4,26 (brs, 1 H); 4,19-4,14 (m, 2H); 4,13 (q, 2 H);
3,30-3,24 (m, 1 H); 3,18 y 3,14 (dd, 2 H); 3,09-3,02 (m, 1 H); 2,90 (t, 2 H); 2,71-2,57 (m,
5 H); 2,02 (d, 2 H); 1,45 (s, 6 H); 1,28 (t, 3 H).

dimetil-eti-aming)- il-fenil idni

Una solucién de! éster del Ejemplo 14 (2,58 g; 5,6 mmoles) en etanol {250 ml) se
traté con NaOH 2,5 N (10 ml, 4,5 equivalentes) y se agitd a temperatura ambiente bajo
argdn durante toda la noche. El etanol se eliminé al vaclo y la capa acuosa se diluyd con
agua (30 ml) y se extrajo luego con éter (3 x 100 ml). La capa acuocsa se recogio y se
ajusté el pH a pH 5 con HCI concentrado mientras se agitaba. El sdlido blanco precipitado
se colectdé mediante filtracién y se secd con aire para suministrar el compuesto del titulo 8
(1,98 g; 81 %). MS (ES) m / z 430 [M+H]".

El 4cido 8 (0,10 g; 0,23 mmol) se suspendié en acetonitrilo seco (5 ml) y se tratd
con HCI 2,0 M (1 ml; 5 equiv.) en éter. La mezcla de reaccién se volvid homogénea
después de algunos minutos, precipitando entonces un sélido blanco. La reaccién se
agité durante 10 minutos adicionales despuée de lo cual se filtré y secd para obtener Ia
sal deseada (96 mg, 89 %).

MS (ES) m / z 430 [M+H]'.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): 8: 8,61 {t, 1 H); 8,43 (t, 1 H); 7,20-7,07 (m, 6 H);
6,84-6,81 (m, 1 H); 5,91 (s, 1 H); 4,20 (brs, 1 H); 4,12-4,07 (m, 2 H); 3,22-3,17 (m, 1 H);
3,11 y 3,07 (dd, 2 H); 3,01-2,97 (m, 1 H); 2,79 {t, 2 H); 2,62-2,49 (m, 5 H); 1,85 (d, 2 H);
4,38 (s, 6 H).
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EJemplo 16

(a) Ester etllico del acido 3-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)-propiénico

A una solucién a 0° C de éster etilico del acido 3-(3-hidroxi-fenil)-propiénico (1,0 g;
5,15 mmoles) en éter dietilico (60 ml) se agregd cloruro de sulfurilo (0,493 ml; 6,18
mmoles). Después de 2,5 horas a 0° C la reaccién se apagd con carbonato de sodio
saturado (50 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las porciones orgénicas
se combinaron y secaron con sulfato de magnesio. El solvente se elimind al vaclo para
suministrar el producto crudo, que se purific6 mediante cromatografla de columna
(acetato de etilo al 10 % / hexanos). Ei compuesto del titulo se obtuvo comoe aceite
incoloro (0,73 g, rendimiento 62 %).
RMN de 'H (CDCl,): 8: 8,96 (d, J = 10,1 Hz, 1 H); 6,54 (d, J = 2,97 Hz, 1 H); 6,46 (dd, J =
8,6; 3,0 Hz, 1 H); 3,86 (dd, J = 12,5; 5,3 Hz, 2 H); 2,82-2,78 {m, 2 H); 1,08-1,00 {m, 3 H).
(b) Clorhidrato de éster etli | _#ci R}-2-hidroxi-3-{2-indan-2-i-1,1-di-

metil-eti-amino}-propoxil-fenill-propiénico

Utilizando los procedimientos descriptos anteriormente en los Ejemplos 1a-b se
convirtié el aster etilico del cido 3-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)-propiénico en el compuesto del
titulo. LCMS (m /z) M+H = 474 4.

Ejemplo 17
P cién de clorhidrato de dcido 3-{2-clo, R}-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-

dimetil-etil-amino)-propoxi}-fenil}-propidnico

E! aster etllico del Ejemplo 16 se saponificé para proporcionar el compuesto del
titulo.
RMN de 'H (DMSO): 5 8,78 (s, 1 H); 8,48 (s, 1 H); 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2 H); 7,20-7,18
(m, 2 H), 7,12-7,16 (m, 2 H); 6,80 (s, 1 H); 6,86 (d, /= 3,0 Hz; 1 H); 4,02-3,98 (m, 2 H);
3,36-3,32 (m, 2 H); 3,12-3,04 (m, 2 H); 2,80-2,84 (m, 2 H); 2,62-2,64 (m, 6 H); 1,38 (s, 6
H).
LCMS (m/z) M+H = 446 / 448.
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Ejemplo 18

dimetil-eti-amino)-propoxi}-fenil idnico

A una solucién de éster etllico del acido 3{3-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-
dimetil-etil-amino)-propoxi]-fenil}-propiénico (0,35 g; 0,683 mmol, obtenido a partir de
aster etllico de écido 3-(3-hidroxi-fenil)-propidnico mediante métodos descriptos en la
presents) en cloroformo (6,8 ml) se adiciond N-clorosuccinimida (0,27 g; 2,05 mmoles) a
temperatura ambiente. La reaccién se calenté en reflujo durante toda la noche. El
solvente se eliminé al vaclo, y el producto crudo se purificé por medio de HPLC de fase
inversa (CHyCN al 65 % / H,0 ¢on 0,1 % de TFA). El producto puro se obtuvo como un
sdlido blanco (0,12 g; rendimiento 30 %).

RMN de 'H (CDCly): 8 7,2 (s, 1 H); 7,26 (s, 1 H); 7,18-7,12 (m, 4 H); 6,86 (s, 1 H); 4,51
(s, 1 H); 4,28-4,18 (m, 2 H); 4,16-4,12 (m, 2 H); 3,40 (m, 1 H); 3,22-3,18 (m, 2 H); 3,14
(dd, J=15; 7,8 Hz; 2 H); 3,00 (t, /= 7,5 Hz; 2 H); 2,26-2,22 (m, 2 H); 2,60 (t, /= 7,5 Hz;
2 H); 2,54 (m, 1 H); 2,08 (m, 2 H); 1,52 (s, 6 H); 1,26 (t, J=7,1 Hz; 3 H).

LCMS (m/2z) M+H =508/510/512.

EjJemplo 19
3-diclo R
dimetil-etil-amino)- -feni noi
(a) fico de &cido (E 3-di R)-2-hid -indan-2-1-1, 1-dimetil-etil-

amino}-propoxi]-fenil}-pent-4-enocico
Se cargd un tubo sellado de 75 ml con una barra de agitacién, (R)-1-{(4-bromo-2,3-

diclorofenoxi)-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propan-2-ol del Ejemplo 11 ¢ (20g) y
propionitrilo (50 ml). A esta mezcla se le agregaron secuenciaimente Pd(OAc): (0,00 g) y
P(O-tol)s (0,5 g), 4-pentencato de etilo (1,05 ml) y diisopropiletiiamina (2,08 ml) y se
desoxigend la reaccién mediante burbujeo de nitrdgeno durante 15 minutos. El tubo
sellado se tapond herméticamente y se sumergié en un bafio de aceite precalentado
(120° C). La reaccién se calentd a esta temperatura durante 12 horas. Se enfrié a
temperatura ambiente y se concentré6 a presion reducida. El residuo crudo se purificé
mediante cromatografia flash de columna eluyendo inicialmente con acetato de etilo al 50
% en hexanos y acetato de etilo al 100 %. En este momento [as mezclas de solventes se
cambiaron a diclorometano al 100 %, MeOH al 5 % en diclorometano seguide de MeOH
al 8 % en diclorometano. El producto se recogié y se concentrd para proporcionar el
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compuesto del titulo (2,0 g) con un rendimiento de 92 % como una espuma de color
amarillo pélido. MS (ES) m / e 534 [M+H]".
(b) Acido 3-diclo R)-2-hidroxi-3{2-indan-2-il-1, 1-dimetil-eti-amino

feni -4-enoico

Una solucién de éster del Ejemplo 19a (2,0 g) en etanol (25 ml) se traté con NaOH
2,5 N (68 ml) y se agitd durante toda la noche bajo nitrégeno. El etanol se evapord y la
capa acuosa se diluyé con agua (10 ml) y luego se extrajo con éter (3 x 100 ml). El pH de
la capa acuosa se ajustd a pH 5 con HCI concentrado y se extrajo con diclorometano,

secando y concenirando para dar una espuma de color amarillo pélido con un
rendimiento del 81 % (1,53 g). MS (ES) m/ e 508 [M+H]".
(¢) Tiifiuoroa de dcido 3-diclo R)}-2-hidroxi-3-(2-indan-2--1, 1-dimetil-etil-
amino xil-fenil}-pent-4-enocico
Se equipd un matraz de fondo redondo de 250 ml con una barra de agitacién
magnética, y se cargé el cido del Ejemplo 19 b (1,0 g) y 100 ml de etanol absoluto y 50
ml de metanol. A esta mezcla se le affadié 0,2 gramo (10 % p / p) de catalizador (rodio al
5 % / ALO;) ¥ se colocd bajo atmésfera de hidrdgeno. Después de 16 horas de agitacién
todo el material de partida se habla consumido. La mezcla de reaccién se filird a través
de una almohadilla de Celite y se lavé con una cantidad adicional de metanol y se
concentrd. El jarabe de color amarillo palido resultante se purificd mediante HPLC (eluido
con CHyCN / H20O que contenla 0,1 % de TFA) para producir el producto deseado con un
rendimiento del 72 % (0,88 g). MS (ES m/ e 508 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): 8,18 (brs, 2 H); 7,14 (d, 1 H); 7,03-6,82 (m, 5 H); 5,77
(brs, 1 H); 4,05-3,81 (m, 2 H); 3,13-3,05 {(m, 2 H); 2,97-2,88 (m, 4 H); 2,55-2,35 (m, 4
H); 2,08 (t, 2 H); 1,77 (d, 2 H); 1,63-1,58 (m, 2 H); 1,37-1,35 (m, 2 H); 1,20 (d, 6 H).

Preparacién de trifluoroacetato de éster etllico de dcido 3-{2,3-dicloro-4-[(R)-2-hidroxi-3-
2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-amino)-propoxil-fenil i

El acido del Ejemplo 19 (0,5 g) se disolvi6 en etanol absoluto {10 ml) y se agregé
una cantidad catalltica de dcido sulfiirico concentrado. La reaccién se agité y se calenté
en reflujo durante toda la noche. Al dla siguiente la reaccién se concentrd y se diluyé con
acetato de etilo y se lavé con NaOH 2,5 N (2 x 20 mi), salmuera (20 ml) y se secd sobre
sulfato de sodio. La mezcla cruda se purificé mediante HPLC (eluido con CH;CN / H;O
que contenla 0,1 % de TFA) para producir el producto deseado con un rendimiento del 81
% (0,43 g). MS (ES m/ e 536 [M+H]".
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): 8,35-8,48 (brs, 2 H); 7,31-7,10 (m, 6 H); 4,17-4,01 (m,
5 H); 3,26-3,05 (m, 4 H); 2,69-2,50 (m, 7 H); 2,32 (t, 2 H); 1,84 (d, 2 H); 1,58-1,54 (t, 2
H); 1,33 (s, 3 H); 1,35 (s, 3 H); 1,18 (t, 3 H).

Ejemplo 21
Preparacién de

etikamino}-1(R)-metil-propoxil-fenil}-propidnijco;
i de éster etflico de dcido J-dicloro-4-[2-{S)-hidroxi-3-(2-indan-2-i-1, 1-dimetil-
ikamino}-1(S ilpropoxil-fenill-propiénico;
clorhidrato de etilico de dcido J-dicloro-4-12-(R)-hidroxi-3-{2-indan-2-i-1,1-dimetil-
eti-amino}-1(S)-metil-propoxil-fenil}-propiénico;
clorhidrato ico de écido 3-diclo Shhidroxi-3-(2-indan-2-i1-1,1-dimetil-
i-amino}-1(R i-propoxil-fenil idnico.

(a) 1-bromo-2 3-diclo 1-metil-aliloxi}-benceno

A una mezcla fria de but-3-en-1-ol (1,29 g) y 4-bromo-2,3-diclorofenol (4,35 g) se
le agregd secuenciaimente trifenilfosfina (5,65 g) y DEAD (3,689 g). La reaccion se calenté
lentamente a temperatura ambiente mientras se agitaba. Después de 12 horas la reaccién
se concentrd y el residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash de columna
eluyendo con acetato de etilo en hexanos para obtener el producto deseado (3,83 g) con
un rendimiento del 72 % como una espuma de color amarillo pélido.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): 3 7,44 y 8,77 (ABq, 2 H); 5,95-5,87 (m, 1 H); 5,31-5,20
(m, 2 H); 4,81-4,78 (m, 1 H); 1,52 (d, 3 H).
(b) 2-{1-{(4-bromo-2,3-dicloro-fenoxi)-etil}-oxirano .

Se infrodujeron 1-bromo-2,3-dicloro-4-(1-metil-aliloxi}-benceno (2,5 g), 1,1,1-trifluoro-
acetona (6,05 ml) y bicarbonato de sodio (2,12 g) en una mezcla solvente de acstonitrilo y
agua (2 : 1, 45 ml) y se enfrié a 0° C. Se adiciond oxona (5,19 g) en tres porciones y la
reaccién se calent6 lentamente a la temperatura ambiente. Después de que se completd
la reaccién se filtrd, concentrd y redisolvié en acetato de etilo. Esta solucién se lavé con
NH,C| saturado, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. Después de filtrar, se
concentrd y purificé mediante cromatografia flash de columna eluyendo con acetato de
etilo en hexanos para obtener el producto deseado (2,39 g) con un rendimiento del 91 %
como un sélido blanco.
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RMN de *H (400 MHz, CDCls): § 7,48 (d, 2 H); 6,97 (d, 1 H); 6,83 (d, 1 H); 4,40—4,38 (m,
1 H); 4,15-4,08 (m, 1 H); 3,25-3,21 (m, 1 H); 3,18-3,16 (m, 1 H); 2,89 (t, 1 H); 2,85-2,68
(m, 3 H); 1,48-1,44 (m, BH)

(c)

Una mezcla del epdxido (4,44 g) e indanil amina (2,69 g) se vertieron en etanol
absoluto (16 ml) y se sometieron a reflujo durante toda la noche. Después de que todo el
epbxido se habfa consumido se enfrié la reaccién y se concentrd y purificé mediante
cromatografia flash (metanol al 10 % / diclorometano) para rendir 83 % del producto
deseado (6,61 g) MS (ES) m/e 5024 [M + HJ".

(d)

amino)-1-metil-propoxil-fenil lico

Se cargé un tubo sellado de 75 ml con una barra de agitacién, el bromuro del
Ejemplo 21 ¢ (5,0 g) y propionitrilo (100 mi). A esta mezcla se le agregaron secuencial-
mente Pd(OAc): (0,22 g) y P(O-tol)s (1,22 g), acrilato de etilo (2,177 ml) y N,N-
diisopropiletilamina (7,10 ml) y se desoxigend la reaccién mediante burbujeo de nitré-
geno durante 15 minutos. El tubo sellado se taponé herméticamente y se sumergié en un
bafio de aceite precalentado (120° C). La reaccién se calenté a esta temperatura durante
12 horas. Se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida. El residuo
crudo se purific6 mediante cromatografia flash de columna eluyendo iniciaimente con
acetato de etilo al 50 % en hexanos y acetato de etilo al 100 %. En este momento las
mezclas de solventes de elucién se cambiaron a diclorometano al 100 %, MeOH al 5 %
en diclorometano seguido de MeOH al 8 % en diclorometano. El producto se recogié y se
concentré para proporcionar el producto deseado (5,10 g) con un rendimiento del 98 %
como una espuma de color amarillo ptlldo MS (ES) m/e 520 [M+H]

(o)

propoxil-fenil}-acrilico
Una solucién del éster del Ejemplo 21 d (5,0 g) en etanol (100 mi) se traté con

NaOH 2,5 N (16 m!) y se agité a temperatura ambiente bajo argén durante toda la noche.
El etanol se eliminé bajo presién y la capa acuosa se diluyé con agua (10 ml) y luego se
extrajo con éter (3 x 100 ml). La capa acuosa se colectd y el pH se ajustd a 4 con HCI
concentrado. El sélido blanco precipitado se recogié mediante filtracién y se saco con aire
para suministrar las mezclas diasteroméricas con un rendimiento del 77 % (3,64 g). MS
(ES) m/ e 492 [M+H]".
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M Acido 3-di -hidroxi-3-(2-indan-2--1,1-dimetil-etil-aminc)-1-meti

feni idnico

Se equipd un matraz de fondo redondo de 250 ml con una barra de agitacién
magnética, y se cargb el 4cido del Ejemplo 21 e (0,58 g) y 20 ml de etanol absoluto. A
esta mezcla se le afadid 0,2 gramo (10 % p / p) de catalizador (rodio al 5 % / Al;O,) y se
colocé bajo atmésfera de hidrégeno. Después de 48 horas de agitacién todo el material
de partida se habla consumido. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite y se lavé con una cantidad adicional de metanol y se concentrd para
obtener el producto deseado como una mezcla de diasterbmeros (0,58 g). MS (ESm/ e
464 [M+HJ".

©) lorhidrato de éster etilico de dcido 3-{2,3-dicloro-4-{2-(R)}-hid sindan-2-f-1,1-
orhidrato de éster etllico de 4ci 3-di idroxi-3-(2-indan-2-i-1,1-
clorhidrato de éster etilico de &cido 3-diclo R}-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-
idrato de éster etllico de écido 3-diclo S)-hidraxi-3-(2-indan-2-1-1,1-~

ino)-1 ] xil-enil}-propidnico.

El dcido del Ejemplo 20 f (2,50 g) se disolvié en etanol absoluto y se agregé una
cantidad catalltica de dcido sulfirico concentrado. La reaccién se diluyé y se calentd en
reflujo toda la noche. Al dia siguiente la reaccién se concentré y diluyd con acetato de
etilo y se lavé con NaOH 2,5 N, salmuera y se secé (Na;SO,). El residuo crudo se purificd
mediante cromatografia flash de columna eluyendo inicialmente con acetato de etilo al 50
% en hexanos y acetato de etilo al 100 %. En este momento las mezclas de solventes de
elucién se cambiaron a diclorometano al 100 %, MeOH al 5 % en diclorometano seguido
de MeOH al 8 % en DCM. El producto se recogié y se concentrd para obtener el producto
deseado (0,8 g) de producto(s) puro(s) y otro 0,7 gramo con 10 % de impurezas. El
producto puro conteniendo los cuatro diasterémeros se separaron mediante HPLC para
dar 100-250 mg de cada diasterdmero individual con una pureza de mas del 99 %. MS
(ES) m/ e 522 [M+HT".

Cada estereolsdmero puro se suspendié en acetonitrilo seco y se tratd con HCI
1,0 M en éter. Después de 15 minutos de reaccién se concentrd para proporcionar los
compuestos del titulo como diasterémeros puros: Cada diasterémero individual poseia un
peso molecular determinado por andlisis espectral de masa que era consistente con la
férmula molecular: MS (ES) m / e 522 [M+H]".
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Ejemplo 22
Preparacion de

meti xXiHenil}-propiénico;

metil-propoxil-fenill-propiénico.

Cada uno de los ésteres diasteroméricos individuales del Ejemplo 21 se saponifi-
caron con NaOH acuoso y se convirtieron subsecuentements en la sal de écido clorhidrico
mediante tratamiento con écido clorhidrico en acetonitriio seco para proporcionar los
compuaestos del titulo. Cada diasterémero individual posela un peso molecular deter-
minado por andlisis espectral de masa que era consistente con la férmula molecular. MS
(ES) m/ e 494 [M+HJ".

Ejemplo 23
Preparacion de éster etilico de acido 1{3-doro-4-[(R)-2—h|dron-3-(2-|ndan-2-|l-1 J-

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 a-b excepto que se substituyd el
bromo-2,3-difluorfenol por el éster etllico del acido 3-{3-cloro-4-hidroxi-fenil)-propidnico se
produjo el compuesto del titulo.

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 ¢ excepto por la substitucién por
el éster del Ejemplo 23 se produjo el compuesto del titulo.
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Ejemplo 26

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 a-b excepto que se substituyd el
bromo-2,3-difluorfenol por el éster etilico del acido 3-(3-bromo-4-hidroxi-fenil)-propiénico
se produjo el compuesto del titulo.

Ejemplo 26
Preparacién de acido brom R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-
imetil-eti i i il}-propidnico;

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 ¢ excepto por la substitucién por
el éster del Ejemplo 25 se produjo el compuesto del titulo.

(a) Ester etllico del 4cido 3-(3-hidroxi-fenil)-propiénico
Una solucién etandlica (250 ml) de acido 3-(3-hidroxi-fenil)-proplénico (25 g; 100,4

moles) y dcido sulfirico concentrado (3,0 ml) se calenté en reflujo durante 2 horas y luego
se mantuvo toda la noche a temperatura ambiente. El solvente se elimind por
rotoevaporacion, siendo el residuo tratado con acetato de etilo. La porcién orgénica se
lavé sucesivamente con NaHCO; al 5 % (2 x) y salmuera, se sect sobre MgSQO,, se filtrd
y se concentrd hasta que quedara un aceite mamdn (30 g, cuantitativo), siendo este
material utilizado sin otra purificacién.

(b)
A una solucién en acetona (0,15 M, 170 ml) de éster etllico del acido 3-(3-hidroxi-

fenil)-propidnico (5,0 g; 25,77 mmoles) se adiciond K;CO, (10,69; 77,32 mmoles), y la
mezcla se calentd en reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar esta mezcla a
temperatura ambiente, se agregd 3-nitrobencensulfonato de (2R)-(-)}-glicidilo (6,88 g;
25,77 mmoles), y la mezcla resultante se calenté en refiujo toda la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, los sdlidos se separaron por filtracién y se lavd bien con
acetato de etilo. El filtrado se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y HCl 1 N. La
porcién organica se lavd sucesivamente con NaHCO, al 5 % y salmuera, se secd
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(MgS0,), se filtré y se concentrd hasta que quedara un sdlido. La purificacién mediante

FCC (acetato de etilo al 30 % / hexanos) dio el producto como un sélido blanco con un

rendimiento del 83 % (6,0 g). LCMS (M / z) M+H: 187.

(c) flico del aci R}-2-hidroxi-3-{2-indan-2-il-1,1-dimeti
fenil}-propidnico; ]
Se calentd en reflujo durante 15 horas una solucién etandlica (0,2 M; 100 ml) del

oxirano anteriormente mencionado (5 g; 20,0 mmoles) y 2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamina

(base libre; 3,78 g; 20,0 mmoles). Después de la remocién del solvente, la mezcla de

reaccién cruda se purificd mediante FCC (del 2 % al 5 % de CHyOH / CH,Cl,) para dar el

compuesto del titulo como un aceite amarillo con un rendimiento del 85 % (7.5 g).

LCMS (m /z) M+H: 440,

EJjemplo 28

Preparacién de dcido R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-
dimetil-etilamino)}-propoxi]-fenil}-propiénico;

A una solucién de éster etllico de! acido 3{3-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2--1, 1-dimetil-
etilamino)-propoxi]-fenil}-propidnico (1,3 g; 3.0 mmoles) del Ejemplo 27 en etanol (12 ml) y
agua (3 ml) se agregé NaOH 2 N (3 ml; 6,0 mmoles). La solucién se agitd a temperatura
ambiente durants toda la noche. Se elimind el etanol, y el residuo se repartid entre éter
dietllico y agua. La porcién acuosa se lavé tres veces con éter dietllico y luego se ajusté a
pH 5. El sélido que precipitd de la capa acuosa se aislé por filtracién para dar el ion
hibrido ("zwitterion") puro como un sélido blanco.

A una suspensién de acetonitrilo del producto de ion hibrido se le adicioné HCI 2
M en éter dietllico. El material se disolvié rdpildamente, formandose entonces un precipi-
tado de un sdlido blanco que dio el compuesto del titulo como {a sal de HCI, que fue
aislada mediante filracién y secada bajo vaclo (0,85 g; 63 %).

LCMS (m /z) M+H: 412.

Ejemplo 29
Preparacién de acido R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-1-1,1-
dimetil-etilamino xil-fenil idnico;

Se equipd un matraz de fondo redondo de 25 ml con una barra de agitacién
magnética, y se cargd el acido dicloro propiénico (0,12 g; 0,25 mmol) y 3 mi de etanol
absoiuto. A esta mezcla se le afladié 0,012 gramo (10 % p / p) de catalizador (Pd/ C) y
8@ colocd bajo atmésfera de hidrégeno. Se agitd a temperatura ambiente hasta que se
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completd la descloracion. La mezcla de reaccién se filtrd a través de una aimohadilla de
Celite, se lavé con una cantidad adicional de etanol y se concentré, siendo purificada
mediante HPLC para producir la sal de TFA (38 mg). MS (ES) m / z 412 [M+HJ".

K}

Todas las publicaciones, incluyendo, pero sin limitarse a, las patentes y solicitudes
de patente, citadas en esta memoria descriptiva se incorporan a la presente como
referencia como si cada publicacién estuviera especlifica e individualmente indicada para
ser incorporada como referencia a la presente como &i se expusiera completamente.

La descripcién anterior da a conocer completamente la invencién, incluyendo
realizaciones preferidas de la misma. Las modificaciones y mejoras de las realizaciones
dadas a conocer especificamente en la presente se encuentran dentro de los alcances de
las reivindicaciones siguientes. Sin més elaboracién, se cree que una persona con
conocimientos en el drea puede, utilizando la descripcién precedente, utilizar la presente
invencién en su extension mas completa. Por consiguiente los Ejemples de la presente
deben ser entendidos como meramente ilustrativos y de ningin modo como una limita-
cién de los alcances de la invencién. Las realizaciones de la invencién en las cuales se
reivindica una propiedad o privilegio exclusivo se definen como sigue.
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RE(VINDICACIONES

en la cual

R; ¥ Rs son independientemente seleccionados del grupo que consiste en H y
halégeno;

Rz, R; y R son independientemente seleccionados del grupo que consiste en H,
halégeno y J-K en donde:

J es un enlace covalente, alquileno o alquenilo; y K es seleccionado del grupo
de COzR,, siendo Ry H o alquilo;

R, es seleccionado del grupo que consiste en H o alquilo;

Ry es seleccionado del grupo que consiste en arlo o arilo condensado, dihidro,
tetrahidro arilo condensado, heteroarilo, sin substituir o substituidos con cualquier
substituyente seleccionado del grupo que consiste en OH, halégeno, alquilo C,, alcoxilo
C14, cicloalquilo Cy4, CF3, OCF3, CN y NO,;

y sales y complejos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, seleccionado del grupo que
consiste en

clorhidrato de dcido (E)-3-{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-
etilamino)-propoxi]-fenil}-acrilico;

clorhidrato de &cido 3-{3,4-difluor-5-J(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del dcido 3-{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1, 1-dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de dcido (E)-3{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2--1, 1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-pent-4-enocico;

dorhkirato de acido 5{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimefil-etilamino)-
propoxi]-fenil}-pentancico;

éster etllico del acido 5-{3,4-difluor-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-pentanoico;
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clorhidrato de éster etilico del acido 3-{4-bromo-3-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i-1,1-
dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de acido 3{4-bromo-3{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i-1,1-dimetil-etilamino)-
propoxi]-fenit}-propiénico;

clorhidrato de acido 3+{2,3-difluor-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-
propoxi]-fenit}-propidnico;

clorhidrato de éster etllico del dcido 3-{2,3-difluor-4-[(R)-2-hidroxi-3«(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de &cido (E)-3-{2,3-dicloro-5-[(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-il-1, 1-dimetil-atil-
amino)-propoxi]-fenil}-acrilico;

clorhidrato de acido 3-{2,3-dicloro-4-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-propoxi}-fenil}-propiénico;

trifluoroacetato de éster etflico del acido 3{2,3-dicloro4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-propoxi}-enil}-propiénico;

clorhidrato de éster etilico del acido 3-{4-fluor-3{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-di-
metil-etilamino)-propoxi}-fenil)}-propidnico;

clorhidrato de &cido 3{4-fluor-3-[(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3{2-cloro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-
dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de acido 3-{2-cloro-5-{(R)-2-hidroxi-3<(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-
propoxi]-fenif}-propiénico;

éster etllico del acido 3-{2,4-dicloro-5-[(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-ii-1, 1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-propitnico;

frifluoroacetato de acido 5<{2,3-dicloro-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-
etilamino)-propoxi}-fenil}-pentanoico;

triflucroacetato de éster etllico del acido 5-{2,3-dicloro-4-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-
2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-pentanocico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3-{2,3-dicloro-4{2-(R)-hidroxi-3-(2-indan-2-ii-
1,1-dimetil-etilamino)-1{R)-metil-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del dcido 3-{2,3-dicloro-4-{2-(S)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1, 1-dimetil-etilamino)-1{S)-metil-propoxi]-fenil}-propidnico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(R)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1, 1dimetil-etilamino)-1(S)-metil-propoxi}-fenil}-propidnico;
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clorhidrato de éster etilico del acido 3-{2,3-dicloro-4-{2-(S)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-1(R)-metll-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de dcido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(R)-hidroxi-3-(2-indan-2-l-1,1-dimetil-etil-
amino)-1(R)}-metil-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de dcido 3-{2,3-dicloro-4-[2<{S)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-1(S)-metil-propoxi}-enil}-propidnico;

clorhidrato de dcido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(R)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-1{S)-metil-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de &cido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(S)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etil-
amino)-1(R)-metilpropoxi]-fenil}-propiénico;

éster etllico del acido 3{3-cloro-4-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxi]-fenil}-propibnico;

éicido 3-{3-cloro-4-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino}-propoxi}-fenil}-
propibnico;

éster etllico del acido 3-{3-bromo-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

écido 3-{3-bromo-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-l-1,1-dimetil-etilaminoc)-propoxi}-fenil}-
propidnico;

éster etllico del acido 3{34{(R)-2-hidroxi-3{2-indan-2-l-1, 1-dimetil-etilamino)-propoxi}-
fenil}-propiénico,

acido 3-{3-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2--1,1-dimetil-etilamino)-propoxiHenil}-propibnico; y

ficido 3-{4-{(R)-2-hidroxd-3-(2-indan-2-1-1, 1-dimetil-etilamino)-propoxiHenil}-propiénico.

3. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
la reivindicacién 1 y diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

4. Un método para el tratamiento de enfermedad o trastomo caracterizado por
homeostasis dsea o mineral anormal que comprende la administracién a un sujeto en
necesiiad del mismo de una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1.

5. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 4, en el cual el trastomo éseo o
mineral se selecciona del grupo que consiste en csteosarcoma, enfermedad periodontal,
curacién de fracturas, osteoartritis, artritis reumatoide, mal de Paget, malignidad de
hipercalcemia humoral, y osteoporosis.
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6. Un método de acuerdo con la reivindicacién 4, en el cual el trastomo dseo o
mineral es osteoporosis.

7. Un método para aumentar los niveles de hormonas paratiroidales en suero en
mamlferos, que comprende la administracidn a un sujeto en necesidad de tratamiento del
mismo de una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el compuesto es
seleccionado del grupo que consiste en:

Clorhidirato de écido 3-{34-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-
propoxi]-fenil}-acrilico;

clorhidrato de dcido 3{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-i--1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxil-fenil}-propiénico; .

clorhidrato de éster etilico del acido 3-{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-propibnico;

clorhidrato de &cido (E)-3-{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-pent-4-enoico;

clorhidrato de 4cido 5-{3,4-difluor-5{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxi}-fenil}-pentanoico;

éster etllico del 4cido 5-{3,4-difluor-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-pentanoico;

clorhidrato de éster etilico del 4cido 3{4-bromo-3-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-
dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de écido 3-{4-bromo-3-{(R)-2-hidroxi-3+(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilaminoc)-
propoxil-fenil}-propiénico;

clorhidrato de acido 3{2,3-difluor-4{(R)-2-hidroxi-3-(2-ndan-2-1-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxil-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3-{2,3-difluor-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de dacido (E)-34{2,3-dicloro-5{(R)-2-hidrox-3{2-indan-2-i--1,1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-acrilico;

clorhidrato de écido 3-{2,3-dicloro-4-[(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

trifluoroacetato de éster etllico del dcido 3{2,3-dicloro4-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-
2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-propiénico;
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clorhidrato de éster etllico del &cido 3{4-fluor-3-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-
dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de acido 3-{4-fluor-3{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-
propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etilico del acido 3-{2-cloro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-
dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-propiodnico;

clorhidrato de écido 3<{2-cloro-5-{(R)-2-hidroxi-3-{2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-
propoxi}-fenif}-propinico;

éster etllico del dcido 3-{2,4-dicloro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etil-
amino)-propoxi]-fenil}-propiénico;

triflucroacetato de dcido 5-{2,3-dicloro4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-
etilamino)-propoxi}-fenil}-pentanoico;

trifluoroacetato de éster etllico del dcido 5-{2,3-dicloro-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-
2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-pentanoico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3{2,3-dicloro-4{2-(R)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
1,1-dimetil-etilamino)-1(R)-metil-propoxi}-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3{2,3-dicloro-4{2-(S)-hidroxi-3-(2-indan-2-i-
1,1-dimetil-etilamino)-1(S)-metil-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etllico del acido 3-{2,3-dicloro4{2-{R)-hidroxi-3-(2-indan-2-i-
1,1-dimetil-etilamino)-1(S)-metil-propoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de éster etflico del acido 3-{2,3-dicloro-4-{2-(S)-hidroxi-3-(2-indan-2--
1,1-dimetil-etilamino)-1(R)-metil-propoxi}-fenil}-propidnico;

clorhidrato de dcido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(R)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-1(R)-metil-propoxi]-fenil}-propidnico;

clorhidrato de dcido 3{2,3-dicloro-4-[2-(S)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-1(S)-metilpropoxi}-enil}-propidnico;

clorhidrato de &cido 34{2,3-dicloro-4{2-{R)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etil-
amino)-1(S)-metilpropoxi]-fenil}-propiénico;

clorhidrato de écido 3-{2,3-dicloro-4-[2-(S)-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-1(R)-metilpropoxil-fenil}-propiénico;

éster etllico del acido 3-{3-cloro-4-|(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-efilamino)-
propoxi]-fenil}-propiénico;

acido 3-{3-cloro-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilaminc)-propoxi}-fenil}-
propidnico;
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éster etllico del acido 3-{3-bromo-4-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etil-
amino)-propoxi}-fenil}-propiénico;

écido 3-{3-bromo-4-{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi}-fenil}-
propibnico;

éster etllico del acido 3{3-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-
propoxi}-fenil}-propiénico;

acido 3-{3{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-propoxi}-Henil}-propiénico; y

acido 3{4{(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-propoxi}-enil}-propinico.
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RESUMEN

Se proporcionan compuestos calciliticos novedosos y métodos para usar los
mismos.
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L REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
o s / USUARIO  RADICADOR
_ PATENTE DE I.NVENCION MODELO DE UTILIDAD () { /

- *Indicacién de que se solicifala concesion de una patente. L) ( /
- 'Dafos de Identificacién del solicitante o de 1a persona nue se presenta la solicitud. () { .

- Deseripcion de la invencién. {) { )
_ 7% Dibujos de ser astos pertinentes {) { /

;" = Gomprobante de Pago de las {fas establecidas.

»r

@ COMPLETA

INCOMPLETA ( ) { ) .
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicaclon de que se solicita el registro de Disefio Industrial ( ) { )
~ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenla () {( )
- lasolicltud.
- Representacién grafica o fotografica del Disciio Industrial o muestra del
Material que Incorpora el disefo. . ( ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) {)
COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () ()
. - Datos de identificaclon del solcltante o de la persona que presenta
La solicliud. ( ) ()
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. ( ) ()
COMPLETA - ( ) INCOMPLETA { ) ()
Firma Responsablé:
. Fecha:
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 88
2020
Bogota DC
Doctor(a)
CARLOS R. OLARTE
Apoderado(a) y/o Representante
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
REFERENCIA: Radicacién No. 05 50416
Solicitud Intermacional PCT/ US2003/037461
Fecha limite inicio fase Naclonal 26 — 06 - 2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 658
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la
Declision 486 de la Comisién 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 publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cuamplase
Dado en Bogota DC

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

Al contestar favor indique el nimero de Sedo Cgﬂm: Came ﬂjlizl::-‘:"-m Pisos2,5.7y 10
icac H ticke! oremutador: Fax: 3 505220
radicacldn consignado en el s r Scde CAN: Tr, 40A No. 38-30 3151265 al 69
Fax: 3 505220, Linca 9800-910 165
Web: www sicgoveo o-mail: infi(@sic gov.co
Bogoth D.C. - Colombia



