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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él conteruda

\]%c..
ALIA LTOREDARICAURTE
TP No 53215




TRADUCCION OFICIAL No 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal Documento escrito en inglés y
en espafiol

Notarizacion del documento es espafiol
Hay un sello rojo sobre una cinta verde

o
v . =
‘-
S&
APOSTILLA 2
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961) z E
Reino Unido de la Gran Bretafia e Ianda del Norte ~ »

1 Pals Reino Unido de la Gran Bretafia e Ifanda del Norte -
Este documento publico
2 ha sido firmado por Martin E Buchner

F

3 actuando como Notano Publico *
AT P L
4 lleva el sello/estampilia de dicho Notﬁﬂ‘ ,%“g‘;"...‘#i‘m,, - -

A GOtcron con ol

CERTIFICADO
5 en Londres
por el Secretario de Estado Pn
Exteriores y del Commonwealth
8 Numero G499865
g Sello/Estampilia 10  Firma (ilegible)

Sello de la Oficina de Asuntos M Monagha},g JULTOR OFICIAL

RESOLUCION 2177

p—

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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Extenores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pats que no es parte de la Convencién
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccidn
consular de la misién que representa a ese pals Una apostilla o certificado de
legalizaciéon unicamente confima que la fima sello o estampilla sobre el
documento es autentica No significa que los contenidos del documento sean
correctos 0 que la Oficina de Asuntos Extenores y del Commonwealth apruebe los

contenidos

Traducido a mi mejor saber y entender este dia 2 de septiembre de 2004
en la ciudad de Bogotéa D C por Anita Escobar de Tamayo Traductora Oficial

Res 2177 de 1989 Ministerio de Justicia Repubhca de Colombia

TRADUCTOR OFIC1AL
RESOLUCION 3177

p—

ANITA B3COBA DE TAMAYO

2




. . DE PINNA W MU L w0 L

Yo, el infrascrito, Martin Emi]l BUCHNER, Notario Publico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra por la Autorndad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Seiior Don Peter John GIDDINGS, cuya 1dentidad me consta,
Apoderado de la Socmedad inglesa denommmada “GLAXO GROUP
LIMITED” Sociedad legalmente constitwida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
numero 805879, con domuciho socal en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN Inglaterra,

QUE el atado Sefior Don Peter John GIDDINGS esté debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 80 de enero
de 2003 una copia del cual he temido 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, los cuales he temdo a la vista

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro

35 Fiormillly Lanades Wi 0L
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APOSTILLE
(Hogue Convention of § October 1961 / Conventlon de La

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Hoye du 5 octobre 1961)

Country Unmited Kingdom of Great Britain and Northem Ircland
Pays. Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d Irlande du Nord

This public document / Lc présent acle public

Hes been signed by Martin E Buchaer
a 12 signé par

Acting in the capacity of Notary Publie

agissont en qualité de

Bears the seplistamp of  The Sald Notary Publle

est revitu du sunhunbu de

\ Centified/Attesté
st London/d Londres H 6 thefle 26 August 2004

by Lier Majesty's I'rir.l}.lp !
per le Sceréaure d Eial Principal de Sa Majustd mux Alfns Tirangéres ot du C
i i T S )
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- Febajo frmados. GLAXO GROUP LIMITED une
=adad organlzada y existente de conformidad con
# leyes de Inglaterra y Galas.

on domicllio en Glaxo Wellcome House

‘ Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UBS ONN
inglaterra

jombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
PUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO SANTAMARIA
/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclilados en Bogota,
olombla con oficinas en dicha cludad Calle 72 No.
P83 pleo 8o nuestros representantes legales y
drdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
ofificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
exirajudiciales con el fin de dar cumplimlento al
pardgrafo 1o. del articulc 543 del decreto 410 de

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o ios apoderados que cualqulera de ellos
designe quedan espaciaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas
administrativas Judiclales o de policia en todos log
trimites relativos @ la propiedad Industial g cuyo

los facultamos para dar ante dichas
toridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado: elevar soliciiudes declaraciones reclamos.
fécursos y presentar desistimlentos formular
descripclones enmiendas limitar el alcance de las
solicitudes presentar oposiciones y apelaciones
insteurar  cancelaciones  renunciar total o
parciaimente @ los reglstros abonar todos los
Impuestos y cuotas y efectuar todo olro pago
determinado por la ley" recibir todos los documentos
y velores dando el descargo respectivo llenar
cualesquiera otros requisftos y tomar en fin todas
las medidas que creyaren conducentss al resguardo
de nuestros intereses Yy en caso de produclse
oposicidn pasando los antecedentes a los fribunales.
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ants los Jueces que
sean competenies pudiendo transar someter a
arbitros. desistr, percibir Y apelar con todas las
demés facultades que resulten necesarias y por el
ente declaramos desde ahora vaiido y bueno
anto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio

Asimismo facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
soliciter en la Oficina de Propledad Industria Ia
protocolzacidn de este documento y de cualquier
poder que cualqulera de elios olorgue & nombre
nNuestro

Dado y firmado

The undersigned GLAXO GROUP LIMITED a
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales

domiclled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UBS ONN
Great Britain

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota Colombia
with offices in sald town Calle 72 No. 583 Sixth
Floor our true and legal representatives in Bogota
with power to receive notifications and to appoint
Judiclal or extrajudiclal agents. so as to comply with
paragraph 1o of article 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA end/or
ENRIQUE ALVAREZ or the agents by any one of
them appointed are especlally empowered to
represant us before the administrative judicial or
police authorities of Colombla in all proceedings
pertaining to Industrial property for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end to file petitions
deciarations. claime recourses and withdrawals to
draw up specifications to file amendments to limit
the scope of applications. fle oppositions. file
cancellations total or partially walve registrations to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law to receive proper receipts to
comply with all other requirements and in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests and In case of
opposition where the proceedings be passed over to
the courts we authorize sald agents to act on our
behalf as complainants as well as defendants before
the competent judges with full powers to make
arangements to submit to arbitrators. to desist to
collect to appeal and In short,-with all such further
powers as may be required Hhi we_her

now on as valld @ndrogaod-oli- B
representatives and/or the ggents: Y. BAY. o
appointed may do for our behafity 28 FPB 2005

and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomney by any one of them confarred In our name.
before the Officeng! atris

‘a'
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ftom __ G te unidades Y
1 |CD v
2 |DVD
3 [reviTA
4 |LIBRO
& _|PERIODICO
6 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA )¢ {
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9__|SOBRE BLANCO TAMANO CFICIO
10 |OTROS
Observaclones:
Uy  sobre 9! conmfrenc
arte Frna/




MODELO DE UTILIDAD [_] DISERO INDUSTRAL [ ]
SOLICITANTES RAZON SOCIAL O APELLIDOS YNOMBRES ~_GLAXO GROUP LIMITED '?/

| pomiciLio

Representants Lagal REDA RI RTE

TITULO DERIV, E FENE EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS

CLASIFICACION _CQ7C 317/22

EXFEDIENTE No. FECHA DE SOLICITUD ___ 27-04-2005 ROLLO MICROFILM
CERTIFICADO No FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE

PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE

TRASPASO A
INVENTORES




’ (FORMA P 104) /0
! EXTRACTO
Solicitud Intemacional No Thulo No Fecha
|
21 PCT/EP2003/012035 (57) Relvindicaclén ndmero 1
Un compuesto de la formula (1)
22
27-04-2005 '
Ar— —O0—{CH,);
£, L
0225022 3 “ e e (7
0225028 0 - L
0O una sa solvato o _un denvado
2 o G K,
28-10-2002 -OC(O)R™ 6 OC(O)NR''R"? y
28-10-2002 R’ representa hidrégeno halégeno o
almillnr
33 GB -~ T T
51
74
ALICIA LLOREDA RICAURTE
72 CHAPMAN Alan Michael GUNTRIP Stephen Barry
LOOKER Bnan Edgar y PROCOPIOU Panayiotis

* Alexandrou

71 GLAX GROUP LIMITED ) -+
MIDDLESEX INGLATERRA

54 TITULO “DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS”
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(FORMA P 104)
EXTRACTO /0
Solicitud Intemacional No
PCT/EP2003/012035 Titulo No Fecha
21 (57) Relvindicacién nimero 1
> Un compuesto de la formula (1)
27-04-2005 y
S e
1: "
0225022 3 « pomeon o oy (F m
0225028 0 = b
o una sal solvato © un denvado
32 fislolégicamente funcional del mismo en
28-10-2002 donde
28-10-2002 mesunenterode2a8 y
nesunenterode3 a 11
33 GB con la condicdn dequem +nesde S a
19
51 R' es SR® SOR® 6 SO,R®
en donde R® es un grupo cicloalquiloCy 7
74 o cicloalqueniloCsy
ALICIA LLOREDA RICAURTE R® y R son selecclonados
independientemente de hidrégeno
72 CHAPMAN Alan Michael GUNTRIP Stephen Barry | alquiloC,s alcoxiC,g halo fenilo y
LOOKER Bnan Edgar y PROCOPIOU Panayiotis | haloalquiloC..4
e Alexandrou R* y R® son seleccionados
) independientemente de  hidrégeno vy

alqulloC,.4 con la condicién de que el numero
total de atomos de carbono en R* y R® no sea

71 GLAXO GROUP LIMITED ) £ mayor de 4
MIDDLESEX INGLATERRA? ' Ar es un grupo selecclonado de

54 TITULO “DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA

¢ R
RESPIRAT :;‘J’ ﬁ,
ol Ly
n" R™
(=) @) (e
y

A

()

en donde R® representa hidrégeno
halégeno -(CH,)OR™ NR“C(O)R"
-NR"'SO,R" -SO;NR''R"? -NR''R"
-OC(O)R™ 6 OC(O)NR"'R*% y

R’ representa hidrégeno halégeno o
alqulloC,.‘
o R® representa -NHR" y R” y -NHR"
juntos forman un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros

R’ representa hidrégeno haldgeno
-OR'' 6 -NR'R"™

R representa hidrégeno halégeno
halo alquiloC,4 -OR"' -NR''R'? -OC(O)R" u
OC(O)NR''R™

R" y R' representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquiloCqy
o en los grupos -NR'"R'? -SO,NR''R' y
-OC(ONR''R'? R" y R representan
independientemente hidrégeno o alqulloCy4 0
junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan
enlazados forman un anillo que contene
nitrégeno de 5 6 6 7 miembros

R representa un grupo anlo (por
ejemplo fenilo o naftilo) el cual puede ser
substituido o no substituido por uno o mas
substituyentes seleccionados de halégeno
alquiloC,, hidroxi alcoxiC o
haloalqulloCy Y
ges cero ounenterode 1 a4




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

I

, , s PARA FUTURAS ver Notficecién de Trangmusién dal Reporte de Bilsqueda Intemacional
Registro de referencia del sol agente

JAFIPd‘:Q'?g e il o ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) sl como, donde apliqus, el ftom S a continuacida
Solcitud mtemactonal No. Fecha de registro Intermacional (diafmasiato) | Fecha de Prioridad (Primers) (dia/nexiolo)
PCT/EP 03/12035 24/10/2003 28/10/2002

Salicitente

GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte de Blsqueda Intermnacional ha sido prapamdo por esta Autorided de Bdsqueda Intermacions] y ¢ trangmitido al solicitente
segim ¢l Articulo 18 Una copia serd transmitida a s Oficina Internacional

Este Reporte de Blaqueds Internsciona] consts de un totalde 3 hojas.
Tumbién estd acompaliado de una copia de cada documento téenico anterior citndo en este reparte,

1 Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje la biisqueda internacional se llevé a cabo segin la solicitud intemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
2 menos que se indique de otro modo en este ftem.

D In bnisqueds mternacional se llevd a cabo segiin ks traduccidn de In solicitud mternacional proporcionada & esta
Autoridad (Regla 23, 1{b))

b Respecio a una secuencia de deldo nucleétido y/o amine revelado en 1a solicitud intemacional 1a biisqueds internacional
se Tlevd a eabo segiin Ia lista de la secuencin,

[ econtenido en In solicieud internacional en forma escrita. “~
preseninda junto con la solicilud mternacional en forma legible por computador

proporcionada subsiguientenente a esta Autoridsd en forma escrite

proporcionads subsiguienizmente & esta Autoridad en forma legible por computador

se ha proporcionado Ia afirmacidn de que el lisiado de secuencias escrito proparcionado subsiguientements no va mis alld de ln
revelacion en Ia solicitud internacional segim se presentd.

O O000

se ha proporcionado 1a afirmacién de que Ja informacién registrada en forma legible por computador e idéntica al listado de ln
SCCUENCIE e3CTitE.

2 E Clerias relvindicaciones ne pudieron lecalizmrye {Ver Cailla I)

3 [7] Fultn onidad de tavencidn (ver Casilla 1)

4. Respecto al tituls,

Hl texto es sprobado segin To presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que €] texto sc les as{
DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

5. Respecto al resnmen,

DXl 5 e es aprobado segin lo presents of solicitantz.

st Autoridad hs establecido e] texto de acuerdo con la Regla 38.2(b), segiin aparece en la Casilla M. Bl solicitants puede, un
mes despuds de a fecha de haber enviado por cormeo este reparte de Inisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad

6. La figura de los dibujes que se publicand con el resurnen s In Figum No.

D como lo sugirid el solicitante. E Ninguna de lan figuras.
porque el solicitante no sugirié una figurs.
porque csta figure camcteriza mejor a ks mvencidn,

Forma PCT/ISA/210 (primem hoje) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/12035

Casilla I Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este Reporte de Bisqueda Imiernacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bejo el
Articulo 17(2)(a) por las sigmentes razones

1 [X| Rewmdicaciones Nas.
porque e relacionan con un asunio que no es necesaro que esta Autoridad busque. a saber
Aungue la reivindicacién 15 esti dingida a un método de tratarmento del cuerpo
humano/ammal, la biisqueda ha sido Ilevada a cabo y basada en los cfectos alegados
del compuesto/composicién

2 [ Reivindicaciones Nos
porque se¢ relacionan con partes de ln solicitud mntemacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa
capecificamente

3 [ Rewvindicaciones Nos
porque son reivindicaciones dependientes y no estin diseBadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a)

Casilla I1 Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autondad de Biisqueds Internacional encontrd mvenciones miiltiples en esta solicitud mnternacional, asf

1 D Puesto que todos los derechos de hilsqueda adicionales requendos fusron pagados oportunamente por
el soliciiante, este mforme de biisqueda internacional cubre todas 1as reivindicaciones investigables.

2 D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron mnvestgarse s esfuerzo que justfique
derechas adicionales esta Autondad no sohcitd pago de derechos adicionates

3 D Puesto que 3610 algunos de los derechoz de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante este informe de biisqueda mternacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos especificamente las revindicaciones Nos

4 [] El sobcitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requendos Por
consiguiente, este mforme de nisqueda internacional se restringe a la primeraninvencién mencionada
en lag reivindicaciones esti cubierio por las rervindicaciones Nos.

Comentario sobre Protesta D Los derechos de hiisqueda adicionsleg estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

|:| El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaflado por
una protesta

Forma PCT/ISA/Z10 (continuacién de la primers hoye(1)) (Jufio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No
PCT/EP 03/12035

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

A61K31/435 AG61P11/00

IPC7 C07C317/22 C07C323/19 CO07D213/66 CO7D215/22 CO7D215/26
CO7D261/10 CO7D309/40 CO7D319/08 CO07D263/22 A61K31/145

Sexin ls Clasificacién de Patenie Intemacional (IPC) o sexiin |a ¢lagificacién nacional y Is IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7C CO7D A61K A6IP

Documentacitn minimm buscada (msterma de clasificacion scguido de simbolos de clasificacidn)

 Documentacifn buscada fucra de ocumen tacion minfme hasts donde dichos documantos se Inchryan, cn los campos buscadas

Basc de datos clectrémca consultada durnte la bisqueds imemacional (nombre de b base de dstos v donda sea prictico, buscar térmimos usados)

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

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla

Clacién de docurnento, con indicacidn, donde sea apropiado, de las textos relevanics

Relevante s la reivindicacidn No.

29 de Agosto de 2002 (2002-08 29)
reivindicaciones

5 de Diciembre de 1984 (1984 12-05)
citado en la sohicatud
rervindicaciones

PA

27 de Marzo de 2003 (2003-03 27)
reivindicaciones

A WO 02 066422 A (MONTEITH MICHAEL JOHN, BIGGADIKE
KEITH (GB), COE DIANE MARY (GB) )

A GB 2 140 800 A (GLAXO GROUFP LTD)

WO 03 024439 A (COE DIANE MARY GLAXO GROUP LTD
(GB), BOX PHILIP CHARLES (GB) LOO)

121

121

121

D En ¢l recusdro C se enumeran milp documentos.

E En ¢l anexn sa enumeran miembros de In familia de patentes.

Caixgorias especisles de documentos citados:
A documento que define ol estado general de In téenica el cual no se
considera de relevancia particular
*E' documentn anterior pero publicado en o despuds de In fecha de

L documento que puede arrojar dudas sobre rervindicacionss de
priondad o que se cita pars establecer Ia fecha do publicacidn de ot
citacidn u otra razdn cspecial (scgin se especificn)

¥ documento que s¢ reficre s una revelacidn oml, uso, exhibicién u
otros medios

'™ documento publicado antes de Ia fecha de presentacién mtemasional
pero después de In fechs de priondad reivindicads

T documents posterior publicado después de la fecha de preseniacidn
internacional o fechs de pricridad y que no astl en conflicio con la
solicitud pero citado para entender €l principio o teorls que sustenta
It H

X documentn de relevancia particular- ls mvencidn reavindicada no
pucde contideranie nueva o no pucde conskicrane que comprende
un paso inventivo cusndo ol documento se toma salo

Y* documento de relevancia particular s invencidn reivindicada no
pucde considerarse quo comprende un paso inventivo cuando €
documenin se combina con uno © mis documentos, siendo dicha
combmacion cbvia pars una persona experta en Ia técmca

&' documento miemio de la mizma familia de patentes

[ Fecha de 1a terminacidn real de [a bisqueds internacional

Fecha de envio por comeo del reporta do bisqueda mtemacional

Tel (+31 70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl
Fax (+31 70) 340-3016

17 de Fehrero de 2004 26/02/2004
Nombre y direccién de comreo de In [SA Funcionario sutorirado
Oficina de Patentes Europea, P B. 5818 Patontlasn 2
NL 2280 HV Rij Chouly J

“Forma PCT/ISA/210 (scgunda haye) Quiic 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

i ) Sohcitnd Internacionat No.

D:Tmmamw Fecha de publicacién Micmbro(s) de 1a famuha de patentes m‘:b“’"l ce
WO 02066422 A 29-08 2002 CA 2437977 Al 29-08 2002
CZ 20032189 A3 14-01-2004
wO 02066422 Al 29-08 2002
EP 1360174 Al 1211 2003
NO 20033594 A 0210 2003
GB 2140800 A 05 12 1984 AT 390611 B 11-06-1990
AT 129184 A 15111989
AU 573212 B2 0206 1988
AU 2706484 A 2510 1984
BE 899448 Al 1810 1984
BE 900835 A4 17-04-1985
BG 61490 B2 30-09 1997
CA 1335999 C  20-06-1995
CA 1336004 C  20-06-1995
CH 661497 AS 3107 1987
CH 667084 A5 15-09-1988
CZ 9104028 A3 12-05 1993
CY 1482 A 08 12 1989
CcZ 285602 B6 15-09 1999
DE 3414752 Al 18 10-1984
DE 3448338 C2 19-05 1993
DE 3448452 C2 0501 1994
DK 158092 A 3012 1992
DK 201784 A 19 10-1984
ES 8505641 Al 01 10-1985
ES 8609209 Al 1612 1986
FI 841548 AB 19 10-1984
FR 2545482 Al 09 11-1984
GB 2176476 AB 31 12 1986
GR 79925 Al 31 10-1984
HK 36889 A  12-05-1989
HU 200160 B 28-04-1990
IE 57237 B1 17-06-1992
IL 71569 A  30-10 1987
IT 1199112 B 30-12 1988
JP 1862136 C  08-08 1994
JP 5069817 B 01 10 1993
JP 63264443 A 01 11 1988
IP 1643826 C  28-02 1992
JP 3000858 B 09-01 1991
JP 59199659 A 1211 1984
JP 2001385 C 20121995
JP 6087800 A  29-03 1994
JP 7029997 B 05-04-1995
KE 3864 A 19-05 1989
KR 9204186 Bl  30-05 1992
LU 85329 Al 04-06-1985
LU 88265 A9 03-02 1994
MX 9203226 Al 01-07 1992
NL 8401258 AB, 16-11 1984
NO 841568 AB 195 10-1984
NZ 207885 A 29111988
NZ 221999 A 29111988
PH 21574 A 11 12 1987
PT 78443 AB 01-05 1984
WO 03024439 A 2703 2003 WO 03024439 A1 27-03 2003

Forr PCT/ ISA/ 210 (anexo fumilia de patentes) (Julio 1992)




PATENT COOPERATION TREATY n -
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To f——arem - —

LAXOSMITHKI S Y NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
:orpor::e In:::hctua'! Propeity f a I THEI O:A THE Dé.ngRI:%Ho:EI ORT
Attn Florence Julial'h.ﬁhp:'.u ' TFORD I
9580 Great West Road 935 1)

Brentford ! 27L.2 i {PCT Rule 44.1)
Niddlesex TWE8 9G8 { | . !
UNITED KINGDOM I A" wir M
| = 26/02/2004
Applcants or agants fia refarence
JAP/DG4979 FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 balow
Insmationsé appication No. iniemational filng dete
PCT/EP 03/12035 (spinnthymer)  24/10/2003
Applicant

GLAXO GROUP LIMITED

1 [x] The appacant i hereby notified that the intarnalional Search Raport has baen established and it tranmmitisd herewtth.

Fuing of amendments and stsisment under Arlicls 16:
The applicant is entited, if he so wishes, 10 smend the claima of the Intemational Appicalion (ese Fuls 48)

Whan? The time Imit jor fling such amenciments ls normaly 2 menths from the date of transmital of the
inwmational Search however for more deials, see the notes on the accompanying shesl

. Bwilzmriand
Fascimils No. (41-!2)140.145
For more detalied inatructiona, see the nolss on the accampanying sheet.

2 The applicant is hersby notifiad that no inismasonal Search Report wil be established and that the deciaration under
m1muum-m-:°mm e

3 [[] with ragand to the protest against payment of {an) additional fes(s) undier Ruls 40.2, e sppilcant |s notified that:

) Sy e s e e ot b e e e e

[C] no decision has bean made yet on the protast; e sppiicant will be notified as S00n &8 & decision is mads,

4 Further aution{e): The applicant is remindad of ha oliowing:

mmun-mmummunmwmﬂumwmwm

tha appillcant wishes b avold or posipans publicalion. & nolics of witxinewal of the insmaiional applicelion, or of the

Mmmmulmm Bureau &3 provided in Rulss 50bis.1 and S0ie3, respaciivaly before the
compistion of he echnical preparstions for intamational publication

Within 19 months from tha priorty date. & demand for inlsmational prelminary smmination must ba flad if the t
mhmumwlmur:mmummm&mummmmmﬂm

Within 20 months from tha priority dais, the applioant must perform ths prescribad acts for entry inte the national phase
bajore al designaind Offices which have not bean siscied In the demand or in a lnfer sleciion within 18 months from the
priorty dmie or could not be alaciad bacause they ame not bound by Chapler 1

Name and maiing ackiress of tha Intamational Ssarching Authorly | Autharized officer
— = Europsan Patant Office, P.B. 5815 Patentiaan 2

NL-2280 HV Bva Blelis
Tal (+a1-mmo. Tx 31651eponl J
Fax (+31-70) 340-3016

Form PCTABA220 (July 1608)




NOTES TO FORM PCTASAZ20

Thess Notss are inlsnded b give the basio insirugtions sonsaming the filing of amendments undar artile 10. The
Noles sre based on the requirements of the Patenl Cooperation Trealy the Regulsiions and the Adminisirative instructions
under that Trealy In cane of betwean thess Notes and those requiremenis. the lxitwr are spplioabls. For more
detailed nformalion, sea siso the s Gukde, a publicaiion of WIPO,

in thass Noles, Ariicls® Fuls" and “Gsolion” refar o the provisions of the PCT e PCT Reguialions and the PCT
Administrative insiructions reapectively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Tha applicant has afler having recelved thw intemational ssarch report, ane sppartunlly io amend the claims of the
inismalionsl appiioslion, & should however be emphasized thal, sinoe all perts of the inlamatinnal (:.m.
desctiption and drawings) e amanded dusing the inlemationsl preliminary szsminstion there
no need to Be amendmenis hﬂuuﬁM&il”m-;h-ﬁthlﬁrhh
for e purposss of provisional proisciion ar has ancther mason lor amending the clsims belare intemafional
Furthermore. & should be amphasized thet provislonal protadtion is avalahis in same Siates only

What parts of the inlermnationsl appiicelion mey be amended?
Undler Article 18, anly the claiine may be amended.

nli'himﬁilﬁ-l he clsims may siso be amanded (or Auther smended) under Articls 34 beiore
tha intemational The wwd be amendsd under
- :::hinyﬁmﬁ.m d-ﬁn dramings may only
inlo ol the be Asticle
.l.hn-w hnml‘i'l-.l-h inlmmationsl applloation may be amended under ]

Whan'? mammnudmunwmm-umn-hm
ﬂn.dﬂn.tuhil lntwr R should b noled, howsver that the smendments will ba considered
ah bean rmosived on N they are receivasd by the Intamastional Bureau sher the expirstion of the

“IlnhlhlhﬁllnwdhhdIMMIhrmm

Where not to e the smemimests?
be flad with the Intern tw
fh-_m'ﬂ'-ﬂ ﬂ::'“-ﬂ- alional Buresu and not with tha recsiving Offlow or

Whets a damand for inlemn stionsl preliminery azaminalion has beenis fiad, sew below.

How? ERher by oancslling one or more eniire olairma, by adding ons or mors new clsims or by smanding the et of
one or ore of the slalws e Sed.

A replacemant shest musl be submitted for eash shast of the daims which, on account of an emandment or
mﬁ-mnm“

mmm&*t&mnﬂhm“hhhm

What dooisoents mastimey sonompany the ssendmesis?

Latter (Suciion 208{):

The snendments must be submilied with « lelier

The lnller will not be published with the intvmational appliostion and the amendad olsims. & should not be

confused with the "Ststement uncler Asticls 18(1)" (ses belowr under "Sialemant under Arlicle Il(‘lr'r

'lhlﬂ..nhhﬁ#-ﬂ.ﬂn.lhlﬂodh However: ¥ the langemge of he
r English, the lslier bein the language of the intermational application

s French, the must be In Franoh. -

Noiss to Form PCTARAZ20 (firet shest) (lanuary 1994)
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NOTES TO FORM PCT/IBA/220 (continued)

the claim repisces one or mone claims as flled.
the olaim s the resull of the division of & claim m Sed

The ] in which he inthe

1 originally there wers 43 alaims end aiter amendment of some claims thare are 51}

11028 31 32 34, 38, 37 b 48 mplaced by smended olaime bearing the sams numbers,
claims 30, 33 and 36 unchanged, new alers 49 in 51 asddad,

3 originally heve 15 olabrs and after amendment of all dlaims there are 11}
mimu-u-ﬂ'-mum1bu w1y

3. [Whare criginally thare were 14 clsirae and the amendmenis consiat In canesliing sems clabne and in asiding
new

olaima]
Clsime 1 to 8 and 14 , laima 7 to 13 , now claima 18, 16 and 17 added.
Clsima 710 19 m"‘:-“um 18,18 u‘#ﬂd’-ﬁt':'d-ﬂ-" uchaged

. 110 i dﬁl'l"hﬂll.il.l.l“dh“.ii.ﬂl‘“bm-ﬂ
dlaim 14, olaim 17 inio amandied clakns 18, 18 and 17 new claims 20 and 21 added.

"Stalasnent inder artiols 19(1)" (Rule 40.4)
Tha amendments may be scoompaniad by a ststement explsining the smendimenis and indicaling ary impact

siuch wer
that inmtnﬂlhumbw e the drawings {which carnet be smended

The stslemant will be published with the inlemalional appliostion and fhe amended claima.
& mst be in the language in which the internstisnsl appplostion ls io be pubiished.
R st b briel, not sxceeding 500 words | in English or ¥ transisind into English,

R shoukd not be confused with and doss not mplace the lalter indicaling the difisrences batwean the claime
as Sad and ss amended. & must be fled an & saparsle shest and ramt be kisndilied a8 such by a haaling,
proferably by using e words “Stalement undar Astlale 19(1).

I::nl-ldn-v comnants on the inlemationsl saarch report or the eisveanse of altations
In thet reporl. o cislions, relevant io & glven olain, acxtained in e internadional ssanch
report may be masdie only In conneclion with an amandmant of that olaim.

Consequancs i o demand for iermations! proliminery seassinetion has sirendy bees Slad

N, at the time of anercimenis ureder Articls 18, & damand for Inlnmational preliminary sxaminaiion
han gimacly been the spplioant mus! prelersbly st the sama ime of Siing the amendmenis with the
intemationsl Buress, siso K & oupy of such amendmants with v intermations] Preminey Examining
Authorlly {fsas Fule 02.2(a), firsl sendence).

Comsmpancs with regand to transisiion of the intamalions] sppiicstion for aptry o the nationsl phass

The spplicant’s attention is drasm o the fast that, whare inla the national ghase, a tramiation of the
:&n-wwwzmmhlnmm dusignaiedisieciad Offices, instand of, or

For futher dalalis on ihe requirsments of sach designaincieincied Oifios, see Yohans 1 of the POT Appliaant's

Nadug ko Form PCTAGA/ZED (seoond sheel) (January 1984)

DOCk ORBAKOMOENPS_|_»
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Asticie 18 and Rules 43 and 44)

Appicant's or agenlts e reference

FORFURTHER Bo et e Lo S e,

GLAXO GROUP LIMITED

JAF/PG4979 ACTION

Imemational appication No, namationsl fling Gaw (daymonivyear) (Emsilost) Priority Daie {da)smoniAesr)
PCT/EP 03/12035 24/10/2003 28/10/2002
Applicant

This Inismational Gearch Report consisisof aotel of ___ 3 _sheats,
Itis also accompanied by & copy of each prior art documant cltad In this report.

This Intemational Ssarch Report has basn prepared by this nlsmational Baarching Authority and s tranemitied to the appicant
sccording 10 Article 18, A oopy Is baing franamitiad to the Intemational Bursau

1 Hasis of the report

O

Ox 0O 00000

4 Wih regand i the title,

5. With regand 1D the abstract,

& WIith regerd 1o the language, the inlomational ssarch was camied out on the basis of the Intemnational appiication In the
Ianguage in which it was flled, unises ctherwise indicaind undar this liem.

the inlemational ssarch was cavied out on the basis of a transietion of the Inmafional application fumithed © this
Authortty (Puile 23.1(b)).

regard to any nuciectide and/or amine ackd saquances disciossd In the inemational appiication, the intamational ssarch
was carried out on the basis of the ssquance Isiing

contained In the inisrmaional application in writtan form
fladt 10gather with the Inlamational application In computer readable form.
furnished subssquenty to this Authorty in wiitien form.

fumished subsequently to this Authority In computer reacible form.

fumnished writhen ssquence listing doss not go bayond tha disciosurs in the

inlsmaSional application as fled has been fumished,
mwtmummnmmmnwnummlmmm

Cartain clalma ware found unssarchable {See Box ).
Unity of invantion ls ackking (ses Box I1).

[0 weextisapprovedas submitind by the sppicant.
[X] theisxthas been sstabished by Sis Authority ¥ read as folows.
PHENETHANOLAMINE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF RESPIRATORY DISEASES

[X] thewxtis approved as submitied by the applicant.

the text has boan establ according
D mmmmmn::'uolmdﬂ

6. The figure of the drawings 10 be published with the abstract is Figurs No.
[0 ossugoesedby the sppicant

] because tw applicant talled to suggest a figurs.
[C]  vecause this agure better characterizes the invention.

o Rule 38.2(b) by thia Authority as it appears in Box il Tha applicam may
intemational sssrch neport, submit commants 1o this Authority

[X] Noneotthe egures.

Form PCT/ISA/210 (it sheei) (July 1896)




inlsrna¥one) appiication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/12035

Box|1 Obssrvations whers coriain claims were found unssarchable (Continuation of Rem 1 of first shest)

This international Search Report has not basn established In respact of cartain claima under Articie 17(2)(a) for the following reasons.

1 m Claims Nos..
bacsuse they relats to subject matter not required 10 be searchad by this Authoifty namsly-
Although claim 15 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition

2 Dcmm-..
bacause they rslats to parta of the insmational Appiication that do not comgly with the prescribed requiraments to such
an wdent that no meaningiul intemalional Gaarch can be carriad oul, specilically”

a Cinima Nos.
D nuu'-mmmmamnmmnmmmmuﬁmmumum

Box i Observations whare unity of inveniion s lacking (Continustion of itam 2 of first shest)

This intemational Searching Authority found multiple inventions in this intamational appiication, as follows.

1 |:| Aa 8l recuired aciditional ssarch fass wars tnely paid by the appiioant, this Inemational Search Report covers o
ssarchable clsims.

2 [:l A & searchable claima could be ssarchad without effon justifying an addiional fes. this Authoriy did not invite payment
of any addRional fes.

al:]nmumunmummm-nmm the appiicant, this Intemational Bearch Report
covers only thoes ciaime for which fees were paid, apecticaly Gaims Nos.

4 No required additionsl esarch fess fimaly the applicant. Conssquantly this inlemnational Baanch Raport |
Dwuummnmmmhuﬁmb{u?ﬁmwm-m y

Remark on Protest Dmm—wm-«mwummm

D No proiest accompanisd the payment of addiional esarch fess.

Form PCTASA/210 (continuation of first shast (1)) (July 1008)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemational Application No
PCT/EP 03/12035

tre T toTea1T /5 EoTeaza/1e
CO7D261/10  C07D309/40
A61K31/435  A61P11/00

C07D213/66 C07D215/22  C07D215/26
C07D319/08  CO7D263/22 A61K31/145

_mnwmnmmﬂnmmmwrc

MMM documanialion soarched (Casalication systeT
IPC 7 CO7C CO7D A61K AS1P

Tolowed by cassifcalion syribols)

Documnantstion sssrchid other than nénimum documentation o the exiant that wach documents am inchuded in the fisks saarched

"ERcironic data mes consubied tiring $h iNsmational Search (Rame of dais DEss and, whers practical, Aasch W Uwed)
EPO-Internal WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data CHEM ABS Data

C. DOCUMMINTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Categey | Clmtion of documand, with indication, whore approprists, of the Nisvan! pasages PRelvvart 1o ciaim No.

claims

cited in the application
claims

P,A WO 03 024439 A (COE DIANE
GROUP LTD (GB) BOX PHILI

claims

LOO) 27 March 2003 (2003-03-27)

A WO 02 066422 A (MONTEITH MICHAEL JOHN 1-21
,BIGGADIKE KEITH (GB), COE DIANE MARY
(GB),) 29 August 2002 (2002-08-29)

A GB 2 140 800 A (GLAXO GROUP LTD) 1-21
5 December 1984 (1984-12-05)

MARY GLAXO 1-21
P CHARLES (GB)

D Funher documents are lsted in the continuation of bax C.

E Puterd tamlly members sre lsted In e

Spacial categivies of cied docsmants

A mw‘rmndh unt which ls not

'E* sarlier documant byt pubiished on or afier the (ntamational
fiing dale

L e S e

chation or other spacial reagson (ae apeciied)
‘0" documant refarving o an oral distiosurs, usa, exhibition or
olhgt Mpans

' documant pioe 1o the inlamalional filag duie but
Isier than the pricvily dely clalmed & documenl member of the sume palent tamily
Duis of tha ackml complation of the inlermational sasych Dain of mafing of th infemalions estrch report
17 February 2004 26/02/2004
Nama and maling acdress of the A Authorized ofioer
Exsopesn Patant Office, P.B. 5818 Patertissn 2
Ta (e31-T0) MO0, Tx. 31 661 opo i,
Fax (+31-70) H0-2016 wo Chouly J

Form PCTABA/RG (second shast) Liuly 198E)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

Intormational Applisation No
PCT/EP 03/12035

Padant document Pubticzlion Patent tamily Publication

clind In ssarch repont daie member{s) daw

W0 02066422 A 29-08-2002 CA 2437977 Al 29-08-2002
cz 20032189 A3 14-01-2004
WO 02066422 Al 29-08-2002
EP 1360174 Al 12-11-2003
NO 20033594 A 02-10-2003

6B 2140800 A 05-12-1984 AT 390611 B 11-06-1990
AT 129184 A 15-11-1989
AU 573212 B2 02-06-1988
Al 2706484 A 25-10-1984
BE 899448 Al 18-10-1984
BE 900835 A4 17-04-1985
BG 61490 B2 30-09-1997
CA 1335999 € 20-06-1995
CA 1335004 C 20-06-1995%
CH 661497 A5 31-07-1987
CH 667084 Ab 15-09-1988
cz 9104028 A3 12-05-1993
cY 1482 A 08-12-1989
cz 285602 B6 15-09-1999
DE 3414752 Al 18-10-1984
DE 3448338 C2 19-05-1993
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ance Notes on Codes and Abbreviations appearing ai tha bagin-
ning of each regular lssus of the PCT Gaystie.

(54) Title PHENETIIANOLAMINE DERIVATIVE FOR TIIH TREATMENT OF RESFIRATORY DISHASES
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

ol

(PCT Articulo 36 y Regia 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién de Tranamisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preltrmnar
JAF/PG4979 Internacional (Forma PCTIPEAM16)
Solicitud internacional No Fecha de regstro mternacional Fecha de priondad

(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/EP03/12035 24102003 28.10 2002

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

C7C317/22

Solicitante
GLAXO GROUP LIMITED y col

1 Este reporie de examen prelimunar internacional ha sido preparado por esta Autondad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformtdad con el Articulo

36

O

Este REPORTE consta de un total de 6

hojas incluyendo esta cardtula

Este reporte también esté acompafiado de ANEXOS. es decir hojas de la descripcién,

rervindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base para este
reporte y/ o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70 16
y la Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT)

Estos anexos constan de un total de  hojas

3 Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems.

I X| Bases del reporte

I [J Prionidad

M [X Noestablecimiento de opinién respecto a novedad, mvel inventivo y aplicabilidad
industrial

IV [ Falta de unidad de invencién

V [ Afirmacién razonada segiin Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad mndustrial, ataciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

VI [0 Ciertos documentos citados

VI [ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VII [] Crertas observaciones sobre la solicitud internacional

Pecha de presentacién de Ia demanda

Fecha de terminacién de este reporte

28 04 2004 3007 2004
Nombre y direccién de correo de la autondad de Funcionario autorizado
examen preliminer internacional
Oficina de Patentes Europea Romano-Gotsch, R
D-80298 Munich

Tel +49 892399 0Tx 523656 epmu d

Fax +49 89 2399 4465

Teléfono No. +49 89 2399-8874

Forma PCT/IPEA /409 (Portada) (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Sohatud Internacional No PCT/EP03/12035

Y
1 Bases del reporte

1 Respecio a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de remplazo las cuales han sido suministradas a Ia
Oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estén referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16
y 7017)

Descripcién, Péginas
1-69 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Ntimeros
121 como se presentaron originalmente

Dibujos, Hojas
1/3-3/3  como se presentaron originalmente

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

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

[] el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda mternacional (segan Ia Regla 23 1 (b))

[] el :dioma de una publicacién de la solicitud mtermacional (segiin la Regla 48.3 (b))

I:l el idioma de la traduccién sumimstrada para el examen preliminar nternacional (segtin las Reglas 55.2
y/0553)

3 Respecio al nucleétido y/o secuencla amino &cida revelado en Ia solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia

D contenido en ia solicatud internacional en forma escrita.

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

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador

ElSehuproporciomdohnﬁrmauﬂnmpecbollncunlellishdodemmesmb
proporctonado subsigutentemente no va més alld de la revelacién en la solicitud internacional segin se
presentd

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la mformacitn presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita

4 Las modificaciones han resultado en la cancelacion de

d la descripcién, péginas
D las reivindicaciones Nos,
[] 10s dibujos hojas,

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 200%) y
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No  PCT/EP03/12035

5 DEsterepomhnndoutnbleadommosi(llgums de) las modificaciones no se hubiesen hecho ya que se ha
considerado que van mds allé de la revelacion segtin se presents (Regla 70 2 (c))

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

6 Observaciones adicionales, 51 son necesarias

I No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1 Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un mivel mventivo
(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han exammado en relaciém con.

[0 toda la solicitud internacional,

las retvindicaciones Nos 15
porque:

E dicha solicitud mnternacional, o dichas reivindicaciones Nos  se refieren a un método de tratamiento del
cuerpo humano esto es se refiere al siguiente asunto materia que no requiere examen preliminar
mternacional (espectficar)
ver hoja separada

[[1 1a descripcién, revindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continugcién) o dichas
retvindicaciones Nos.  son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (espectfique)

D las rervindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan madecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa

[ no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos

2  Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o hstado de
secuencia amino dcida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas

[ el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Esténdar

[J 1a forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el Estdndar

V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industnal,
ataciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién
Novedad (N) Si  Retvindicaciones 121
No Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) St Reivindicaciones 1-21
No Reivindicaciones
Aplicabilidad Industrial (IA) S.  Reivindicaciones 1-14, 16-21 (15 no opinudn)

No  Relvindicaciones

Rewma BCT/IPRA 7408 fRern H04 ‘
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2 Citaciones y explicaciones

ver hoja separada
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
HOJA SEPARADA Sohicitud Internacional No. PCT/EP03/12035

Re Ttem III
No establecimiento de opiruén

Para la evaluaci6n de la reivindicaci6n 15 redactada en el presente sobre la pregunta de s1 son
aplicables mdustnalmente, no existen criterios unificados en el PCT La patentabilhidad
también puede depender de la formulaci6n de las rezvindicaciones La EPO, por ejemplo, no
reconoce como aplicable industrialmente las reivindicaciones al uso de un compuesto en el
tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto
conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la
fabricaci6n de un medicamento para un nuevo tratamuento médico

Re Item V
Afirmacién razonada respecto a novedad, mivel inventivo o aplicabilidad industrial,
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Se hace referencia a los siguientes documentos en esta comunicacién
D1 WO-A-02/066422 - PG4396
D2 GB-A-2 140 800 - 85082

1 La presente sohcitud cumple con los requerimuentos del Art 33(2) PCT porque la
materia reivindicada 1-21 es novedosa

D1, que es considerada como la técruca anterior mas cercana, revela derivados de
fenetanolamina, que difieren de los compuestos reivindicados en que el sustituyente R1
es una sulfonarmda de férmula R1= -SO2NR6R? (ver p 1, lineas 30-35, con X=(CH2)p y
(p=0), muentras que R1 en la presente solicitud es un grupo sulfoml, sulfinl o tio de
férmula R1= -SR6, -SOR6 o -SO2R6

D2 describe derivados de fenetanolamina, que difieren de los compuestos en el registro
en que el grupo Ar en D2 no puede llevar ninguno de los sustituyentes -SR6, -SOR6 o
-SO2R6 como en la solicitud (ver p 1, lineas 47-51)

2 La presente solicitud cumple con los requerimientos del Art 33(3) PCT porque se
considera que la materia reivindicada 1-21 comprende un nivel inventivo

Partiendo de D1, el problema que la solicitud debe resolver es la disposicién de nuevos
derivados de fenetanolamina thles en terapia y/o profilaxis de enfermedades
respiratorias

La soluci6n propuesta en la sohcitud comprende los compuestos de férmula (I) que
corresponden a los compuestos de Férmula (I) de D1 donde R1= -XSO2NR6R? ha sido
reemplazado por -SR6, -SOR6 o -SO2R6

Forma PCT/Hola Separada/409 (Hola 1) (EPO-Abril 1997)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
HOJA SEPARADA Solicttud Internacional No PCT/EP03/12035

D1 no habla acerca de la posibilidad de eliminar el grupo amida de Ia sulfonarmuda y
atn obtener un compuesto activo Ademis, los requerimientos estéricos de un grupo
sulfonamida son profundamente diferentes de aquellos de los grupos -SR6, -SOR6 o
-SO2R6 de la solicitud

Por lo tanto, se ha reconoaido un nivel mnventivo para las rervindicaciones 1-21

En vista de las diferencias estructurales entre los compuestos de D2 y aquellos en el
registro, no se considera que D2 sea relevante para la evaluacaén de un nivel inventivo

Varios
Se buscarén las siguientes objeciones de claridad al entrar en la fase regional europea

() El sigrficado de la expresion “derivados fisiolégicamente funcionales” usado a través
de las retvindicaciones es una expresi6n abierta que deja la materia para la cual se busca
6n sin definir, contrario al Art 6 PCT
(u) la dependencia de la reivindicaci6n 2 es incompleta

Forma PCT/ Hop Separads/409 {Hopa 2) (EPO-Abrll 1997)
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To

THOMSON Clive B. -
GlaxoSmithKline orporata IP

Corporats intslectual pmwﬂac-. J BREMTAORD

Cia a2bminKl 410 *,m

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

Road THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
3’,3.,‘3;‘;‘ Weet EXAMINATION REPORT
Middlesex TWB 9GS
GRANDE BRETAGNE (PCT Rule 711)
naling

ATTY CHECKED/FILE 30.07.2004
Applicant's or agent'’s file relorencs
JAFPG4870 IMPORTANT NOTIFICATION
Iinamaiional application No. intarnafional fling date (dayMmonthyesr) Priodty date {dainanthiaar)
PCTEP 0312035 24.10.2003 28 10.2002
Applicam
QLAXO GROUP LIMITED et al

application

communication to all the elected

4 REMINDER

PCT Appiicant's Guide

purposes of deciding whether in that State the
enahling disclosure. clarity and support for the claims

The applicant’s attention is drawn o Article 33(6) which
and industrial appiicability described In Article 33{2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that any COMMHEIS;:S may apply

inventions

1 The applicant is hereby notifled that this Inlemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
International prelminary examination report and its annexes. if any established on the international

2 A copy of the report and its annaxes. if any [s being transmiited to the Intemational Bureau for

3 Whaere required by any of the elected Offices the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes} and will tranamit such translation to those Offices.

The applicant must enter the naticnal phase before each elected Otfica by performing certain acts (fling
tranalations and paying national fees) within 30 montha from the priority date {or later in some Offices)
(Arlicle 38(1)) (sae also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTABS01)

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office. that translation
must contain & transiation of any annexes to tha Intemationa! prelminary
applicant's responsibility to prepare and fumnish such transiation directly to each slected Office concerned

For furthar detalls on the applicable time limits and requiremants of the elected Officea. see Volume I of the

provides that the criteria of novelty Inventive step

additional or different criteria for the
is patentable or not" (see also Article
27(5)) Such additional criteria may relate. for exampla to exemptions from patentability requirements for

examination report It is the

Name and adciress of the intemational
mmingm
= Eu Peton
’ ropasn 1 Office
Tel +48 892390 0 Tx 523856 spmu d
s Fax+40 802399 4483

Authorized Ofcer

Roche S
Tal +49 89 2395-8031

€)

Form PCTAPEA/416 {(January 2004)
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PCT

INTERNATI NAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

Appiicant's or agant's fis refarance Ses Notification of Transmitiel of intsmational

JAFPG4978 FOR FURTHER ACTION b opingry Examination Report (Fom PCTAPEAA1E)

Imemational apgication No. inemational filing date (dayinonthjesr) Prioity dats {deynanifisarn)

PCTEP 0312035 24.10.2003 28.10.2002

inlamationad Patont Claseification {IPC} or both nationa! classification and IPC

Co7Ca1722

Applicant

GLAXO GROUP LIMITED et al

1 This Iremational prelim examination report hes been prepared by this intemnational Preliminary Examining
et Auﬂlulynndllﬁ':nmumhmam;ﬁbnﬂo o

Thess annexes conalet of a wtal of

2  This REPORT conelsts of a total of @ sheets, Including thia cover sheet

sheats.

O Thia report Is aleoc accompanied by ANNEXES, |.e. sheeta of the description, ciaims andbr drawinge which have
been amended and are the baala for this report andbr shests contalning rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Ssction 807 of the Adminisirative Instructions under the PCT)

|
n
m
v
v

Basls of the oplnlon
Priority

vi
vil
Vil

O00 ROROR

Ceriain observations on

3 This reporn conlaine Indications relating to the following heme.

the intemational apphication

Non-establishment of opinion with regard 1o novelty inventive step and indusirial applicabliity
Lack of unity of invention

Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ll) with regard 1o novelly inventive step or indusirial applicability”
citations and explanations supporting such sialement
Certain documents clied

Certain defects in the intemational appiication

Date of submission of the demand

28.04.2004

30.07.2004

Date of completion of this report

m“'mhg address of the memational

EumpunPllIltOﬂlu

— Fax. +40 002300 4485

’ Tal mn- 0 Tx 523858 g d

Authorized Oficer

Romano-Qotsch R
Telephone No. +49 89 2309-8874

Form PCTIPEA/408 (Cover Gheel) (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATI N REPORT Intemational application No.  PCT/EP 0312035

?7/

Basls of the report

1 With regard to the slements of the Intemational application (Rapiacement sheets which have been furnished to

the recelving Office in response to an nvitation under Article 14 are referred to in this report a8 fled"
and arae not annaxed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70 18 and 70.17),

Description Pages
1-60 as originally filed

121 as originally fled
Drawings, Shosts
18-33 aa originally filed

With regard to the languege all the slements marked above were avalilable or fumished to this Authority In the
language In which the imlemational application was filed uniess otherwise indicated under thia tem.

These elementa were avallable or fumished to this Authority in the following language: which Is

O the language of a transiation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the intemational application (under Rula 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55 2 andbr 55 3)

With regard to any nucleotide andlor amino acld sequence disclosed In the intemational application the
international preliminary examination was carrad out on the basis of the sequence fisting

contzined In the Intemational application in written form

flled together with the intemational application in computer readable form

furnished subsaquently to this Authority In writien form.

furnishad subsequently to this Authority in computer readable form,

The statement that the subsequently furnished writtan sequenca liating doas not go beyond the disclosure
In the International application as filed has been fumished

The statement that the Information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has bean fumished

The amendments have resulted In the cancellation of
O the description pages

O theclaima Noe.

0 the drawings. sheats

O oopoo

Form PCTAPEAN 400 (January 2004)
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5 [0 This report has been eslablished as it {(some of) the amendments had not been mada, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)}

(wwmmmmmnmwmm 1 and annexad o this
8. Additional observations If neceasary

IiL Non-establlshment of opinion with regard to novelty inventive siep and industriaf applicabliity

1 The questions whether the claimed Inventlon appears to be novel 1o involve an Inventive stap (to be non-
obvious) or to be industrally applicable have not been exammed in respect of

] the entire Intemational application
E claims Noa 15
because
& the sald internationsl application or the sald clalms Nos relate to a method of treatment of the human

body Le. relate to tha following subject matter which does not require an international praliminary
examination (specily)

see separate shest

O the description claims or drawings (indicate particular elements befow) or sald claima Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could ba formed (‘:ndy):

0 the claims. or saxd claims Nos are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed

O no intematlonal search raport has baan established for the sald claims Nos

2 A meaningful imtemational preliminary examination cannot be camied out due to the fallure of the nucleotide and/
or amino acid sequence llsting to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Inatructions.
O the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard

V Reasoned statament under Article 35(2) with regard to nowvsity inventive step or Industrial applicablility,
cliations and axplanations supporting such statement

1 Statement
Novalty (N) Yes Claims 1-21
No Clalms
Inventiva step (IS) Yes Clams 121
Claims
Industrial applicabllity (1A) Yes. Claima 1 14.18-21 (15. no opinlon)
No Claima

Form PCTAPEA/400 (Janumry 2004)



31

INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATI N REPORT Intemnational application No. PCT/EP 03/12035

2. Chatlons and explanations
see separats sheat

Form PCTAPEA/4DD {January 2004)
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Reltem il
No establlshment of opininion

For the assessment of the presently worded claim 15 on the question whether they are
industnally applicable no unified criteria exist in the PCT The patentability can also be
dependent upon the wording of the claims The EPO for example does not regard as
industrially applicable claims to the use of a compound In medical treatment, however will allow
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment

Re ftem Vv
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicablility;

chations and explanations supporting such statement

The following documents are rafglzod to in this communication
D1 WO-A-02/088422 —RG\E,
D2 GB-A2140800 — ©°

1  The present application meets the requirements of Art 33(2) PCT because the claimed
matter 1-21 is novel

D1, which Is regarded as the closest prior art disclosas phenethanolamine derivatives
which differ from the claimed compounds In that the substituent R1 Is a sulphonamide of
formula R1=-SO2NR6R7 (see p 1 Ines 30-35 with X=(CH2)p and p=0), while R1 in the
present application Is a sulphonyl sulphinyl or thio group of formula R1= SR8 -SOR6
or -SO2R6

D2 deecribes phenethanolamine derivatives which differ from the compounds on file in
that the group Ar In D2 cannot carry any of the subetituents SR6 -SOR6 or -SO2R6 as

in the application (see p 1 lnes 47 51)

2  The present application meets the requirements of Art 33(3) PCT because the claimed v
matter 1 21 is regarded as involving an inventive step

Departing from D1 the problem to be solved by the application 18 the provision of new
phenethanolamine dervatives useful in therapy and/or prophylaxie of respiratory
diseases

The solution proposed In the application consists in the compounds of formula (I) which
correspond to the compounds of Formula (I) of D1 where R1= XSO2NRG6R7 has been

replaced by any of SR6 -SOR6 or -SO2R6

Form PCT/Sepasats Shest/400 (Bheet 1) (EPO-April 1907)
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D1 is silent about the possibility of eliminating the amide group of the sulfonamide and
yet obtaining an active compound Furthermore the steric requirements of a sulfonamide
group are profoundly different from those of the groups -SR68 SOR6 or SO2R8 of the
application

Therefore an inventive step for claime 1 21 has been aclmowledged

In view of the structural differences between the compounds of D2 and those on flle D2
is not considered relevant to the evaluation of an Inventive step

Miacellaneous
The following clarity objections will be pursued upon entry in the European regional phase
() The meaning of the expression physlologically functional denvatives used throughout
e the claims Is an open-ended expression that leaves undefined the matter for which
protection is sought, contrary to Art 6 PCT
(i) the dependency of claim 2 is incomplete

Form PCT/Saparats Shest/400 {Shest 2) (EPO-Aprll 1087)
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DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente Invencién se refiere a compuestos
novedosos de Ia férmula () a un procesoc para su
manufactura a composiciones farmacéuticas que Ilos
contienen y a su uso en terapia en particular su uso en la

profilaxis y tratamiento de enfermedades respiratorias
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DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Campo de la In

La presente invencién se refijere a derivados de
fenetanolamina procesos para su preparacién composicliones
que los contienen y su uso en medicina particularmente en la
profilaxis y tratamiento de enfermedades respliratorias
Antecedentes v ién

En la técnica son conocidos clertos compuestos de
fenetanolamina como que tienen una accién estimulante
selectiva en los adreno-receptores-p, y por lo tanto tienen
utilidad en el tratamiento del asma bronquial y las
enfermedades relacionadas Por lo tanto la Patente del Reino
Unido GB 2 140 800 descrlbe compuestos de fenetanolamina
que incluyen 4-hidroxi-a'-[[[8-(4-
fenilbutoxi)hexill]amino]lmetil]-1 3-bencenodimetano! 1-hidroxi-
2-naftalenocarboxiiato (xinafoato del salmeterol) el cual es
utilizado clinicamente en la actualidad en el tratamiento de
dichos padecimientos médicos

Aunque el salmeterol y otros agonistas del pz-adreno-
receptor disponibles comercialmente son broncodilatadores
efectivos la duracidn de la acclén es de aproximadamente 12
horas de ahi que con frecuencia se requiere una dosificacién

de dos veces por dia Por lo tanto existe una necesidad
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clinica de compuestos que tengan una acciéon estimulante
potente y selectiva en los Bz-adreno-receptores y que tenga
un perfil de accién provechoso
Sumarlo nclién

De acuerdo con la presente invencién se proporclona un

compuesto de la férmula (1)

A.-_?HcH,Nch‘n’(cH,)_—o —(CH,);
OH

R H

o una sal solvato o un derivado fisioléglcamente funcional
del mismo en donde

m es un entero de 2 a 8

n es un entero de 3 a 11 preferentemente de 3 a 7

a condicibn de que m + n es de 5 a 19 preferentemente
de 5a 12

R!' es SR® SOR® 6 SO;R®

en donde R® es un grupo cicloalquiloCy; ©
cicloalquenilo C, 7

R? y R? son seleccionados Independientemente de
hidrégeno alquiloC, ¢ alcoxiC, ¢ halo fenilo y
haloalquliloC, ¢

R* y R" son seleccionados independientemente de
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hidrégeno y alquiloC, 4 a condicién de que el namero total de
atomos de carbono de R* y R® no sea mayor de 4

Ar es un grupo seleccionado de

R
R R N I o
W/
. P o
R" R"

(a) (b) (c)

en donde R® representa hidrégeno halégeno -
(CH2)OR'" -NR''C(O)R'* -NR''SO,R'* -SO,NR''R"?
NR''R'? -OC(O)R'® 6 OC(O)NR''R'? y

R” representa hidrégeno halégeno o alquiloC, 4

o R® representa -NHR'* y R’ y -NHR'* juntos forman un
anillo heterociclico de 5 6 6 mlembros

R® representa hidrégeno halégeno -OR'' 6 -NR''R"?

({0
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R'° representa hidr6geno halégeno halo alquiloC,, -
OR'' -NR'' R'? representa -OC(O)R'> u OC(O)NR''R'?

R'" y R'? representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquiloC;, o en los grupos -NR''R'? -
SO,NR''R'? y -OC(O)NR''R'?> R'"" y R'? representan
independientemente hidrégeno o alqulloC, 4 o junto con el
d4tomo de nitrégeno al cual estadn enlazados forman un anillo
que contlene nitrbgeno de 5 68 6 7 miembros

R'® representa un grupo arilo (por ejemplo fenllo o
naftilo) el cual puede ser substituido o no substituildo por uno
o més substituyentes seleccionados de halégeno alquiloC, 4
hidroxi alcoxiC; 4 o alqullo haloC, 4 ¥

q e8 cero o un entero de 1 a 4

En una modalidad particular la presente invencidn
proporciona compuestos de |la férmula (I) y sales solvatos y
derivados fisiolégicamente funcionales de los mismos en
donde la férmula (1) es tal y como se definié anteriormente
excepto que R® no representa hidrégeno

En los compuestos de la formula (I) el grupo R' esta

enlazado preferentemente a la posicibn-meta en relacién con

el enlace -O-(CH3z),-

R' preferentemente representa SOR® 6 SO;R* o mas
preferentemente SO;R"

R® preferentemente representa cicloaiquiloCs; y mas

preferentemente ciclopentilo
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R* y R® son seleccionados de preferencia
independientemente de hidrégeno y metilo mas
preferentemente R* y R® son ambos hidrégeno

m es de manera conveniente 4 5§ 66 y n es de manera
conveniente 3 4 5 6 6 Preferentementea mes 5 66 yn es 3
64 de modoquem+nes8 96 10 preferentemente 8

En los compuestos de la férmula (l) el grupo Ar es
seleccionado preferentemente de los grupos (a) y (b)
anteriores En dichos grupos (a) y (b) cuando R® representa
halégeno éste es preferentemente cloro o fldor R'' y R'2
representan independlentemente de preferencia cada uno
hidrégeno o metilo R'® representa fenilo substituido El
entero q preferentemente representa cero 6 1 Por lo tanto
por ejemplo -(CH.);OR'' preferentemente representa OH 6
-CH,OH

NR''"C(O)R'? preferentemente representa -NHC(O)H

-SO;NR''R'? preferentemente representa -SO,NH; 6
SO2NHCH,

NR''R'2 preferentemente representa -NH

-OC(O)R'® preferentemente representa benzolloxi
substituido por ejemplo OC(O)-CeH4-{p-CHs) ¥y

-OC(O)NR"! R'? preferentemente representa
OC(O)N(CHas).

Cuando R® representa NHR'* y junto con R’ forma un

anillo heterociclico de 5 6 6 miembros -NHR'“-R7- de
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preferencia representa un grupo

-NH-CO-R'5- en donde R'? es una porciéon alquilo
alquenilo o alquiloxi

-NH-SO;R'®- en donde R'® es una porclén alquiloxi

-NH-R'7- en donde R'" es una porcién alquilo o
alquenilo opcionalmente substituida por COOR'® en donde R"®
es alquiloC; 4 ©

-NH-CO-S-

en donde dichos grupos alquilo y alquenilo y Ilas
porciones contienen de 1 6 2 4&tomos de carbono

Los grupos (a) y (b) particularmente preferidos pueden

ser seleccionados de los grupos siguientes del (1) al (xxI)

T TS Yy
HO HO HO HO 5
)]

() (i) ()
H,csquuj@/ HNSO, HNSO, HO
HO n Fn |
HO OH
v) (vi) (vi) (vik)



HN c cl
HO | : ] :©/ wp/ p/
{r-
HO N
NH, & " oF, (
() (x) (x) )

() (xv) (xv)

(ovi) (evil) (xevill)

OOCH, CH,
HO HO HO

(xix) {(>x) ()
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en donde la linea punteada en (xvi) y (xix) indica un enlace
doble opcilional

Mas preferentamente Ar representa un grupo (i)

En una modalidad particularmente preferida de |Ia
presente invencién proporciona un compuesto de la férmula

(1a)

HOCH, r*

RI
m—@—iucu,nlﬂcn‘a'(cm, —O—(CH,), (1a)

0 una sal solvato o un derivado fisiolégicamente funcional
del mismo en donde

m es un enterode 2 a 8

n es un entero de 3 a 11 preferentemente de 3 a 7

a condiciobn de que m + n es de 5 a 19 preferentemente
de 5 a 12

R! es SR®* SOR® 6 SO;R®

en donde R® es un grupo cicloalquiloCs; o
cicloalquenlioCj; 7

R? y R? son seleccionados Independientemente de
hidrégeno alquiloC; s alcoxiC, s halo fenilo y haloaiquiloC,

e Y

R* y R" son seleccionados independientemente de
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hidrégeno y alquiloC, 4, a condictén de que el niumero total de
dtomos de carbono de R* y R? no sea méas de 4

En los compuestos de la fé6rmula (la) el grupo R' esta
enlazado preferentemente a la posicién-meta en relacién con
el enlace -O-(CHaj),

R' representa preferentemente SOR? 6 SO;R® y mas
preferentemente SO,R*

R® representa preferentemente cicloalquiloC;; méas
preferentemente ciclopentilo

R* y R® son de |©preferencia selecclonados
independientemente de hidr6geno y metllo y mas
preferentemente R* y R® son ambos hidrégeno

m es convenlentemente 4 5 6 6 y n es
convenlentemente 2 3 4 56 8 Preferentemente m es 5 6 6
y n 68 3 6 4 de modo que m + n es 8 9 6 10
preferentemente 8

Los compuestos preferidos de las férmulas (I} y (la)
incluyen

4-{({1R)-2-[(6 {4-[3-(Ciclopentilsulfinil)fenil]butoxi}-
hexil)amino)-1-hldroxietil}-2-(hidroximetil)fenol

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentilsulfinil)fenil]butoxi}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol {(Isémero 1)

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentilsulfinil)fenil]butoxi}-
hexlil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol {(Isémero 2)

4-{(1R)-2-{(6-{4-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}-
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hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetll)fenol
4-{(1R)-2-[(6-{4-[4-(Ciclopentilsulfonil)fenll]butoxl}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol
4-((1R)-2-{[6-({4-[3-(CiclohexlIsulfonil)fenil]butil}-
oxl)hexilJamino}-1-hidroxietil)-2-(hldroximetil)fenol
4-((1R)-2 {[8-({4-[3-(3 Ciclopenten-1-llsulfonil)fenll]-
butil}oxi)hexil]Jaminc}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol
4-((1R)-2-{[68-({5-[3-(Clclopentilsulfonll)fenil]pentil}-
oxi)hexill]amlino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol
4-((1R)-2-{[7-({3-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenll]propil}-
oxi)heptillamino}-1-hidroxietll)-2-(hldroximetil)fenol
4-((1R)-2-{[6-({4-[3-(Ciclopentiisulfonil)-5-maetilfenil]-
butll}oxi)hexillamino} 1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol
N-[5-({1R)-2-{[6-({4-[3-(Ciclopentilsuifonll)fenll]-
butil}oxl)hexilJamino}-1-hldroxietil)-2-hidroxifenll]-
metanosulfonamida
4 ((1R)-2-{[6-({4-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenil]butil}-
oxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-2-fluorofenol
6-{2-[(86-{4-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetll)piridin-3-ol
5-{(1R)-2-[(8-{4-[3-(CIclopentilsulfonil)fenil]butoxi}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-8-hidroxi-3 4-dihidroquinolin-2(1H)-
ona
5-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Cliclopentilsulfonil)fenil]butoxl}

hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-hidroxifenilfformamida
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y las sales solvatos y derivados fisioléglcamente funcionales
de los mismos

Un compuesto particularmente preferido (l) es
4-{(1R)-2-[(8-{4-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenli]butoxi}hexlil)-
amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol
y las sales solvatos y derilvados fisiolégicamente funcionales
del mismo

Se deberd apreciar que los compuestos de |la formula (1)
y {(la) incluyen dos centros asimétricos es decir el atomo de
carbono del grupo

-(I:H-
OH

y cuando R' representa SOR® en el atomo de azufre del
grupo sulfoxido los compuestos pueden existir por lo tanto
en cuatro formas isoméricas diferentes La presente invencién
Incluye ambos enantildbmeros (S) y (R) en ambos centros
quiradlicos ya sea en una forma substanclalmente pura o
mezclados en cualesquiera proporciones

De un modo similar en donde R* y R® son grupos
diferentes el &tomo de carbono al cual estdn enlazados eS
un centro asimétrico y la presente invenclén incluye ambos
enantibmeros (S) y (R) en este centro en Ila forma
substancialmente pura o mezclados en cualesqulera
proporciones

Por lo tanto los compuestos de la férmula () y (la)
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incluyen todos los enantldmeros y diaestereolsémeros asl
como mezclas de los mismos en cualesquiera proporciones

Las sales y solvatos de los compuestos de la formuia (1)
y (la) los cuales son adecuados para utillzarlos en medicina
son aquellos en donde el contra-ién o el solvente asociado es
farmacéuticamente aceptable Sin embargo Ilas sales Yy
solvatos que tienen contra-iones no farmacéuticamente
aceptables o solventes asociados se encuentran dentro del
alcance de |la presente invencién por ejamplo para utilizarios
como intermediarios en la preparaclén de otros compuestos
de la férmula (I) y (la) y sus sales solvatos
farmacéuticamente aceptables y derivados fisiolégicamente
funcionales

El término derivado fisiolégicamente funclonal significa
un derivado quimico de un compuesto de la férmula () o (la)
que tiene la misma funclén fisiolégica que el compuesto de
origen de la férmula (I) o (la) por ejemplo que se pusede
convertir en el mismo dentro del cuerpo De acuerdo con la
presente invencibdn los ejemplos de Ilos derivados
fisiolégicamente funclonales Incluyen ésteres

Las sales adecuadas de acuerdo con |a presente
invencidn Incluyen aquellas sales formadas tanto con acidos
como bases organicos e Inorganicos Las sales de adicidén
féicida farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas

formadas a partlr de é&cidos clorhidrico bromhlidrico

"1
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sulfdrico citrico tartarico fosférico lactico piravico
acético trifluoroacético trifenilacético sulfamico sulfanllico
succinico oxalico fuméarico maleico méllco glutamico
aspartico oxaloacético metanosulfénico etanosulfénico
arllsulfénico (por ejemplo &cldo p-toluenosulfénico m-
toluenosulfénico bencenosulfénico 4-clorobencenosulfénico
4-bromobencenosulfénico 4-fenilbencenosulfénico
naftalenosulfénico o naftalenodisulfénico) salicllico
glutarico glucénico tricarbalilico cinadmico cinamico
substituido (por eJemplo cinadmico substituido por fenilo
metilo ciano metoxi o halo Incluyendo acldo 4-metil y 4-
metoxicinamico) ascérbico oleico naftoico hidroxinaftoico
(por ejemplo 1- 6 3-hidroxi-2-naftoico) naftalenoacrilico (por
eJemplo naftaleno-2-acrilico) benzoico 4-metoxibenzolco 2-
6 4-hidroxlbenzoico 4-clorobenzoico 4-fenilbenzoico
bencenoacrilico (por sjemplo 1 4-bencenodiacrilico) y acidos
isetiénicos Las sales bésicas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de amonlo sales de metal alcalino tales como
aquellas de sodio y potasio sales de metal de tierra alcalina
tales como aquellas de calclo y magnesio y sales con bases
organicas tales como amina diciclohexilo y N-metil-D-
glucamina

Ventajosamente Ilos compuestos preferidos de Ia
presente invencién tales c¢omo el 4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-

(ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-
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(hidroximetil)fenol son proporcionadas en la forma de una sal
cristalina por ejemplo selecclonada de aquellas

ejemplificadas en la seccién experimental siguiente Las sales

particularmente preferidas incluyen derivados de
bencenosulfonato tales como p-toluenosulfonato m-
toluenosulfonato 4-clorobencenosulfonato 4-

bromobencenosulfonato 4-fenilbencenosulfonato y sales de
naftaleno-2-suifonato

Los ésteres farmacéuticamente aceptablies de Ilos
compuestos de la férmula (l) y (la) pueden tener un grupo
hidroxilo convertido en un éster alquiloC,¢ arilo arllo
alquiloC, 3 o aminoéacidos

Como se menciond anterlormente los compuestos de la
formula (1) y (la) son agonistas selectivos del P».-adreno-
receptor como se demostré utilizando la l|lectura de un gen
funcional o reportador de las Ilneas celulares transfectadas
con beta-adreno-receptores humanos o membranas derivadas
de estas células tal y como se describird mas adelante Los
compuestos de acuerdo con la presente invencién tamblén
tienen el potencial para combinar una larga duracién del
efecto con una presentacién rapida de la acclén Ademés
ciertos compuestos han mostrado un [ndice terapéutico
mejorado en modelos de animales en relacién con los
broncodilatadores Bz2-agonistas existentes de accion

prolongada Como tales Ilos compuestos de l|a presente
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Iinvencién pueden ser adecuados por una administraciéon de
una vez por dla Los compuestos preferidos de |la presente
invencién también exhiben una absorcién relativamente baja
en la rata después de la administraclon oral Aunque los
compuestos de Ila presente Invencién se pretenden
principalmente para la administraclén mediante inhalacién
una cterta proporcién de la dosls la cual puede ser de tanto
como el 80% puede ser tragada por el paciente con el
potencial de efectos sistémicos no deseados Por lo tanto la
absorcién oral baja es una propiedad deseable para los
compuestos de la presente invencién

Los compuestos de la féormula (I) y (la) y sus sales
solvatos farmacéuticamente aceptables y derivados
fisiolégicamente funcionales tlenen uso en la profilaxis y
tratamiento de padecimientos clinicos para los cuales esta
indicado un agonista selectivo del Bz;-adreno-receptor Dichos
padecimientos Incluyen enfermedades asocladas con la
obstruccléon reversible de las vias aéreas tales como asma
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (por
ejemplo bronqultis crénica y sibilante enflsema) infeccién
del aparato respiratorio y enfermedad del aparato respiratorio
superior (por eJemplo rinitis incluyendo rinitis alérgica y de
temporada)

Otros padecimientos los cuales pueden ser tratados

incluyen la labor prematura depresién falla cardiaca
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congestiva enfermedades de la piel (por ejJemplo
enfermedades de la piel inflamatorias alérgicas psoriaticas
y proliferativas) y padecimientos en donde es deseable la
disminucién de la acidez péptica (por eJemplo ulceracion
péptica y gastrica) y enfermedad de consuncién muscular

Por consiguiente l|a presente Invencién proporclona un
método para |la profilaxis o tratamiento de un padecimiento
clinico en un mamifero tal como un humano para el cual esta
Indicado un agonista selectivo del p;-adreno-receptor el cual
comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I) o
(la) o una sal solvato farmacéuticamente aceptable o un
derivado fisiolégicamente funcional del mismo En particular
la presente Invencién proporciona dicho método para la
profilaxis o tratamlento de una enfermedad asociada con la
obstruccién reversible de las vias aéreas tales como el
asma |a enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD)
una Infeccién del aparato respiratorio o una enfermedad del
aparato respiratorio superlor En un aspecto adiclonal Ila
presente Invencidn proporciona dicho método para la
profilaxis o tratamiento de un padecimiento clinico
seleccionado de labor prematura de'\;.\.l;eslén falla congestiva
del corazén enfermedades de I|a plel (por ejemplo
enfermedades inflamatortas alérgicas,  psoriaticas y

proliferativas) padecimientos en donde \'ss deseable Ia

5)
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disminucién de la acidez péptica (por ejemplo ulceracién
péptica y gastrica) o enfermedad de consunclén muscular

En una alternativa tamblién se proporciona un
compuesto de la féormula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o un derivado fisiolégicamente
funcional del mismo para utilizarlo en la terapia médica
particularmente para utilizarlo en la profilaxis o tratamiento
de un padecimiento clinico en un mamifero tal como un
humano para el cual estad indicado un agonista selectivo del
B2-adreno-receptor En particular se proporciona un
compuesto de la férmula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o un derivado fisiolégicamente
funcional del mismo para la proflilaxis o tratamiento de una
enfermedad asociada con la obstruccion reversible de las vias
aéreas tales como el asma la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (COPD) Infeccién del aparato
respiratorio o una enfermedad del aparato respiratorio
superior En un aspecto adicional se proporciona un
compuesto de la férmula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o un derivado fisiolégicamente
funcional del mismo para la profilaxis o tratamlento de un
padecimiento clinico seleccionado de I|abor prematura
depresidn falla congestiva del corazén enfermedades de la
piel (por ejemplo enfermedades inflamatorlas alérgicas

psoriadticas y prollferativas) padecimlentos en donde es
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deseable la disminucién de la acidez péptica (por ejemplo
ulceracién péptica o gastrica) o enfermedad de consunclén
muscular

La presente invencidon tamblén proporciona el uso de un
compuesto de la férmula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o un derivado fisiolégicamente
funcional del mismo en la fabricacién de un medicamento para
la profilaxis o tratamiento de un padecimlento clinico para el
cual es Indicado un agonista selectivo del B;-adreno-receptor
por ejemplo una enfermedad asociada con l|a obstruccién
reversible de las vias aéreas tales como el asma
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) infeccifn
del aparato respiratorio o enfermedad del aparato
respiratorio superior

En un aspecto adicional se proporciona un compuesto de
la formula (i) o (la) o una sal solvato farmacéuticamente
aceptable o un derivado fisioléglcamente funcional del mismo
en la fabricacién de un medicamento para la profilaxis o
tratamlento de un padecimiento ciinlco seleccionado de labor
prematura depresidn falla congestiva del corazén
enfermedades de I|la piel (por eJemplo enfermedades
inflamatorias alérgicas psoriadticas y prolliferativas de la
piel) padecimientos en donde es deseable la disminucién de
la acidez péptica (por ejemplo ulceracién péptica y gastrica)

y enfermedad de consuncidn muscular
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La cantidad de un compuesto de la férmula (I) o (la) o
una sal solvato farmacéuticamente aceptable o un derivado
fisiolégicamente funcional del mismo que es requerida para
lograr un efecto terapéutico variara por supuesto de acuerdo
con el compuesto particular la ruta de administracién el
sujeto bajo tratamiento y el padecimlento o enfermedad
particular que est4 siendo tratada Los compuesios de la
presente invencién pueden ser administrados mediante
inhalacién en una dosls de 00005mg a 10mg
preferentemente de 0 005mg a 0 5mg por ejemplo de 0 05mg
a 05mg EI|I rango de dosis para los humanos adultos
generalmente es de 00005mg a 10mg por dla Yy
prefereantemente de 00img a 1mg por dia mas
preferentemente de 0 05mg a 0 Smg

Aunque es posible que el compuesto de la féormula (l) o
(la) o una sal solvato farmacéuticamente aceptable o un
derivado fislioldégicamente funcional del mismo sean
administrados solos se prefiere presentarlos como una
formulacion farmacéutica

Por consiguiente |a presente Invenciébn proporciona
ademéas una formulaclén farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o un derlvado fisiolégilcamente
funcional del mismo y un vehiculo o excipiente

farmacéuticamente aceptable y opclonalmente uno o més de

59
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otros ingredlentes terapéuticos

En lo sucesivo el término ingrediente activo significa
un compuesto de la férmula (I) ¢ (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o un derivado fislolégicamente
funcional del mismo

Las formulaciones incluyen los Ingredientes adecuados
para la administracién oral parenteral (incluyendo
subcutanea intradérmica intramuscular intravenosa e Intra-
articular) inhalacién (incluyendo polvos o© nieblas de
particulas finas las cuales pueden ser generadas por medio
de diferentes tipos de aerosocles presurizados de dosificacién
medida nebulizadores o insufladores) Ila administracién
rectal y tépica (incluyendo dérmica bucal sublingual e
intraocular) aunque la ruta de administraciobn mas adecuada
puede depender por ejemplo del padecimiento y enfermedad
del recipiente Las formulaciones pueden ser presentadas de
manera convenlente en una forma de dosis unitarias o
pueden ser preparados por cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia Todos |los métodos
incluyen el paso de poner en asoclaclén el ingrediente activo
con el vehiculo el cual constituye uno o més ingredientes
accesorios En general l|las formulaciones son preparadas
poniendo en asoclacién de manera Intima y uniforme el
Ingrediente activo con vehiculos llquldos o vehiculos sdlidos

finamente divididos o ambos y luego de ser necesario
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formar el producto en la formulacléon deseada

Las formulaclones de la presente Invencién adecuadas
para la administracién oral pueden ser presentadas en la
forma de unildades separadas tales como céapsulas plidoras
o tabletas conteniendo cada una una cantidad previamente
determinada del Ingrediente activo en la forma de un polvo o
granulos en la forma de una solucién o una suspensién en un
ilquido acuoso o liquido no acuoso o en |la forma de una
emulsién liquida de aceite en agua o una emulsién liquida de
agua en aceite FEl iIingrediente activo también puede ser
presentado en la forma de un bolo electuario o pasta

Se puede hacer una tableta mediante la compresién o
moldeado opcionalmente con uno o méas iIngredientes
accesorios Las tabletas comprimidas pueden ser preparadas
comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente activo
en una forma de flujo libre tal como polvo o granulos
opcionalmente mezclados con un enlazador Iubricante
diluyente inerte un agente de lubricaclén agente actlvo de
superficie o de dispersién Las tabletas moldeadas se pueden
hacer moldeando en una méaquina adecuada una mezcla del
compuesto pulverizado humedecido con un diluyente liquido
inerte Las tabletas pueden ser opcionalmente recubiertas o
marcadas y pueden ser formuladas para proporcionar la
liberacién lenta controlada del Ingrediente activo que

contienen
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Las formulaclones para la administracién parenteral
incluyen soluciones para inyecclén estériles acuosas y no
acuosas las cuales pueden <contener antioxidantes
reguladores bacteriostatos y disoluciones las cuales hacen
que la formulacién sea isoténica con |la sangre del recipiente
pretendido y suspensiones estériles acuosas y no acuosas
las cuales pueden incluir agentes de suspensién y agentes
espesantes Las formulaciones pueden ser presentadas en
contenedores de dosis unitarias o dosis miltiples por
ejemplo ampolletas o frascos sellados y pueden ser
almacenadas en una condicibn secada por congelacidn
(liofilizada) que requiere solamente la adicién del vehiculo
liquido estérll por ejemplo una solucidn sallna o agua para
Inyeccién inmediatamente antes de utilizarlas Las soluciones
para Inyecclén extemporéneas y suspensiones pueden ser
preparadas a partir de polvos granulos y tabletas estériles
del tipo anteriormente descrito

lLLas composiciones de polvo seco para la adminlistraclién
topica al pulmén medliante inhalacién pueden por ejemplo
ser presentadas en capsulas y cartuchos de por ejemplo
gelatina y empaques blister por ejemplo una lamina de
aluminio laminada para utllizarla en un inhalador o
insuflador Las formulaciones de mezcla de polvo
generalmente contlenen una mezcla de polvo para inhalacién

del compuesto de |la presente Invencién y una base de polvo
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adecuada (una substancia de vehlculo/diluyente/excipiente)
tal como mono- di- o poli-sacarildos (por ejemplo lactosa o
almlidén) Se prefiere el uso de la lactosa

Cada una de las cépsulas o cartuchos puede contener
generalmente entre 20ug y 10mg del compuesto de la férmula
(I) o (la) opcionalmente en combinacién con otro ingrediente
terapéuticamente activo Alternativamente el compuesto de la
presente invencién puede ser presentado sin excipientes EI
empaque de Ila formulacién puede ser adecuado para la
adminlstraciéon de dosls unitarias o dosis multiples En el caso
de la administracién de dosis mualtiples la formulacién puede
ser medida previamente {(por ejemplo como lo describe
Diskus ver la Patente del Relno Unido GB 2242134 |as
Patentes Norteamericanas Nos 6 632 686 5 860 418
5873360 y 5580845 o como Ilo describe Diskhaler
consultar las Patentes del Relno Unido GB 21789885 21298691
y 2169265 y las Patentes Norteamericanas Nos 4 778 054
4 811 731 5 035 237 cuyas descripciones estan
incorporadas al presente documento como referencia) o
medidas mediante el uso (por ejemplo como lo describe
Turbuhaler en |la Patente Europea 68715 o en los aparatos
descritos en la Patente Norteamericana No 6 321 747 cuyas
descripciones estan Incorporadas al presente documento
como referencia) Un ejemplo del aparato de dosis unitarlia es

el de Rotahaler (consultar la Patente del Reino Unido GB

60
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2064338 y la Patente Norteamericana No 4 353 656 cuyas
descripciones estan Iincorporadas al presente documento
como referencia) E| aparato de Inhalacién de Diskus
comprende una tira alargada formada de una lamina de base
que tiene una pluralidad de recesos separados a lo largo de
su longltud y una lamina de tapa hermética pero sellada de
manera que se puede desprender de la misma para deflnir
una pluralidad de contenedores teniendo cada contenedor en
el mismo una formulacién que se puede Inhalar que contiene
un compuesto de la férmula (lI) o (la) preferentemente
combinado con lactosa De preferencia la tira es Ilo
suficientemente flexible para que forme un rollo La ld&mina de
la tapa y la |lamina de la base preferentemente contendran
porcilones del extremo principal las cuales no estan selladas
entre ellas y por lo menos una de las porciones del extremo
principal esté4 construlda para ser adherida a medios de
devanado También de preferencia el sello hermético entre la
base y las laminas de |la base y |la tapa se extlenden por todo
el ancho La lamina de la tapa de preferencia puede ser
desprendida de la lamina de |la base en una direccién
longitudinal desde un primer extremo de dicha lamina de la
base

Las composiciones para rociado para la administracién
topica al pulmén mediante inhalacién pueden ser formuladas

por ejemplo en la forma de soluciones o suspensiones

ol
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acuosas o como aerosoles administrados a partir de
empaques presurizados tales como un inhalador de dosis
medida con el uso de un propulsor adecuado hcuado Las
composiciones de aerosol adecuadas para la inhalacién
pueden ser ya sea una suspensién o una soluciéon y
generalmente el compuesto de Ila férmula (l) o (la)
opcionalmente en combinacién c¢on otro Ingredlente
terapéuticamente activo y un propulsor adecuado tal como un
clorocarburo o un clorofluorocarburo que contiene hidrégeno
o mezclas de los mismos particularmente hidrofluoroalcanos
es decir diclorodifluorometano triclorofluorometano
diclorotetrafluoroetano especlalmente 111 2-
tetrafluoroetano 111233 3 -heptafluoro-n-propano o
mezclas de los mismos Tamblién se pueden utilizar diéxido de
carbono u otros gases adecuados como propulsores La
composiclén de aerosol puede estar llbre de exclplentes o
puede contener opcionaimente exclplientes adicionales de la
formulacién blen conocidos en la técnica tales como
tensioactivos por ejempio éacido oleico o lecitina o co-
solventes por ejemplo etanol Las formulaciones
presurizadas generalmente seran retenidas en un bote (por
ejemplo un bote de aluminio) cerrado con una valvula (por
ejemplo una vilvula de medicion) y adaptados dentro de un
accionador proporcionado con una pieza bucal

Los medicamentos para la administracion medlante

4
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inhalacién tienen de manera deseable un tamafio de particula
controlado EI| tamafio de particula 6ptimo para la inhalacidn
en el sistema bronqulal generalmente es de 1 a 10um
preferentemente de 2 a 5um Las particulas que tienen un
tamafio superilor a 20um generalmente son demasiado
grandes para alcanzar las vias aéreas pequefias cuando son
Inhaladas Para lograr estos tamafios de particulas Ilas
particulas del ingrediente activo pueden ser dimensionadas
reducidas cuando son producidas por medios convenclonales
por ejempio mediante micronizacién La fracciéon deseada
puede ser separada por un colador o clasificaciéon de alre De
preferencia las particulas seran cristallnas Cuando se
emplea un excipiente tal como lactosa generalmente el
tamafio de particula del exciplente serd mucho mayor que el
tamafio de particula del medicamento Inhalado dentro de la
presente Invencion Cuando el excipiente es lactosa
generalmente estard presente como lactosa molida en donde
no més del 85% de las particulas de lactosas tendran un MMD
de 60 a 90um y no menos del 15% tendran un MMD menor de
15um

Los roclos intranasales pueden ser formulados con
vehiculos acuosos o no acuosos con la adiclén de agentes
tales como agentes espesantes sales o acidos reguladores o
alcallnos para ajustar el pH agentes de ajuste de

isotonicidad y antloxidantes

%
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Las soluciones para inhalacién medlante nebulacidn
pueden ser formuladas con un vehiculo acuoso con la adicién
de agentes tales como &acidos o alcalinos sales reguladoras
agentes de ajuste de isotonicidad o antimicrobianos Pueden
ser esterilizados medlante flitracibn o calentamiento en un
autoclave o presentados como un producto no estéril

Las formulaciones para la administracién rectal pueden
ser presentados en la forma de supositorlos con los vehiculos
usuales tales como manteca de cacao y polietilénglicol

Las formulaciones para la administracién tépica a la
boca por ejemplo bucal o sublingual Incluyen pastillas que
comprenden el Ingrediente activo en una base saborizada tal
como sacarosa y acacia o tragacanto y pastillas que
comprenden el ingrediente active en una base tal como
gelatina y glicerina o sacarosa y acacia

Las formulaciones de dosificacién unitaria preferidas
son aquellas que contienen una dosis efectiva tal y como se
indicd anteriormente o una fracclén apropiada de la dosis del
ingrediente activo

Debera quedar entendido que ademas de |los
ingredientes particularmente mencionados anteriormente las
formulaciones de la presente Invencién pueden incluilr otros
agentes convencionales en la técnica con respecto al tipo de
formulacién en cuestién por ejemplo aquellos adecuados

para la administracién oral pueden Incluir agentes

of
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Los compuestos y formulaclones farmacéuticas de
acuerdo con la presente invenclén pueden ser utilizados en
combinacién con o incluir uno o més de otros agentes
terapéduticos por ejemplo seleccionados de agentes antl-
inflamatorios agentes anticolinérgicos (particularmente un
antagonista del receptor M; Mz, M;/M2 6 M;) otros agonlistas
del Bz-adreno-receptor agentes antl-Infecclones (por ejemplo
antibiéticos antivirales) o antihistaminas Por lo tanto Ila
presente invencién proporciona en un aspecto adicional una
combinacién que comprende un compuesto de la féormula (I) o
una sal solvato farmacéuticamente aceptable o derivado
fislolégicamente funcional del mismo junto con uno o méas de
otros agentes terapéuticamente activos por ejJemplo
seleccionados de un agente anti-inflamatorio (por ejemplo un
corticoesteroide o un NSAID) un agente anticolinérgico otro
agonista del Ppz-adreno-receptor un agente anti-infeccioso
(por ejemplo un antibiético o un antiviral) o una anti-
histamina Se prefieren las combinaciones que comprenden
un compuesto de Ila formula (I) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o un derlvado fisiolégicamente
funcional del mismo Junto con un corticoesterolde y/o un
anticolinérgico y/o un inhibidor de PDE-4 Las combinaciones
preferidas son aquellas que comprenden uno o dos de otros

agentes terapéuticos

A1
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Sera claro para una persona experta en la técnica que
en donde es apropiado sl otro Iingrediente terapéutico puede
ser utilizado en |la forma de sales (por ejemplo como sales de
metal alcalino o amilna o como sales de adiclén &aclida) o
profarmacos o como ésteres (por ejemplo ésteres de alqullo
inferior) o como solvatos (por eJemplo hidratos) para
optimizar la actividad y/o establlldad y/o caracteristicas
fisicas (por ejemplo solubllidad) del ingrediente terapéutico
También serd claro que en donde es apropiado Ilos
Ingredlentes terapéuticos pueden ser utilizados en una forma
6pticamente pura

Los agentes anti-inflamatorios adecuados Incluyen
corticoesteroldes y NSAIDs Los corticoesteroides adecuados
que pueden ser utilizados en combinacién con los compuestos
de la presente Invencién son aquellos corticoesteroldes
orales e inhalados y sus profarmacos los cuales tienen una
actividad anti-inflamatoria Los ejemplos Incluyen metil
prednisolona prednisolona dexametasona propionato de
filuticasona 4Aacldo 6a 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarboni)oxi]-
11B-hidroxi-168a-metil-3-oxo-androsta-1 4-dleno-17p8-
carbotionico éster S-fluorometilo éster S-(2-oxo-tetrahldro-
furan-3S-il) de acido 6a Ya-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil 3
oxo-17a-propionlioxl-androsta-1 4-dieno-17p-carbotiolco
ésteres de beclometasona (por ejempio el éster 17-

proplonato o el éster 17 21-dipropionato) ésteres de
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budesonida flunisolida mometasona (por ejemplio éster
furoato} acetonida de triamcinolona rofleponida ciclesonida
propionato de butixocort RPR-108541 y §8ST-126 Los
corticoesteroides preferidos incluyen proplonato de
fluticasona el éster S-fluorometil de acido 6a 9a-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1 3-tlazol-5-carbonil)oxi]-
3-oxo androsta-1 4-dieno-17p carbotioico y el éster S-
fluorometil de acido 6a Ba-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-118-hidroxi-18a-metil-3-oxo-androsta-1 4-
dieno-17p-carbotioico y maéas preferentemente el éster S-
fluorometil de acido 8a Sa-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi}-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1 4-
dieno-17p-carbotioico

Los NSAIDs adecuados incluyen cromoglicato de sodio
sodio de nedocromil Inhibidores de fosfodiesterasa (PDE)
(por eJemplo teofilina inhibidores de PDE4 e inhlbidores de
PDE3/PDE4 mezclados) antagonistas de Ileucotrienos
inhibidores de sintesis de leucotrieno Inhibidores de INOS
inhibidores de triptasa y elastasa antagonistas de integrina
beta-2 agonistas o antagonistas del receptor de adenosina
(por ejemplo agonistas de adenosina 2a) antagonistas de
citocina (por ejemplo antagonistas de quimiocina) o
inhibidores de sintesis de citocina Otros agonistas del p;-
adreno-receptor adecuados incluyen salmeterol (por ejemplo

como el xinafoato) salbutamol (por ejemplo como el sulfato y

T
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la base libre) formoterol (por ejemploc en la forma de
fumarato) fenoterol o terbutalina o sales de los mismos

El uso de los compuestos de la féormula (I) o (la) en
combinacién con un Inhibidor de fosfodiesterasa 4 (PDE4) o
una mezcla del inhibidor PDE3/PDE4 es de particular interés
El inhibidor PDE4 especifico Gtil en este aspecto de la
presente invencién puede ser cualquier compuesto que es
sabido que inhibe la enzima PDE4 o el cual se ha descublerto
que actda como un inhibidor de PDE4 vy los cuales son
solamente Inhibidores de PDE4 no compuestos los cuales
inhiben otros miembros de la familia PDE asl como el PDE 4
Generalmente se prefiere utilizar un inhibidor de PDE4 el cual
tiene una proporcién ICso de aproximadamente 0 1 o mayor en
lo que respecta al ICsp para la forma catalitica del PDE4 1la
cual enlaza el rolipram con una ailta afinidad dividida entre el
ICs0 para la forma el cual enlaza el rolipram con una baja
afinidad Para propésitos de esta descripcion el sitlo
catalitico de cAMP el cual enlaza el rolipram R y 8§ con una
baja afinidad es denominado el sitio de enlace de baja
afinidad (LPDE 4) y la otra forma de este sitio catalltico la
cual se enlaza el rolipram c¢on una alta afinidad es
denominado el sitio de enlace de “alta afinldad (HPDE 4) ElI
término HPDE4 no debe de ser confundido con el término
hPDE4 el cual es utilizado para indicar el PDE4 humano

Un método para determinar las proporciones de ICs8 se

7
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establece en la Patente Norteamericana No 5 998 428 |la cual
aestd incorporada a la presente descripcién en su totalidad
como referencia como s8I hublera sldo establecido aqul
También consultar la solicltud PCT WO 00/51599 para otra
descripcion de dicho ensayo

Los inhibldores de PDE4 preferidos para utilizarlos en la
presente Invencidén serédn aquellos compuestos los cuales
tienen una proporcién terapéutica salutaria es decir
compuestos los cuales inhiben preferentemente la actividad
catalitica del cAMP en donde la enzima se encuentra en [a
forma que se enlaza al rolipram con una baja afinidad
reduciendo de este modo los efectos laterales los cuales
aparentemente estan enlazados con la inhlbiclén de la forma
en la cual se enlaza el rolipram con una alta aflnidad Otro
medio para manifestar esto es que los compuestos preferidos
tendran una proporcién ICs; de aproximadamente 0 1 o mayor
en lo que respecta al ICgo para la forma catalitica de PDE4 la
cual enlaza el rolipram con una alta afinidad dividida entre el
ICso para la forma la cual enlaza el rolipram con una baja
afinidad

Un refinamiento adiclonal de este estandar es que en
donde el inhibidor de PDE4 tiene una proporcién ICs, de
aproximadamente 01 o mayor dicha proporcion es |la
proporcidon del valor ICso para competir con el enlace del 1nM

de [*H]R-rolipram para una forma de PDE4 l|a cual enlaza el
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rolipram con una alta afinidad sobre el valor ICgs para inhibir
la actividad catalltica del PDE4 de una forma la cual enlaza el
rolipram como una baja afinidad utilizando como substrato el
1uM[*H]-cAMP

Los méas preferidos son aquellos Inhibidores de PDE4 los
cuales tienen una proporciéon I1Csp mayor de 05 y
particularmente aquellos compuestos que tienen una
proporcidon mayor de 10 Los compuestos preferidos son
écido cis 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-
1-carboxlilico 2-carbometoxi-4-clano-4-(3-ciclopropiimetoxi-4-
difluorometoxifenti)ciclohexan 1-ona Yy cis-[4-clano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenll)ciclohexan-1-o0l] estos
son ejemplos de los compuestos Ilos cuales se enlazan
preferentemente al sitio de enlace de baja afinidad y los
cuales tienen una proporcién ICso de 0 1 0 mayor

Otros compuestos de interés incluyen

Los compuestos mencionados en la Patente
Norteamericana No 5 552 438 emitida el 3 de Septiembre de
1996 esta patente y los compuestos que describe estan
incorporados a la presente descripciéon en su totalidad como
referencia El compuesto de Interés particular el cual se
describe en !a Patente Norteamericana No 5 552 438 es el
acido cis-4-clano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenll]-
ciclohexano-1-carboxllico (también conocido como

cilomalast) y sus sales ésteres profarmacos o formas
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flslcas el AWD-12-281 de selbion (Hofgen N et al 15®* EFMC
Int Symp Med Chem (Sept 6-10 Edinburgh) 1988 resumen
padgina 98 la referencla CAS No 247584020-8) un derivado
de 8-benciladenina denominado NCS-813(INSERM) el D-4418
de Chiroscience and Schering-Plough un inhibidor de PDE4
de benzodiazepina Identificado como CI-1018 (PD-168787) y
atrilbuido a Pflzer un derivado de benzodioxol descrito por
Kyowa Hakko en el documento WO 988/16766 el K-34 de
Kyowa Hakko el V-11294A de Napp (Landells L J et al Eur
Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc (Sept 18-23 Ginebra) 1998]
1898 12 (Suppl 28) resumen P2393) el roflumilast
(referencia CAS No 162401-32-3) y una ftalazinona (WO
99/47505 cuya descripcién estéd Incorporada al presente
documento como referencia) de Byk-Gulden Pumafentrina
(-)-p-[(4aR* 10bS*)-9-etoxi-1 2 3 4 4a 10b-hexahidro-8-
metoxi-2-metilbenzo[c][1 6]naftiridin-6-11]-N N-
dlisoproplilbenzamida l|a cual es un inhlbidor de PDE3/PDE4
mezclado el cual ha sldo preparado y publicado por Byk-
Gulden ahora Altana la arofilina bajo desarrollo por parte de
Almirall-Prodesfarma VM554/UM565 de Vermalis o el T-440
(Tanabe Selyaku Fuji K et al J Pharmacol Exp Ther 1888
pagina 284(1) 162) y T2585

Otros inhibidores de PDE4 y PDE3/PDE4 mezclados
posibles incluyen los que se encuentran en l|a lista del

documento WO 01/13853 cuya descripcién esta incorporada

71
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al presente documento como referencia

Los agentes anticolinérgicos adecuados son aquellos
compuestos que actGan como antagonistas en el receptor
muscarinico en particular aquellos compuestos los cuales
son antagonistas de los receptores M, y M Los compuestos
de ejemplo Incluyen Ilos alcaloildes de las plantas de
belladona como se ilustraron como similares a la atropina
escopolamina homatropina hiosclamina estos compuestos
generalmente son administrados en las formas de sales
siendo aminas terciarlas Estos farmacos particularmente las
formas de sal se consiguen faclimente desde un nimero de
fuentes comerciales o se pueden hacer o ser preparadas a
partir de los datos de la literatura por medio de
Atropina - CAS-51-55-8 6 CAS-51-48-1 (forma anhidra)
sulfato de atropina - CAS-5908-99-6 Oxido de atropina - CAS-
4438-22-86 o su sal de clorhidrato - CAS-4574 60-1 y el
nitrato de metllatropina - CAS-52-88-0
Homatropina - CAS-87-00 3 sal de hidrobromuro - CAS-51-
56-9 sal de metilbromuro - CAS-80-49-9
Hiosciamina (d /) - CAS-101-31-5 sal de hidrobromuro -
CAS-306-03-6 y sal de sulfato de CAS-6835-16-1
Escopolamina - CAS-51-34-3 sal de hidrobromuro - CAS-
6533-68-2 sal de metilbromuro - CAS-155-41-8

Los anticolinérgicos preferidos Incluyen el ipratropio

(por ejemplo en la forma de bromuro) vendido bajo el
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nombre comercial de Atrovent el oxitropio (por ejemplo en la
forma de bromuro) y el tiotropio (por ejemplo en la forma de
bromuro) (CAS-139404-48-1) También son de Interés Ila
metantelina (CAS-53-46-3) bromuro de propantelina (CAS-50-
34-9) bromuro metilo de anisotropina o Valpin 50 (CAS-80-
50-2) bromuro de clidinio (Quarzan CAS-3485-62-9)
copirrolato {Robinul) yoduro de isopropamlida (CAS-71-81-8)
bromuro de mepenzolato (Patente Norteamericana No
2 918 408) cloruro de tridihexetilo (Patilona CAS-4310-35-
4) y metilsulfato de hexocicllo (Tral CAS-115-63-8) Ver
también el clorhidrato de ciclopentolato (CAS-5870-29-1)
tropicamida (CAS-1508-75-4) clorhidrato de trihexifentdil
(CAS-144-11-8) pirenzepina (CAS-20868-97-1) telenzepina
(CAS-80880-80-8) AF-DX 116 o metoctramida vy Ilos
compuestos descritos en el documento WO 01/04118 cuya
descripcidn esta Incorporada al presente documento como
referencia

Las antihistaminas adecuadas (a las que también nos
referimos como antagonistas del receptor-H,) incluyen
cualquiera o mas de numerosos antagonistas conocidos los
cuales inhiben los receptores H; y son seguros para el uso
humano Todos son inhibldores reversibles competitivos de la
interaccién de la histamina con los receptores-H, La mayor
parte de estos Inhibidores y en su mayorfa antagonistas de la

primera generacidn tiene una estructura de ndcleo la cual

7
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puede ser representada por la féormula sigulente

A

Esta estructura generallzada representa tres tlpos de
antihistaminas generalmente disponlbles etanolaminas
etilendiaminas y alquilaminas Ademés otras antlhistaminas
de la primera generacién Incluyen aquellas que puedan ser
caracterizadas como que estidn basadas en piperizina y
fenotiazinas Los antagonistas de la segunda generacién los
cuales no son sedantes tlenen una relaclon de actividad de
estructura similar en el hecho de que retienen el grupo del
nucleo etileno (las alquilaminas) o imitan el grupo de amina
terciaria con piperizina o piperidina Los antagonistas de
eJemplo son los siguientes
Etanolaminas maleato de carbinoxamina fumarato de
clemastina clorhidrato de difenilhidramina y dimenhidrinato
Etilendiaminas maleato de pirilamina clorhidrato de
tripelenamina y cltrato de tripelenamina
Alquilaminas clorofeniramina y sus sales tales como las
sales de maleato y acrivastina
Piperazinas clorhidrato de hidroxizina pamoato de hidrozina
clorhidrato de ciclizina lactato de ciclizina clorhidrato de
meclizina y clorhidrato de cetirizina
Piperidinas Astemlizol clorhidrato de levocabastina

loratadina o sus anélogos de descarboetoxi y terfenadina y
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clorhidrato de fexofenadina y otras sales farmacéuticamente
aceptables

El clorhidrato de azelastina es todavia otro antagonista
del receptor Hy que puede ser utllizado en combinacién con
un inhibidor de PDE4

Los ejemplos de las antihistamlnas preferidas incluyen
metapirileno y loratadina

Por lo tanto la presente invencidn proporciona en un
aspecto adiclonal una combinacién que comprende un
compuesto de la férmula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéduticamente aceptable o derlvado flsiolégicamente
funcional del mismo junto con un Inhibidor de PDE4
Preferentemente la presente invenclédn proporciona una
combinacién que comprende un compuesto de la férmula (la)
una sal solvato farmacéuticamente aceptable o un derivado
fisiolégicamente funcional del mismo junto con un inhibidor
preferido de PDE4 como se describié anteriormente por
ejemplo acido cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-
metoxifenil]ciclohexano-1 carboxllico

Por lo tanto la presente invencidn proporciona en un
aspecto adicional una combinacién que comprende un
compuesto de la féormula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o derivado fisiolégicamente
funcional del mismo junto con un corticoesteroide De

preferencia la presente Invencién proporciona una
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combinaclén gque comprende un compuesto de la féormula (1) o
(la) o una sal solvato farmacéuticamente aceptable o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo junto con un
corticoesteroide preferido tal como o describib
anteriormente por ejemplo propionato de fluticasona éster
S-fluorometil de éacido 6a 8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-
17a-[(4-metil-1 3-tiazol-5-carbonll)oxi]-3-oxo-androsta-1 4-
dieno-17p-carbotioico y éster S-fluorometilo de acido 6a 9a-
difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hldroxl-18a-metii-3-
oxo-androsta-1 4-dleno-17p-carbotioico

Por lo tantoc l|a presente Invencién proporciona en un
aspecto adiclonal una comblnaclén que comprende un
compuesto de la férmula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o derlvado fisiolégicamente
funcional del mismo Junto con un antlcolinérgico
Preferentemente |a presente Invenciébn proporciona una
combinacién que comprende un compuesto de |la férmula (la)
o una sal solvato farmacéuticamente aceptable o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo Junto con un
anticolinérgico preferido tal y como se describi6
anteriormente por eJemplo ipratropio oxitropio o tlotropio

Por lo tanto l|a presente invenclén proporciona en un
aspecto adicional una comblnacién que comprende un
compuesto de la férmula (I) o (la) o una sal solvato

farmacéuticamente aceptable o derivado fisiolégicamente
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funcional del mismo junto con una antihistamina
Preferentemente la presente Iinvencién proporciona una
combinacién que comprende un compuesto de la férmula (la)
o una sal solvato farmacéuticamente aceptable o derivado
fislolégicamente funcional del mismo junto con una
antihistamina preferida tal y como se describié
anteriormente

Por lo tanto !a presente invencién proporciona en un
aspecto adicional una combinaciébn que comprende un
compuesto de la férmula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o derivado fislolégicamente
funcional del mismo junto con un Inhlbidor de PDE4 y un
corticoesteroide Preferentemente I|a presente invencién
proporciona una combinacién que comprende un compuesto
de la férmula (la) o una sal solvato farmacéuticamente
aceptable o derivado fislolégicamente funcional del mismo
junto con una antihistamina preferida y un corticoesteroide
preferido tal y como se describié anteriormente

Por lo tanto la presente Invencién proporciona en un
aspecto adicional una comblnaciobn que comprende un
compuesto de la formula (I) o (la) o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o derivado fislolégicamente
funcional del mismo junto con un anticolinérgico y un
inhibidor de PDE4 De Preferencia la presente invencién

proporciona una combinacién que comprende un compuesto

7?7
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de [a férmula (la) o una sal solvato farmacéuticamente
aceptable o derivado fisiolégicamente funcional del mismo
junto con un inhibidor preferido de PDE4 y un anticolinérgico
preferido tal y como se describid anteriormente

Las combinaciones a las que se hizo referencia
anteriormente pueden ser presentadas de manera
conveniente para utillzarlas en la forma de una formulacién
farmacéutica y por lo tanto las formulaclones farmacéuticas
que comprenden una combinacién tal y como se describid
anteriormente junto con un diluyente o vehiculo
fisiol6gicamente aceptable representan un aspecto adicional
de la presente invencidn

Los compuestos individuales de dichas combinaciones
pueden ser administrados ya sea de manera consecutiva o
simultanea por separado o formulaciones farmacéuticas
combinadas Las dosis apropladas de Ilos agentes
terapéuticos conocidos seré apreciada facilmente por
aquellos expertos en la técnica

De acuerdo con un aspecto adicional de |a presente
invencién se proporciona un proceso para preparar un
compuesto de la férmula (I) o (ia) o una sal solvato o un
derivado fisioléglcamente funcional del mismo el cual
comprende un procesc tal y como se definira mas adelante

seguido por los pasos siguientes en cualquler orden
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la eliminacién opclonal de cualesqulera grupos
protectores

la separacién opcional de un enantibmero de una
mezcla de enantibmeros

la conversidén opcional de un compuesto de la
formula (1) en un compuesto diferente de la férmula
(1) por ejemplo la conversién de un compuesto en
donde R' es SR® en un compuesto en donde R' es
SOR® 6 SO,R® o la conversién de un compuesto en
donde R! es SOR® en un compuesto en donde R' es
SO;R®

la conversién opcional de un compuesto en donde
R® representa cicloalquenllo en un compuesto en
donde R® representa cicloalquilo es decir
mediante la hidrogenaclén

la conversién opcional del producto en una sal
solvato o derivado fisioléglcamente funcional

correspondliente del mismo

En un proceso general (a) un compuesto de la féormula

R i:cu,m"cn‘n'(cu,)m—o—(cn,),,

(1) o (la) puede ser obtenido medlante la desproteccién de

los intermediarios protegidos por ejemplo de la féormula (11)

R 1
R

R’
)
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o una sal o solvato del mismo en donde R' R? R? R* R® m
y n son tal y como se definleron para el compuesto de la
féormula (1) o (la) R' representa una forma opcionalmente
protegida de Ar y R? y R?' son «cada uno
iIndependientemente ya sea hidrégeno o un grupo protector a
condiclén de que el compuesto de la formula (Il) contiene por
lo menos un grupo protector

Las formas opcionaimente protegidas de los grupos Ar

preferidos pueden ser seleccionadas a partir de

o ey .@J@’ el “U

~ R,OU O XY
S SRS D o i P4

(va) (via) (vila) (viiia)
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en donde R?? y R?? son cada una independientemente ya sea
hidrégeno o un grupo protector siempre que por |lo menos
uno de R?? y R?? sea un grupo protector y la linea punteada
en (xvia) y (xixa) Indique un enlace doble opcional

Se podréa apreciar que para obtener un compuesto de la
féormula (la) en este y los otros procesos aqui descritos R'®
representa |la estructura (ia) anterior

Los grupos protectores adecuados pueden ser cualquler
grupo protector convencional tal y como aquellos que se
describen en el libro de Theodora W Greene y Peter G M
Wuts Grupos Protectores en Sintesis Orgéanica ( Protective
Groups In Organic Synthesis ) 3* edicién (John Wiley & Sons
1999) Los ejemplos de los grupos protectores hidroxilo
adecuados representados por R?? y R?? son ésteres tales
como éster de acetato grupos aralquilo tales como bencllo
difenilmetilo o trifeniimetilo y tetrahidroxipiranilo Los
ejemplos de los grupos protectores amino adecuados
representados por R?° inciuyen bencilo a-metilbencilo
difeniimetlio trifenlimetilo benclloxicarbonilo ter-
butoxicarbonilo y grupos acilo tales como tricloroacetilo o
trifluoroacetilo

Como lo podrédn apreciar aquellos expertos en la
técnica el uso de dichos grupos protectores puede incluir la
proteccién ortogonal de los grupos en los compuestos de la

formula (I1) para facllitar la eliminacliéon selectiva de un grupo

%L
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en la presencia de otro haclendo posible de este modo la
funcionalizacién selectiva de una sola funcibn amino o
hidroxilo Por ejemplo el grupo -CH(OH) puede ser protegido
ortogonalmente como -CHOR?' utilizando por ejemplo un
grupo trialquilsililo tal como trietliislilio Un experto en la
técnica también apreciara que se pueden usar otras
estrategias de proteccidén ortogonal disponibles por medios
convencionales tales y como los descritos por Theodora W
Greene (consultar lo anterior)

La desproteccién para produclr un compuesto de la
formula (1) o (la) puede ser efectuada utilizando técnicas
convenclonales Por lo tanto por ejemplo cuando R?? R2?
y/o R?° son un grupo aralquilo éste puede ser disociado
mediante la hidrogendélisis en la presencla de un catalizador
de metal (por ejemplo paladio en carbén)

En donde R2?? y/o R?* es tetrahidropiranilo éste puede
ser disoclado mediante hidrélisis bajo condiciones acldas Los
grupos acllo representados por RZ° pueden ser removidos
mediante hidrdlisis por eJjemplo con una base tal como
hidréxido de sodio o puede ser removido un grupo tal como
tricloroetoxicarbonilo mediante la reduccién con por ejemplo
zinc y éacido acético Otros métodos de desprotecciébn se
pueden encontrar en el libro de Theodora W Greene
(mencionado anteriormente)

En una modalidad particular del proceso (a) cuando Ar

é)
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representa un grupo de la estructura (i) por ejemplo como en
la formula (la) R?*? y R?? pueden representar juntos un grupo

protector como en el compuesto de la férmula (lll)

R ><oc|-| R o
R® Yo HCHNR™CR'RY(CH,),— O—(CH,);

RY ()

o una sal o solvato del mismo en donde R' R? R? R* RS
R*® R m y n son tal y como se definleron para el
compuesto de la féormula (1) R?** y R?® son seleccionados
independientemente de hidrégeno alquiloC;e o0 arllo o R¥* y
R?% juntos forman un grupo alquiloCs; En un aspecto
preferido ambos R** y R?® son metilo

Un compuesto de la férmula (Ill) puede ser convertido
en un compuesto de la férmula (I) mediante la hidrélisis con
4cido acuoso diluido por ejemplo éacido acético o acldo
clorhidrico en un solvente adecuado o mediante Ila
transesqueietizacién en un alcohol por ejemplo etanol en la
presencia de un catalizador tal como un acido (por ejemplo
4cido toluenosulfénico) o una sal (tal como tosllato de
piridinio) en una temperatura normal o elevada

Se podrd apreclar que los grupos protectores R?*? R?*?

R?° y R?' (incluyendo los grupos protectores ciclados
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formados por R*? y R?? como se Ilustraron en la férmula (l11)
pueden ser removidos en un solo paso o por secuencias ElI
orden preciso en el cual los grupos protectores son removidos
dependerd en parte de la naturaleza de dichos grupos y podréa
ser apreciado faciimente por los expertos en la técnica
Preferentemente cuando R?? y R?® juntos forman un grupo
protector como en la férmula (ll1) este grupo protector es
removido Junto con cualesquiera grupos protectores en la
porclén CH(OH) seguido por la remocién de R?*°

Los compuestos de las formulas (l1) y (IIl) en donde R2°
y R?! representan hidrégeno pueden ser preparados a partir

del compuesto correspondiente de la férmula (1V)

__(" ”
R1
R,j\/ N CRRE— (CH,).—O0—(CH,);
)

o una sal o solvato del mismo en donde R' R* R?® R* R®
R m y n son tal y como se definileron para el compuesto de
la f6rmula (11) 6 (111)

La conversién de un compuesto (IV) en un compuesto de
la férmula (IlI) 6 (l1l) puede ser efectuada mediante el
tratamiento con una base por ejemplo una base no acuosa

tal como trimetiisilanolato de potasio o una base acuosa tal
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como hidréxido de sodlo acuoso en un solvente adecuado tal
como tetrahldrofurano

Los compuestos de la férmula (IV) en donde R!
representa un grupo SR® pueden ser preparados a partir del

compuesto correspondiente de la formula (V)

O

S N

en donde R? R R* R®* R m y n son tal y como se
definleron para la férmula (1) y L es un grupo sallente por
ejemplo un grupo halo (preferentemente yodo)

mediante la reaccién de un compuesto R°SH en la
presencia de 11 bis-(difenil fosfina)ferroceno
tris(dibencilidina acetona) di-paladio N-maetilpirrolidinona y
una base organica tal como trietilamina Si se desea el
producto de sulfuro inicialmente obtenido de esta reaccidn
puede ser oxldado para producir un compuesto
correspondiente de la férmula (IV) en donde R' representa un
grupo SOR® La oxidacién se puede llevar a cabo utllizando
agentes de oxldacién convenclonales por ejemplo periodato
de sodio en un solvente adecuado por ejemplo alcohol tal

como etanol O un peracido por ejemplo acido
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metacloroperbenzoico en un solvente adecuado tal como
diclorometano o perdéxido de hidrégeno en un solvente
adecuado tal como acldo acético

En donde R' representa SOR® el producto puede ser
obtenido Inicialmente como una mezcla de
diaestereoisémeros Estos pueden ser separados medlante
métodos convencionales por ejemplo usando la
cromatografia quiralica tal como HPLC quirailca
Alternativamente los suiféxidos pueden ser preparados
selectivamente en una de las formas diaestereoméricas
mediante e! uso de un agente de oxidacién quirélico

Un compuesto de Ila férmula (IV) en donde R!
representa SO,R®% puede ser preparado mediante la oxidacién
de un compuesto correspondiente de la féormula (IV) en donde
R' representa SOR®? 6 SR® mediante la reacclén con un
peracido por ejemplo éacido metacloroperbenzolco Cuando
es empleado un sulfuro como el material de partida (por
ejemplo R' representa SR®) e! peracido debe ser utllizado en
exceso para asegurar la oxildacion completa E| material de
partida de sulféxido puede ser convencionalmente empleado
con una mezcla de diaesterolsomeros

Aquellos expertos en la técnica apreciaran que mientras
es posible hacer reaccionar un compuesto de la férmula (V)
con un compuesto R®*SH en donde R® representa ya sea un

grupo cicloalquenilo cualquier paso de oxldacién posterior

27
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efectuado en un compuesto (IV) en donde R® representa un
grupo clcloalquenilo también resultard en |a oxidacién de
dicho grupo cicloalquenilo Sin embargo los compuestos (IV)
en donde R' representa SOR® 6 SO;R® en donde R® es un
grupo clcloalquenilo pueden ser preparados mediante Ila
metodologla descrita en el proceso (b) que se presenta mas
adelante

Los compuestos de la férmula (IV) también pueden ser
preparados mediante métodos andlogos a los procesos (c) y
(d) sigulentes por ejemplo haciendo reaccionar un
compuesto de la féormula (V1) con un compuesto de la férmula
(XVII) tal y como se describe mas adelante

Un compuesto de la férmula (V) puede ser preparado

acoplando un compuesto de la féormula (VI)

- /Cfo 1)

o una sal o solvato del mismo en donde R'® es tal y
como se deflnié para el compuesto de la férmula (V) con un

compuesto de la féormula (VII)

R

L
L'CR'RYCH,),—O —(crl,).—@ )

R

En donde R* R®* L m y n son tal y como se definleron

para el compuesto de la férmula (V) y L' es un grupo sallente
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por ejemplo un grupo halo (generalmente bromo o yodo) o un
sulfonato tal como un sulfonato alquilo (generalmente
metanosulfonato) un arilsulfonato (generalmente
toluenosulfonato) o un sulfonato haloalquilo (generaimente
trifluorometanosulfonato)

El acoplamiento de un compuesto de la férmula (VI) con
un compuesto de |la férmula (VII) puede ser efectuado en la
presencia de una base tal como un hidruro de metal por
ejemplo hidruro de sodio © una base Inorganica tal como
carbonato de cesio en un solvente aprético por ejemplo
N N-dimetilformamida o tetrahidrofurano

Los compuestos de Ila formula (VI) pueden ser
preparados por ejemplo tal y como se describteron en el
Documento WO 02/066422

Los compuestos de Ila férmula (VII) pueden ser
preparados a partir de un dihaloalcano correspondiente de la

féormula (VIIH)

L'cR'R(CH), L' vin)

en donde R* R® y m son tal y como se definieron para
los compuestos de la formula (1) y cada L' representa un
halo generalmente bromo

mediante la reaccién con un alcohol de la formula (1X)
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HO(CH,); )

en donde R? R? L y n son tal y como se definleron para
los compuestos de la férmula (VIl)

Se deberé& apreciar que cuando el grupo L en los
compuestos de la formula (Vi) representa bromo este puede
sor intercambliado si se desea por un substituyente de yodo
mediante la reaccién con yodo en la presencia de un litio
alquilo tal como n-butil litio en un solvente tal como
tetrahidrofurano

E! acoplamiento de los compuestos (VIIlI) y (1X) puede
ser efectuado en la presencia de una base Inorgénica tal
como hidréxido de sodio acuoso bajo condiciones de
transferencla de fase en la presencia de una sal de amonio
tal como bromuro de tetraalquilamonio

Los compuestos de la formula (VIIl) y (1X) son conocidos
o pueden ser preparados mediante métodos estandar

Los compuestos de la féormula (1) (Il) 6 (lil) también
pueden ser preparados como se describe en los procesos del
(b) al (e) siguientes

Por o tanto en un proceso adicional (b) un compuesto

de la formula (1) (I1) 6 (I11) en donde R' representa un grupo



€N

SO,R® y R® representa un grupo cicloalquenilo puede

prepararse a partir de un compuesto de la formuia (X)

( CH==CHR™
/%
oo\
n"—rlm-lm,nn'cn‘n'—(ui,). o—ic—\ | 7 (CH,),CH=—=CHR™
OR™ R
(1Y)

en donde R? R? R* R® m y n son tal y como se
definieron para la férmula (I) R'® es una forma opcionalmente
protegida de Ar R2?° y R?' representan independientemente
cada uno hidrégeno o un grupo protector cada R?% representa
10 independientemente hidrégeno o alquiloCy; 4 en donde x e ¥y
cada uno representa 0 1 6 2
efectuando el cierre del anillo para formar un grupo
cicloalquenilo
El clerre del anillo se puede efectuar mediante la
15 quimica de metatesis de olefina En este método se hace
reaccionar un compuesto de la formula {(X) con un catalizador
de rutenio (catallzador Grubbs) tal como bencilideno-
bis(triciclohexiifosfina)-diclororutenic o un catalizador de
molibdeno (Schrock) para efectuar la formacién de la porcién

20 cicloalqueno deseada con la generaclén concomitante de



etlleno o etileno substituldo preferentemente en la forma de
un gas R?° de preferencia es una porclén pequefia es decir
hidrogeno o metilo y mas preferentemente hidrégeno
Prefarentemente se emplea el catalizador de rutenio $Si se
5 desea el catalizador puede ser soportado por un polimero
Una revisién de la quimica de metatesis y los catalizadores ia
proporcionan S J Connon y S Blechert en Angew Chem Int
Ed 2003 pagina 42 1900
Un compuesto de la férmula (X) puede ser preparado
10 haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (XI)

RCHCH,NR™CR'RY(CH,), O(CH,), ,CH—=——=CH,

OR™ )

en donde R* R® R'® R?® R?' m y n son tal y como se

definieron anteriormente para los compuestos de la férmula

(X)

15 con un compuesto de la férmula (Xil)
(CH,).GH'—CHR.
' so,cH
(cH,),cH_-CHR'

()
en donde R? R® R?® x e y son tal y como se definieron
para la formula (X) y L? es halo por ejJemplo bromo
En este método se hace reaccionar Inicialmente un

20 compuesto de la férmula (XI) con un borano obstaculizado
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estéricamente por ejemplo un derivado de borano ciclico tal
como 9-borabiciclo[3 3 1lnonano texilborano catecolborano
o disiamilborano y seguido por el acoplamiento por el
compuesto (XIl) en la presencia de un catalizador tal como
acetato de paladio PdCl, Pd(PPh;)sy o Pd,(dba); y una
fosfina tal como trifenilfosfina (di-ter-butlifosfino)bifenilo
triciclohexilfosfina trlisopropilfosfina triciclopentilfosfina o
tri-ter-butilfosfina y una base tal como fosfato de potasio o
de sodlo acuoso carbonato de potasio o de sodio o acetato
de sodio

Un compuesto de la formula (XI) se puede preparar por
ejemplo haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

(X111)

R'—CHCH,NR™H {xu)
-

en donde R'® R?® y R?' son tal y como se definieron
anterlormente

con un compuesto de la férmula (XIV)
L'CR'R*(CH,),-0~(CH,), ,CH=CH, o)

en donde L' R* R® m y n son tal y como se definieron
para la férmula (VII)

Los compuestos de la férmula (XIllI) son conocidos en la
técnica (por ejemplo en la Patente Europea EP-A 0847498 o
el Documento WO 02/070490) o pueden ser faciimente
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Los detalles adicionales con referencia a la preparacién
de los compuestos (XIll) en donde R'® es un grupo (v) se
puede encontrar en la Patente DE3524990 con respecto a la
preparacién de los compuestos (XIlll) en donde R' es un
grupo (11) (viii) y (xvi) en la Patente Europea EP-A-162576
con respecto a la preparaclon de los compuestos (XIIl) en
donde R'" es un grupo (iv) en la Patente Europea EP-A-
220054 con respecto a |la preparacidon del compuesto (XIll)
en donde R' es un grupo (xi) en la Patente del Reino Unido
GB2165542 vy con respecto a Ia preparacién de los
compuestos (XIIl) en donde R'® es un grupo (c) en la Patente
del Reino Unido GB2230523

Se puede preparar un compuesto de la férmula (XIV)
mediante métodos estandar es decir a partir del
dihaloalqueno y el hidroxialqueno correspondientes mediante
la quimica convencional generalmente en la presencia de una
base inorgénica tal como hidroxido de sodio acuoso bajo
condiciones de transferencia de fase en la presencia de una
sal de amonio tal como bromuro de tetraalquilamonio

Un compuesto de la férmula (XI|l) se puede preparar

haciendo reaccionar un compuesto de la féormula (XV)

SO,CH,

¢
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con una base tal como litio bis(trimetilsilil)amida en un
solvente tal como tetrahidrofurano seguldo por la reaccion
con un haluro alquenilo de la férmula

LYCH,),CH==CHR"®

o en donde x e y en |la formula (XIl) tienen cada uno
valores diferentes mediante una reaccidn en forma de pasos
con cada uno de L?(CH;),CH=CHR?® y L?(CH,),CH=CHR?*

Alternativamente en los casos en que x Vy/io y
representan cero la porclén -SO,CH(CH=CHR?*®), & -
S0,CH,CH=CHR?® pueden ser acoplados directamente con el
anillo aroméatico medlante métodos convencionales

Los compuestos de Ila férmula (XV) pueden ser
preparados medlante métodos estdndar por ejemplo tal y
como se describieron en Tet Letts 1994 pagina 35
9063

Se debera apreciar que un compuesto de la féormula (V)
en donde R' representa -SO.R®* y R® representa clcloalquenilo
también pueden ser preparados medlante el método del
proceso (b) utillzando un compuesto de la f6rmula (XVI)

o

R \_/ icR‘R'(cH,)_—o—(GH.)...CH= CH,

en donde R* R® R'" m y n son tal y como se dsfinieron

xvn)

para los compuestos de la férmula (Ill) los cuales a la vez

pueden ser preparados haciendo reaccionar un compuesto de
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la formula (VI) con un compuesto de la féormula (XIV) de una
manera anédloga a la reaccién de un compuesto (XIIl) con un
compuesto (XIV)

Se deberé apreciar ademéas que el paso para formar el
grupo cicloalquenilo R* se pueds llevar a cabo en cualquier
etapa conveniente de la reaccién Sin embargo con el objeto
de retener la porcién cicloalquenllo este paso se llevaria a
cabo después de cualesquliera etapas que comprenden
reacclones de hidrogenacién hidroboracién y oxidaclén

En un proceso adicional (c) un compuesto de la féormula
(1) (11) 6 (lll) se puede obtener mediante la alquilacién de

una amina de la formula (Xill)

R'&—CHCH,NR™H
I:: ()

en donde R'® representa una forma opclonalmente
protegida de Ar y R?®° y R?' son cada uno independientemente
ya sea hidrégeno o un grupo protector por ejemplo tal y
como se deflnieron anteriormente para la férmula (Il)

con un compuesto de la formula (XVil)

R? .
L'CR'RY(CH,),—O0—(CH,); oV

en donde R' R* R* R* R®* m y n son tal y como se

definieron para el compuesto de la formula (1) y L' es un

Y
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grupo sallente tal como halo (generalmente bromo) o un
sulfonato por ejemplo un sulfonato haloalquilo (generalmente
sulfonato de trifluorometano) seguido por la remocién de
cualesquiera grupos protectores presentes mediante métodos
convencionales tal y como se describlieron anteriormente
para la despotreccién de los compuestos de la formula (Il)

La reaccién de un compuesto de la férmula (XIIl) con un
compuesto de la féormula (XVil) se efectia opcionalmente en
la presencia de una base organica tal como trialquilamina
por eJemplo dilsoproplletilamina y en un solvente adecuado
por eJemplo dimetilformamida

Un compuesto de |la formula (XVII) puede ser preparado

haciendo reaccionar una olefina de la férmula (XIV)

L'CR'R*(CH,),-0-(CH,), ,CH=CH, V)

en donde L' R* R? m y n son tal y como se definleron
para la férmula (XI)

con un compuesto de la férmula (XVIII)

R
R

R (xvin)
en donde R' R? y R? son tal y como se definieron
anteriormente para la férmula (1) y L? es un halo por ejemplo
bromo

de una manera analoga a la reacclén de un compuesto
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(XI) con un compuesto (XIl) tal y como se describid
anterlormente en el proceso (b)

o haciendo reaccionar un compuesto (XIV) con un
compuesto de la formula (XIl) seguido por una reaccién de
metatesis tal y como se describi6é en el proceso (b) anterior

Los compuestos de la férmula (XVIII) en donde R' es
SR® SOR® 6 SO3R® y R® representa un grupo cicloalquilo se
consiguen comercialmente o pueden ser preparados medlante
métodos blen conocidos para los expertos en la técnica

Un compuesto de la férmula (XVII) también puede ser
preparado mediante la reduccién de un compuesto de |a
féormula (XX) tal y como se definirA mas adelante

Todavla un proceso adicional (d) de un compuesto de la
formula (1) (1) 6 (Ill) puede ser obtenido mediante la

reduccidén de un compuesto de la férmula (XIX)

R. 1
R
Rnf..lcmun’cn‘n'(cn,),,—o — (CH,),y — —@
OR™
¥ (X1x)

en donde R' R?* R* R* R®* m y n son tal y como se

definieron para la férmula (I) R'® representa una forma
opcionalmente protegida de Ar y R?*® y R?' son cada uno
independientemente hidrégeno o un grupo protector tal y
como se definié anteriormente

La reduccién puede ser efectuada mediante cualquier
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método adecuado tal como hidrogenaclién en la presencia de
un catalizador por ejemplo paladio/carbén u o6xido de
platino

Aquellos expertos en la técnica deberan entender que s
R' contlene una porcién cicloalquenilo esta también seré
hidrogenada a la porcién cicloalquilo correspondiente De
aqul que este método no es apropiado cuando se desea
obtener un producto en donde R' contiene un grupo
cicloalquenilo

Deberd apreciarse que en donde R'® representa Ar y R?°
y R?' representan cada uno hidrégeno la reduccidn produciré
un compuesto de la formula (I) pero en donde uno o mas de
R'" R2?° y R?' contiene o representa un grupo proteccién vy
antonces |la reduccién producird un compuesto de |la férmula
(1) 6 (Ill) el cual puede ser desprotegido entonces para
producir un compuesto de la férmula (l)

Un compuesto de la férmula (XIX) puede ser preparado
haciendo reacclonar un compuesto de la férmula (X1H1)

n"——IHcH,NR’H
R oam)
tal y como se definié anteriormente con un compuesto

de la féormula (XX)

9



L'CRRYCH)—0— (CH) s—=—= 009
3

en donde R' R? R* R* R® m y n son como se
definleron para el compuesto de la formula (1) y L' es tal y
como se definid6 para el compuesto de la férmula (VII)
5 anterior
La reaccidn de un compuesto de la férmula (XIIl) con un
compuesto de la féormula (XX) es efectuada opcionalmente en
la presencia de una base orgéanica tal como trialquilamina
por ejemplo diisopropiletilamina y en un solvente adecuado
10 por eJemplo N N-dimetilformamida
Un compuesto de la férmula (XX) se puede preparar

acoplando un compuesto de la formula (XVIII)

R
R

R eV

tal y como se definié anteriormente con un compuesto

15 de la féormula {XXI)
L'CR'RYCH,), 0(CH,), . = (XX1)
en donde L' R* R® m y n son tal y como se definieron

anteriormente para los compuestos de la féormula (XV)

alternativamente se puede preparar un compuesto de la
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férmula (XIX) haciendo reaccionar un compuesto de la
férmula (XVIIl) tal y como se definid anterlormente con un
compuesto de la formula (XXII)

0

n‘j\/ N~ crrf— (EH)— o (CH) ,—C=cH

o una sal o solvato del mismo en donde R* R m ny

(Xxin

R'®* son tal y como se definieron anteriormente para un
compuesto de la formula (XIX) seguido por la abertura del
anillo de oxazolldinona tal y como se describié en el proceso
(a)

El acoplamiento de un compuesto de la férmula (XVIII)
con un compuesto de la formula (XXI) ¢ (XXIl) es efectuado
de manera conveniente en la presencla de un sistema
catalizador tal como dicloruro bis(trifeniifosfina) paladio y en
la presencia de un catallzador de cobre por ejemplo yoduro
cuproso con una base orgénica tal como trialqullamina por
ejJemplo trietilamina en un solvente adecuado por ejemplo
acetonitrilo o dimetilfformamida

Un compuesto de la férmula (XXI1) puede ser preparado
mediante el acoplamiento de un compuesto de la formula (VI)
tal y como se describié anterlormente con un compuesto de la
féormula (XXI) tai y como se definié anteriormente

El acoplamiento de un compuesto de la formula (VI) con

un compuesto de la férmula (XXI) puede ser efectuado en la
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presencia de una base tal como un hidruro de metal por
ejemplo hidruro de sodio o una base Inorganica tal como
carbonato de cesio en un solvente aprético por ejempio
dimetilformamida

Los compuestos de Ila férmula (XXI|) pueden ser
preparados a partir del dihaloalcano correspondiente y el
hidroxialcano mediante la quimica convencional
generalmente en la presencia de una base inorganica tal
como hidréxido de sodio acuoso bajo condiclones de
transferencla de fase en la presencia de una sal de amonio
tal como bromuro de tetraalquilamonio

En un proceso adicional (e) un compuesto de la férmula
(1) (l11) 6 (Ill) puede ser preparado haciendo reaccionar un
compuesto de la féormula (XXIII)

R"CHCH,L®
OR™ 00N

en donde R'® es tal y como se definié anteriormente y
L?® es un grupo sallente tal y como se definié anteriormente
para L' 6 L?

0 un compuesto de la formula (XXIV)
Ril

en donde R'? es tal y como se definid anteriormente

(XXIv)

con una amina de la férmula de (XXV)

[0V
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REHNCR'R®(CH,),, —0—(CH,), OXV)

seguido por la remocién de cualesquiera grupos
protectores presentes mediante métodos convencionales
como se describieron anteriormente para la desproteccion de
los compuestos de la formula (I1)

La reaccién se puede efectuar utilizando condiciones
convenclonales para dichas reacciones de desplazamiento

Los compuestos de la férmula (XXIll)} y (XXIV) pueden
ser preparados medlante métodos conocldos en la técnica

Un compuesto de la formula {(XXV) puede ser preparado
haclendo reaccionar un compuesto de la férmula (XVII) con
una amina R?*°NH;

En un proceso adiclonal (f) un compuesto de la férmula
(1) (1) 6 (I1l) puede ser preparado mediante la remoclén de

un auxiliar quirélico a partir de un compuesto de la féormula

(l1a)
R
R!
R"THGH,NR’CR‘R'(G-I,),,, —O0—(CH,),
OR" (lle)

en donde de R' a R® m y n son tal y como se definieron

para la formula (1) R'® representa una forma opcionalimente

(97
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protegida de Ar R?' representa hidrégeno o un grupo
protector y R?’ representa un auxlillar quiralico

Un auxillar quiralico es una porcidn que es introducida
dentro de una molécula para influir en la estereoquimica del
producto formado y es removido posteriormente en su
totalidad o en parte Un auxiliar quirdlico puede funcionar
simultdneamente como un grupo protector

Muchos auxiliares quiralicos se consiguen
comercialmente y los expertos en la técnica seleccionarian
uno basado en las propiedades deseadas es decir la
estereoquimica absoluta deseada y la compatibilidad con los
procesos que estadn siendo utllizados Los auxiliares
quiréalicos adecuados para utilizarlos en este proceso incluyen
pero no estén limitados a el iIsémero-S y/o el is6mero-R del
fenll glicinol y los derivados substituidos del mismo

El auxillar quirélico de preferencia es una porcién de la

“'rou

o un solo enantibmero del mismo en donde R28

férmula

representa alqulloC,s o fenilo o bencllo opcionalmente
substituldos en donde la substituclén opcional es una o més
selecclonadas independientemente de alqulloC,s halbégeno
hidroxl alcoxiC,4 ¢ © nitro por eJemplo para-hidroxifenilo

Mas preferentemente el auxiliar quirélico es una porcién

704
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e
en donde R?® es tal y como se definié anteriormente

Alternativamente puede ser una porcién de la formula

R®
L OH

en donde R?* es tal y como se definié anteriormente

Preferentemente R2® representa fenilo opcionalmente
substituldo tal y como se describilé6 anteriormente Mas
preferentemente R2® representa fenilo non substituido

El auxlliar quiralico en este proceso puede ser
generalmente removido mediante hidrogenélisis utilizando por
ejemplo un catalizador de paladio en carbén o
preferentemente utilizando hidréxide de paladio (catalizador
Peariman) Ventajosamente cuando se utiliza el catallzador
Pearlman la remocidn del auxiliar quirdlico es mas eficiente
Este método de remocién es espsecialmente adecuado en
donde R'® es fenilo o un fenilo substituido Alternativamente
el nltrégeno al cual estd enlazado el auxiliar puede ser
derivado bajo condiciones de oxidacién para formar el N-
6xido antes de la eliminaclén mediante calentamiento para
producir una amina secundaria

Un compuesto de la férmula (lla) puede ser preparado

mediante métodos analogos a los descritos anterlormente por
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ejemplo el proceso (c)

Una descripcién detallada de un proceso analogo para la
Ruta (e) se puede encontrar en la Sollcltud Internacional
Publicada Nimero W0O/01986278

Se apreclard que en cualquiera de las rutas descritas
anteriormente el orden preciso de los pasos sintéticos por
medio de los cuales son introducidos los varios grupos y
porciones dentro de la molécula pueden varlar Se encuentra
dentro de la habilidad del experto en la técnica asegurar que
los grupos o porciones introducidos en una etapa del proceso
no serdn afectados por transformaciones Yy reacciones
posteriores y seleccionar el orden de los pasos sintéticos de
manera correspondiente Por lo tanto por ejemplo y tal y
como se Indlcé anteriormente cuando se desea que R®
reprasente en el producto final una porcién cicloalquenilo
ésta debera ser introduclda después de cualesquiera
reacciones de hidrogenacién hidroboracidn u oxidacién

Los compuestos enantioméricos de la presente Invencién
pueden ser obtenidos (i) mediante la separacién de los
componentes de la mezcla racémica correspondiente por
ejemplo por medio de una columna de cromatograflia
quirdlica métodos de resolucién de enzimas o la preparacion
o separacion de los diastereoisdOmeros adecuados (i)
medlante la sintesis directa a partir de los intermediarios

quirélicos apropiados mediante métodos descritos

10b
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anteriormente o (lli) mediante la oxidacléon enantioselectiva
del 4tomo de azufre

Las conversiones opcionales de un compuesto de la
féormula (1) o (la) al azar correspondiente se puede efectuar
de manera conveniente mediante la reaccién con el acido o la
base apropiados La conversion adicional de un compuesto de
la formula (I) o (la) a un solvato o derivado fisiolégicamente
funcional correspondiente se puede efectuar mediante
métodos conocidos para aquellos expertos en la técnica

En una modalidad preferida en cualquiera de Ilos

procesos descritos anterlormente R'® representa un grupo

(1a)
RqO/U
R®0

de modo que el producto flnal es un compuesto de la

(i)

férmula (1a)

De acuerdo con un aspecto adicional 1la presente
invencién proporciona un Intermediario novedoso para la
preparacién de compuestos de la férmula (I) y/o (la) por
ejemplo

un compuesto de la férmula (II) (111} (IV) (X) 6 (XIX)
como se definieron anterlormente o como son mencionados
en los ejemplos especlificos siguientes o un Isébmero Optico

una sal o un derivado protegldo de los mismos

107
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Breve | Dibu

La figura 1+ muestra un patrén de difraccién de polvo de
rayos X del sulfonato de 4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(ciclopentilsulfonil)fenil]lbutoxi}hexll)amino]-1-hidroxletil}-2-
(hidroximetil)fencl-4-clorobenceno

La figura 2 muestra un patrén de difraccién de polvo por
rayos X del sulfonato de 4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxletil}-2-
{(hidroximetli)}fenol-4-bifenilo

La figura 3 muestra un patréon de difraccién de polvo por
rayos X de una sal de naftaleno-2-sulfonato de 4-{(1R)-2-[(6-
{4-[3-(ciclopentilsulfonil)fenilljbutoxi}hexil)amino]}-1-
hidroxietli}-2-(hidroximetil)fenol

La figura 4 muestra un patrén de difraccién de polvo por
rayos X del sulfonato de 4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(ciclopentlisulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil)fenol-4-bromobenceno

La figura 5 muestra un patrén de difraccidn de polvo por
rayos X del sulfonato de 4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(ciclopentilsulfonii)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil)fenol-3-tolueno

ipcién Detalla Invencl

Para un mejor entendimiento de Ila invencién se

proporcionan a modo de ilustracién los siguientes ejemplos

EJEMPLOS SINTETICOS

j03
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En todos los ejemplos se utllizaron l|as slguientes
abreviaturas

LC Cromatografia LIquida

LCMS Espectrometria de Masa de Cromatografla

Liquida

RT tiempo de retencién

THF tetrahidrofurano

DMF N N-dimetilformamida

MeCN acetonltrilo

PPh; trifenilfosfina

AcOH Acldo acético glacial

EtOAc acetato de etilo

PE éter de petréleo

EtOH etanol

pe punto de ebullicién

ca circa

h hora(s)

min minuto(s)

Todas l|las temperaturas se proporclonan en grados
centigrados

El gel de silice se refiere a gel de sllice Merck 60
namero Art 7734

Gel de sllice instantdneo se refiere al gel de sllice
Merck 80 Art nimero 9385

Biotage se refiere a cartuchos de gel de sllice

[o%
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previamente empacados que contienen una corrida de KP-Sil
en un médulo de cromatografia instantanea 12i

SPE Bond Elut son cartuchos previamente empacados
utilizados para las purificaciones paralelas generalmente al
vaclo Y estos se pueden conseguir comercialmente en
Varian

Los experimentos de RMN en 400MHz (a menos que se
aspecifique lo contrario)

La LCMS fue realizada en una columna Supelcosil
LCABZ+PLUS (33 cm x4 6 mm DI) eluyéndolo con HCO;H al
0 1% y acetato de amonio 0 01 M en agua (solvente A) Yy
HCO;H al 0 05% 5% de agua en acetonitrilo (solvente B)
utitizando el siguiente gradiente de elusién de 0 a 07
minutos 0% B de 07 a 4 2 minutos 100% B de 42 a §3
minutos 100% B de 53 a 5 5 minutos 0% B en un rango de
flujo de 3mi/min E| espectro de masa se registr6 en un
espectrébmetro de Plataforma Fisons VG utilizando una
modalidad de electro-rociado positivo y negativo (ES+ve Yy
ES-ve)

El analisis XRPD mostrado en las figuras se realizé en
un difractébmetro de polvo Philllps X pert Pro Modelo
PW3040/60 namero de serie DY1379 utilizando un detector
X Celerator El método opera de 2 a 40 grados 2Tetas con un
tamafio de paso de 0 0187 grados 2Teta y un tiempo de

recolecciéon de 31 75 segundos en cada paso

1o
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Ejlemplo 1
4-{{1R)-2-[({8-{4-[3-(Ciclopentilsuifinil)fenilibutoxi}

1) éter 6-Br xill 4-(3-bromofenil tilico

Se aglté una mezcla durante 2 dias a temperatura
amblente de 4-(3-bromofenil) butan-1-ol (18 g) (EP 0985
752A1) 1 6-dibromohexano (48 ml) bromuro de
tetrabutilamonio (1 5 g) y una solucién acuosa de hidroxido
de sodio al 50% (500 ml) La mezcla fue vertida en agua
(1000 ml) y extractada con acetato de etilo Los extractos
combinados fueron lavados con agua secados (Nap;SO,) y
evaporados E| aceite residual fue purificado en el Blotage
eluyéndolo con petroleo ligero a temperatura de (40°C a
860°C) y luego petréleo ligero temperatura de (40°C a 60°C) -
éter (9 1) Las fracciones apropiadas fueron evaporadas para
producir el compuesto del titulo (18 g) LCMS RT=4 34 min

il) éter 6-Bromohexil 4-(3-yodofenil)butililico

Se agregd una solucién de n-butll litio en hexano (1 6 M
50 ml) a una solucién agitada de éter de B8-bromofenil 4-(3
bromofenll)butililico (21 g) en THF seco (150 ml) a una
temperatura de —85°C bajo nitrégeno Después de 15 minutos
se le agregd en forma de gotas una solucién de yodo (19 8 g)
en THF (100 ml) durante 20 minutos Luego se permitié que la

soluclon se calentard hasta una temperatura de 0°C y se le

m
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agregé bisulfito de sodlo acuoso La mezcla fue vertida en
agua y extractada en éter Los extractos combinados fueron
secados (Na,SO,) y evaporados EIl residuo fue purificado
mediante cromatograffa Instantidnea de columna de gel de
sllice (1 kg) seluyéndolo con ciclohexano - éter (0 1) Las
fracciones apropladas fueron evaporadas para producir el

compuesto del titulo (17 g) LCMS RT=4 41 min

oxoetilimidodicarbonato

Se agregd carbonato de cesio (70 4g) a una suspension
agitada de 2-bromo-1-(2 2-dimetil-4H-1 3-benzodioxin-6-
iIl)etanona (Glaxo DE 3513885 1985) (61 8g) y di-t-
butlliminodicarboxliato (47 15g) en acetonitrilo (800ml) bajo
nitrégeno Después de Ila agitacién vigorosa a una
temperatura de 21°C durante 24 horas la mezcla se diluyd en
agua (ca800ml) y el producto fue extractado con éter dietilico
(1 litro entonces 200ml) Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con salmuera secadas (MgSO,) vy
concentradas a ca400ml Los cristales blancos fueron
recolectados mediante fiitracién lavados con éter dietitico y
secados para producir el compuesto del titulo (24 4g) B
(CDCly) 7 78(1H dd J 8 2Hz) 7 65 (1H brs) 6 87(1H d J
BHz) 4 97(2H s) 4 88(2H s) 1 56(6H s)y 148 (18H s) La
concentraciédn adicional de los llcores madre produjo el

producto adicional (13 8g) Se obtuvo una tercera cosecha
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(7 1g) mediante la cromatografia de los licores madre sobre
gel de silice evaporando el eluido aproplado y triturandolo

con éter dletilico

Se agregd écido trifluoroacético (92ml) a una solucién
agitada de dl(ter-butil) 2-(2 2-dimetil-4H-1 3-benzodioxin-8-
I1}-2-oxoetilimidodicarbonato (352 55g) en diclorometano (3 6
litros) a una temperatura de 21°C y la reaccién se agitd
durante 1 5 horas Se le agregd una soluclén acuosa de NaOH
(1 75 litros) y después de 10 minutos se separaron las fases
La capa organica fue lavada con agua secada (MgSO,) y
evaporada hasta un aceite Este fue almacenado bajo alto
vaclo durante la noche y luego triturado con hexano éter
(3 1) para producir el producto crudo (228 81g) Este producto
fue purificado mediante recristalizacibn a partir de éter
dletilico para producir el compuesto del titulo (122 78g) Se
obtuvo un producto adicional (81 5g) de los llcores madre
mediante la evaporacién y la cromatografifa en un Biotage
utillzando acetato de etilo al 15% en hexano LCMS RT = 3 37

2-hidroxietilcarbamato
Se agregd lentamente una solucién 2M de sulfuro

dimetilo - borano en THF (28ml) a una solucién 1M de (R)-
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tetrahidro-1-metil-3 3-difenli-1H 3H-pirrolo[1 2-c][1 3 2]-
oxazaborole en tolueno (56 ml) a una temperatura de 0°C bajo
nitrégeno Se agregd lentamente una soluclén de ter-butil 2-
(2 2-dimetil-4H-1 3-benzodioxIn-68-il)-2-oxoetiicarbamato
(108 2g) en THF (1 3 lLitros) mantenlendo |la temperatura por
debajo de 5°C seguido por una solucién de 2M de sulfuro de
borano - dimetilo en THF (252ml) durante 50 minutos
Después de 1 hora se le agregé HCI 2M (170ml) con
enfriamiento y la mezcla fue dividida entre acetato de etilo y
agua La capa orgénica fue lavada con una soluclén saturada
de NaHCO, y salmuera y secada (MgSO,) La solucién fue
concentrada y el producto purificado mediante cromatografla
en gel de sllice Instantanea (800g) eluyéndola sucesivamente
con hexano acetato de etilo (4 1 entonces 3 1) para producir
el compuesto del titulo (93 3g) LCMS RT = 3 31min

vi)
oxazolidin-2-ona

Se agregé en forma de gotas ter-Butil (2R)-2-(2 2-
dimetil-4H-1 3-benzodioxin-8 il)-2-hidroxietlicarbamato
(86 37g) en DMF (600ml) a una suspensidon agitada de hidruro
de sodio (dispersidn del aceite del 60% 11 9g) en DMF
(160ml) con enfriamiento de modo que la temperatura interna
permanecié en 0°C bajo nitrégeno La mezcla fue agitada a
una temperatura de 21°C durante 2 horas La mezcla se

volvié a enfriar a una temperatura de 0°C y se |le agregé HCI

iy
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2M (134ml) La mezcla fue diluida con agua y el producto
extractado dos veces con acetato de etllo La solucién fue
lavada con salmuera dos veces secada (MgSO,) y evaporada
para producir el compuesto del titulo (63 55g) LCMS RT =
2 66min

vil) (5R)-5-{2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodloxin-6-il)-3-{6-[4-

3 vodofenil}butoxllhexil}-1.3-oxazolidin-2-on

Se agregd hidruro de sodio (dispersién en acelte del
60% 1 26 g) a una solucién enfriada (bafio de hielo) agitada
de (5R)-5-(2 2-dimetil-4H-1 3-benzodioxin-6-]1)-2-
oxazolidinona (5 47 g) en DMF seco (50 ml) bajo nitrégeno y
la mezcla fue agltada durante 15 minutos a una temperatura
de 5°C Entonces se le agregd una soluclon de éter de 6-
bromohexil 4-(3-yodofenil)butilico (10 7 g) en DMF (30 ml) en
forma de gotas durante 10 minutos La mezcla fue agitada
durante 2 horas a temperatura ambiente luego vertida en una
solucidn acuosa de cloruro de amonio y extractada con
acetato de etilo Los extractos combinados fueron lavados
con agua secados (Na:SO,) y evaporados EI residuo fue
purificado en el Biotage (cartucho de 90 g) eluyéndolo con
éter - hexano (3 2) para producir el compuesto del titulo (9 8

g) LCMS RT= 4 20 min

Una solucién agitada de (5R)-5-(2 2-dimetil-4H-1 3-
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benzodioxin-6-il)-3 {6-[4-(3-yodofenil)butoxi]hexli}-1 3-
oxazolidin-2-ona (1 8g) 1 1 bis(difenilfosfino)ferroceno (86
mg) y tris (dlbencilidenacetona) di paladio (180mg) fue
agitada a temperatura ambiente en 1-metii-2-pirrolidona
(10ml) y trietilamina (2ml) durante 10 minutos bajo nitrégeno
Se le agregd ciclopentll mercaptano (0 83mi) y la mezcla fue
calentada a una temperatura de 60°C durante 1 hora La
mezcla fue enfriada vertlda en agua y extractada en
diclorometano Los extractos fueron secados (NazSO,) y
evaporados EI| aceite residual fue purificado en el cartucho
Biotage (90g) utilizando éter-hexano (3 2) como eluyente
cambiando a éter Las fracciones apropiadas fueron
evaporadas para producir el compuesto del titulo (1 07g)
LCMS RT = 4 31 min

1x) (5R)-3-(8-{4-[3-{Ciclopentlisulfinll}fenillbutoxilhexil)-

Se agregd periodato de sodio (1 5g) a una soluclén
agitada de (5R)-3-(6-{4-[3-(ciclopentiltio)fenli]butoxi}hexil)-5-
(2 2-dimetil-4H-1 3-benzodioxin-6-11)-1 3-oxazolidin-2-ona
(1 0g) en etanol (20ml) y agua (10ml) a temperatura
ambliente Después de 2 horas la soluciéon fue concentrada al
vaclo (ca 50% vol) diluida con agua y extractada en
diclorometano Los extractos fueron secados (NazSO,) vy
evaporados hasta el secado EI| aceite residual fue purlficado

en un cartucho Blotage (40g) utilizando acetato de etilo como
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eluyente Las fracciones apropiadas fueron evaporadas para

producir el compuesto del titulo (0 68g) LCMS RT = 3 86 min

X)
hexlaminol-1-{2.2-dimetll-4H-1,3-benzodioxin-6-il}et l
Una mezcla agitada de (5R)-3-(6-{4-[3-

(ciclopentilsulfinil)fenlljbutoxi}hexil)-5-(2 2-dimetil-4H-1 3-
benzodioxin-6-11)-1 3-oxazolidin-2ona (0 14g) vy silanolato
trimétilico de potasio (0 45g) en tetrahidrofurano (10ml) fue
calentada hasta el reflujo durante 2 horas La mezcla fue
vertida en una solucién de regulador de fosfato (pH 5 50ml) y
extractado en acetato de etilo Los extractos fueron lavados
con agua secados (Na.SO,) y evaporados EI| aceite residual
fue purificado en un cartucho Biotage (8g) utilizando como
eluyente diclorometano-etanol-0 88 de amoniaco (1008 1)
Las fracciones apropliadas fueron evaporadas para producir el
compuesto del titulo (0 11g) LCMS RT = 2 89 min

xi) 4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentlisulfinl nil]-

Una solucién agitada de (1R)-2-[(B8-{4-[3-
(ciclopentilsulfinil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-(2 2-dimetil-4H-
1 3-benzodioxin-8-il)etanol (0 1g) en &cido acético glaclal
(5ml) y agua (0 2ml) fue calentada a una temperatura de 82°C
durante 40 minutos La solucién fue evaporada hasta el
secado para producir el compuesto del titulo en la forma de

un aceite claro (0 075g) LCMS = 2 61 min ES+ve 532 (MH")
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1} (5R)-3-{B8-{4-[3-{Ciclopentilsulfinil)fenil]butoxithexil)-5-
2. 2-dimetil-4H-1,.3-benzodiox
(Is6mero 1)

Preparado utilizando métodos similares a los que se

-oxazolidin-2-ona

describieron en el Ejemplo 1 Ix)

La separacidn de los diastereoisémeros fue l|ograda
utihzando una columna OD de quiracel (5 cm x 20 cm)
utilizando como eluyente heptano-etanol (4 1) E! compuesto
del tltulo fue obtenido en la forma de un aceite claro
(0 198g) LCMS RT = 3 69 min

1)
aminol-1-{(2.2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-ll)etano]| (lsémero
1

Preparado utilizando métodos similares a los descritos
en el Ejemplo 1x) LCMS RT = 2 80 min

o) 4-{{1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentiisulfinil)fenil]butoxj}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol etat

(Isébmero 1)

Preparado utillzando métodos similares a los que se

describieron en el ejemplo 1 xi)

LCMS RT = 2 80 min ES+ve §32 (MH*)

1y
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Ejemplo 3
-{{(1R)-2-[{6-{4-[3-(Ciclopentilsulfinll}fenil]lbutoxi}lhexll)-

1) (5R)-3-(8-{4-[3-(Ciclopentiisulfinil)fenillbutoxilhexil)-5-
2.2-dimetil-4H-1,3-ben
(lsbmero 2)

Preparado utilizando los métodos descritos en el

loxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-

ejemplo 1 ix)
LCMS RT = 3 68 min
1] 1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopenttisulfinil)fenil toxi}-

(lIsédmero 2)

Preparado utilizando métodos similares a los descritos

en el eJemplo 1 x)

LCMS RT = 2 89 min

{(lIsdbmero 2)

Preparado utilizando métodos similares a los descritos

en al ejemplo 1 xi)

LCMS RT =2 60 min ES+ve 532 (MH*)

Ejemplo 4
4-{(1R)-2-[{6-{4-[3-(Ciclopentilsulfonif}fenjllbutoxi}hexil)-

amingl-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)}fenol acetato
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1} (5R)-3-(8-{4-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenillbutoxi}hexil)-
-(2.2-dimetil-4H- - zodioxin-6-11)-1,3- lidin-2-ona

Se agregd acido 3-Cloroperoxibenzoico (0 088g) a una

solucién enfriada (bafio de hielo) agitada de (5R)-3-(6-{4-3-

benzodloxin-6-il)-1.3-oxazolldin-2-gna (0 097g) en DCM

(10ml) La soluciébn fue agitada durante 05 horas a
temperatura ambiente La solucién fue diluida con DCM vy
lavada con solucién de NaOH 2N agua secada (NazSO,) y
evaporada para producilr el compuesto del tltulo (0 085g)
LCMS RT = 3 78 min

) 1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentilsulfonil}feniilbutoxi}-

Una mezcla agitada de (5R)-3-(6-{4-[3-
(Ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexil)-5-(2 2-dimetil-4H-1 3-
benzodioxin-8-11)-1 3-oxazolidin-2-ona y silanolato trimetllico
de potasio (240mg) en THF (6ml) fue calentada a reflujo
durante 1 5 horas La mezcla fue vertida en una solucién de
regulador de fosfato (pH 5) y extractada en DCM Los
extractos fueron lavados con agua secados (Na;SO,) y
evaporados para producir el compuesto del titulo (120mg)
LCMS RT = 2 93 min

I 4-{{1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentll i)fenillbutoxi}-

Una solucién agitada de (1R)-2-{(6-{4-[3-
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(Ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-(2 2-dimetil-4H-
1 3-benzodioxin-8-il)etanol (110mg) en AcOH glacial (5ml) y
agua (0 3ml) fue calentada a una temperatura de 85°C
durante 40 minutos La solucion fue evaporada hasta el
secado y el residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna Blotage™ sobre sllice utilizando como eluyente
DCM-EtOH-amonia (50 8 1) EIl residuo fue disuelto en MeOH
tratado con AcOH glacial y el solvente fue removido para
producir el compuesto del titulo (76mg) LCMS RT = 2 6 min
ES+ve 548

Ejemplo 5
4-{{1R)-2-[(6-{4-[4-(Cicl ntilsulfonll illbutoxi}hexil)-

i} 1-{4-[(B6-Bromohexil)oxilbut-1-inil}-4-
{Ciclopentilsulfonil)benceno

Una solucién agitada de sulfona 4-bromofenil
ciclopentilo (EP883172 At) (0 5 g) y N N-dusopropiletilamina
(333ml) en DMF (15ml) fue tratada con paladio
diclorobis(trifenlifosfina) (I1) (50mg) y yoduro de cobre (13 68
mg) La solucién fue calentada a una temperatura de 70°C
bajo nitrégeno y se agregd en forma de gotas a una soluclén
de 4-[(6-bromohexil)oxi]but-1-ine (DE 3513885 A1) y N N-
diisopropiletilamina (1 66ml) en DMF (5ml) La mezcla fue

agitada a una temperatura 70°C durante 19 horas La mezcia
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de reaccidén fue enfriada a temperatura ambiente vertida en
agua y extractada 3 veces con EtOAc Los extractos fueron
secados (MgSO,) y evaporados al vaclo El aceite residual
fue purificado en un cartucho de silice SPE bond elut (100g)
utllizando un gradiente del 0% al 30% de éter dietilico en
ciclohexano (Gradmaster™) Las fracciones apropladas fueron
evaporadas para producir el compuesto del titulo (280mg)
LCMS RT = 3 83 min

i) {1R)-2-{[8-({4-[4-(Ciclopentilsulfonil)fenlilbut-3-

il)etanol

A una solucidn agitada de 1-{4-[(6-bromohexil)oxi]but-1-
Inil}-4-(Ciclopentilsulfonii)benceno (280mg) en DMF {(10ml) se
le agregaron (1R)-2-amino-1-{2 2-dimetil-4H-1 3-benzodioxin-
6-ll)etanol (WO 0266422 A1) (170mg) y diisopropiletilamina
(165ul) La mezcla fue calentada a una temperatura de 50°C
durante 22 horas antes de que se le permitiera enfriarse a la
temperatura ambiente La mezcla fue disuelta en EtOAc
lavada con salmuera y secada (MgSO,) y evaporada hasta el
secado EIl aceite residual fue purificado en un cartucho de
silice Bond elut SPE (10g) gradiente de 0% al 30% [MeOH -
amonlaco acuoso (10 1)] en DCM (Gradmaster™) Las
fracciones apropiadas fueron evaporadas para produclr el
compuesto del titulo (127mg) LCMS RT = 2 87 min
i 1R)-2-[(6-{4-[4-(Ciclopentl fonil)fenillbutoxi}-
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Una solucién de (1R)-2-{[6-({4-[4-
(ciclopentilsulfonil)fenil]but-3-inil}oxi}hexilJamino}-1-(2 2-
dimetil-4H-1 3-benzodioxin-6-il)etanol (127mg) en EtOAc
(10ml) fue hidrogenada en un catalizador de paladio en
carbén (50% de agua en peso 8 35mg) durante 19 horas EI
catalizador fue removido mediante filtracién y el filtrado fue
evaporado hasta el secado EI| acelte residual fue purificado
en un cartucho de silice Bond elut SPE (5g) usando un
gradiente de 0% a 20% [MeOH — amoniaco acuoso (10 1)] en
DCM (Gradmaster™) Las fracciones apropiadas fueron
evaporadas para producir el compuesto del titulo (85mg)

LCMS RT = 2 85 min
vl 4-{(1R)-2-[(6-{4-[4-(Ciclopentilsulfonil)fenillbutoxi}-

Preparado utilizando el método descrito en el ejemplo 1

LCMS RT = 2 60 min ES+ve 548 (MH)*

1) sulfuro de 3-Bromofenil ciclohexilo

A una solucién agitada de 3-bromobencenotiol (5 00g)

en DMF (100ml) se le agregdé bromuro ciclohexilo (4 31g) y
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carbonato de potaslio (7 31g) La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente baj)o nitrégeno durante 18 horas La
mezcla de reacciéon fue dlvidida entre HCI 2N y EtOAc La
fase orgénica fue lavada con salmuera y secada (MgSO,) La
filtracién y remocién del solvente bajo presién reducida
produjo e! compuesto del tltulo (3 89g) Tlc (sllice) (4 1
ciclohexano - éter dietilico) Rf=0 60

I1) sulfona de 3-Bromofenil ¢ciclohexllo

Una solucién agitada de sulfuro de 3-bromofenll
ciclohexilo (3 89g) en DCM (200mi) bajo nitrégeno fue tratada
con acido meta-cloroperbenzoico (57% puro 8 88g) y agitada
a temperatura ambiente durante 1 5 horas La mezcla de
reaccion fue vertida en agua y lavada con sulfito de sodio
acuoso hasta que no quedaba peracido La fase orgénica fue
lavada con salmuera y secada (MgSO,) La filtraciéon y
remocién del soivente bajo presién reducida produjeron el
compuesto del titulo (3 83g) LCMS RT = 3 33 min

Ll 1 {4 [(6-Brom xi]1-1-butin-1-il}-3-
(ciclohexlisulfonil)benceno

Preparado utilizando el método descrito en el ejemplo 5

LCMS RT = 3 88 min
Iv) 1R)-2-{[6-({4-[3-(Ciclohexilsul ilfenil]-3-butin-1-
ll}oxl)-hexilJamino}-1-{2,2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

ilJetanol

v/
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Preparado utilizando el método descrito en el ejemplo 5

i)

LCMS RT = 2 82 min

LCMS RT = 2 94 min
vl) 4-((1R}-2-{[6-({4-[3-(Ciclohexilsulfonil)fenli]butil

Preparado utilizando el método descrito en el ejemplo 1

X1)

LCMS RT = 2 89 min ES+ve 561 (MH)"

Ejemplo 7
4-({(1R)-2-{[B-({4-[3-(3-

hexillamingl}-1-hidroxietil}-2- ximetil}feno| acetat

-Alllbut-3-enil)sulfonjlo]-3-bromobencen
A una solucidén agitada de 3-bromofenil metil sulfona
(Tet Lett 1984 pagina 35 8063 4 74g) en THF 200ml) a una
temperatura de -78°C bajo nitr6geno se le agregd una
solucién de litio bis(trimetilsilil)amida (19ml 1 08M en THF)
en forma de gotas La mezcla fue agitada durante 25 minutos
antes de que se le agregara la soluclén de bromuro altlo

(2 44g) en THF (10ml) Se permitié que la mezcla se agitara a
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una temperatura de -78°C durante 15 horas luego fue
extinguida con una solucién acuosa de cloruro de amonio El
producto fue extractado con EtOAc y la fase organica lavada
con salmuera secada (MgSO,) y evaporada hasta el secado
El aceite residual fue purificado en un cartucho de silice SPE
Bond elut (100g) utillzando un gradiente del 5% al 40% de
éter dietflico en ciclohexano (Gradmaster™) Las fracciones
apropiadas fueron evaporadas para producir el compuesto del
titulo (1 86g) LCMS RT = 3 40 min

i) 4-[(6-Bromohexil)oxi]-1-buteno

Una mezcla de 1 6-dibromohexano (18 30g) 3-buteno-1-
ol (2 15ml) y bromuro de tetrabutilamonlo (0 81g) fue agitada
vigorosamente con NaOH 10N (25ml) a temperatura amblente
bajo niltrégeno durante 18 horas La mezcla de reacclén fue
dividida entre agua y EtOAc La fase organica fue lavada con
salmuera secada (MgSO,) y evaporada hasta el secado E]
aceite residual fue purificado en un cartucho de sllice SPE
Bond elut (100g) EI| exceso de 1 6-dibromohexano fue eluldo
con ciclohexano La elucién con el 5% de éter dietllico en
ciclohexano y |la remocion del solvente bajo presiéon reducida

produjeron el compuesto del titulo (4 52g) Tic - silice (5%

éter dietilico en ciclohexano) Rf = 0 44

A una solucidn de (5R)-5-(2 2-dimetil-4H-1 3-

|2¥
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benzodioxin-8-i1)-1 3-oxazolidin-2-ona (WO 0266422) (2 00g)
en DMF (25ml) bajo nitrégeno se le agregd hidruro de sodio
(dispersién del 60% en acelite mineral 0 38g) y la mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 15 minutos Se le
agregd una soluciéon de 4-[(6-bromohexil)oxi]-1-buteno (2 07g)
en DMF (5ml) en forma de gotas y la mezcla fue agitada
durante 3 horas La reaccion fue extinguida con agua Yy
dividida entre agua y EtOAc La fase organica fue lavada con
salmuera secada (MgSO,) y evaporada hasta el secado EI
aceite residual fue purificado en un cartucho. de sllice SPE
Bond elut (50g) utilizando un gradiente del 10% al 30% de
EtOAc en ciclohexano (Gradmaster™) Las fracciones

apropladas fueron evaporadas para producir el compuesto del

tftulo (2 66g) LCMS RT = 3 47 min

hexil)-1,3-oxazolldin-2-ona
Se le agregé a una soluciéon de (5R)-3-[6-(3-buten 1-

iloxi)hexil]-5-(2 2-dimetil-4H-1 3-benzodloxin-6-11)-1 3

oxazolidin-2-ona (1 00g) en THF (2ml) una solucién 0 5M de
9-borabiciclo[3 3 1]nonano (8-BBN) en THF (6mi) La solucién
se agité a la temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 2
horas Se le agregd fosfato de tripotaslo (1 05g) en agua
(1 5ml) seguido por 1 [(1-alilbut-3-enil)sulfonil}-3-
bromobenceno (0 78g) acetato de paladio (6mg) y PPh,

127
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(13mg) La mezcla fue calentada a una temperatura de 60°C
con agltaclén vigorosa durante 22 horas Se permitié que la
mezcla volviera a la temperatura ambiente y luego se dlvidié
entre agua y EtOAc La fase orgénica fue lavada con
salmuera secada (MgSO,) y evaporada hasta el secado EI
aceite residual fue purificado en un cartucho de silice SPE
Bond elut (50g) utilizando un gradlente del 30% al 50% de
EtOAc en ciclohexano (Gradmaster™) Las fracciones
apropiadas fueron evaporadas para producir el compuesto del
titulo (1 20g) LCMS RT = 3 91 min

v) (5R)-3-[6-{{4 [3-(3-Ciclopenten-1-ilsulfonil}fenli]butlli-
oxithexil]-5-(2,2-d]| [i-4H-1,3-benzodioxin-8-i1}-1.3-
oxazolidin-2-ona

Se desoxigenizd una solucién de (5R)-5-(2 2-dimetll-4H-
1 3-benzodioxin-6-il)-3-(6-{[4-(3-{[1-(2-propen 1-il)-3 buten-1-

il]sulfonil}fenil)butiljoxi}hexil)-1 3-oxazolidin-2-ona (0 5g) en
DCM (25ml) durante 5 minutos Se le agregdé bencilldeno-
bis(triciclohexilfosfina)-diclororutenio (32mg) y la mezcla fue
calentada bajo reflujo en nitrébgeno durante 55 minutos Se
permitié que la reaccién se enfriara y el residuo fue aplicado

a un cartucho de sllice SPE Bond elut (10g) La elucién

utllizando EtOAc-ciclohexano (2 3) produjo el compuesto del

titulo (0 38g) LCMS RT = 3 70 min

18



10

15

20

25

83

il}etanol

A una solucion agltada de (5R)-3-[6-({4-[3-(3-
ciclopenten-1 ilsulfonil)fenil]butil}oxi)hexil]-5-(2 2-dimetil-4H-
1 3-benzodioxIn-6-i1)-1 3-oxazolidin-2-ona (3680mg) en THF
{(12ml) se |le agregd trimetilsilanolato de potasio (0 11g) y la
mezcla fue calentada a una temperatura de 70°C durante 2
horas Se le agregé mas trimetilsilanolato de potasio (0 05g)
y nuevamente se calenté después de 4 horas Después de 6
horas se permitié que la mezcla se enfrlara y fue dividida
entre EtOAc y agua La fase organica fue lavada con
salmuera (MgSO,) y evaporada hasta el secado EI| aceite
resldual fue purificado en un cartucho de slilice SPE Bond elut
(10g) utllizando un gradiente de MeOH en DCM (del 0% al
7%) (Gradmaster™) Las fracciones apropiadas fusron
evaporadas para producir el compuesto del titulo (120mg)
LCMS RT =2 79 min

vil) 4-((1R)-2-{[8-({4-[3-(3-Ciclopenten-1-ilsulfonil)-

anillbutil}oxi}hexiilamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol

acetato

Preparado utilizando el método descrito en el ejemplo 1

xi) (PG 49791) LCMS RT = 2 53 min ES+ve 545 (MH)*
Ejemplo 8

hexillamino}-1-hidroxletil)-2-(hidroximetil}fenol acetato

14
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1) 1-Brom ciclopentilti ngceno

Se agregé yodociclopentano (3 93ml) a una mezcla de 3
bromobencenotiol y carbonato de potasio (5 4g) en acetona
(50ml) y la reaccién fue agitada bajo nitrégeno durante 1 5
horas Se le agregd una porcién adiclional de
yodociclopentano (2ml) y la mezcla se agité durante 1 hora
El solvente fue evaporado y el residuo dividido entre agua y
EtOAc Los extractos orgénicos combinados fueron lavados
con NaOH (2N) salmuera y (Na;SO,) seco E| aceite
resultante fue purificado utilizando cromatografia Biotage™ o
de silice utilizando como eluyente ciclohexano para producir
el compuesto del titulo (3 6g) LCMS RT =4 1 min

i) 1-(Ciclo ilitio}-3-yodobence

A una soluclén de 1-{clclopentiltio)-3-bromobenceno
(3 8g) en THF seco (40ml) a una temperatura de -60°C bajo
nitrégeno se le agregd n-butil litio (10ml 1 6M en hexanos)
Después de agitar la mezcla durante 15 minutos se le agregd
en forma de gotas una soluciéon de yodo (4 3g) en THF seco
(30ml) y se permitid6 que la soluciébn se calentara a una
temperatura de 0°C Se le agregé THF hiumedo a la soluclién
café seguido por sulfito de sodio acuoso La solucién
incolora resultante fue extractada por éter dietllico y los
extractos organicos combinados fueron lavados con agua
salmuera y (Na;S$0O,) EIl solvente fue evaporado y el residuo

purificado por cromatografla de columna sobre silice

150
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utilizando ciclohexano como eluyente Esto produjo el
compuesto del titulo (1 8g) LCMS RT = 4 1 min

i) 1-(Ciclopent] fonil)-3-yodobe

A una soluclén de 1-(ciclopentiitio)-3-yodobenceno
(1 8g) en DCM (40ml) a una temperatura de 0°C se |le agregd
en forma de porciones acido m-cloroperbenzoico (4 3g) La
mezcla fue agitada durante 2 horas a temperatura ambiente y
la solucién fue lavada con solucién acuosa de sulfito de
sodio La fase orgéanica fue aplicada una almohadilla de
alamina y eluida utilizando ciclohexano — EtOAc (1 1) Esto
produjo el compuesto del titulo en la forma de una espuma
amarillo palido (1 7g) LCMS RT = 3 3 min

iv)

entin-1-iloxl xil]-1,3-oxazolldin-2-

Una solucién de (5R)-5-(2 2-dimetil-4H-1 3 benzodioxin-
6-11)-1 3-oxazolldin-2-ona (eJemplo 1 vi) (500mg) en DMF
(15ml) bajo nitrégeno a una temperatura de 0°C fue tratada
con hildruro de sodio (dispersién al 60% en acelte mineral
86mg) y la mezcla fue agitada a una temperatura de 20°C
durante 10 mlinutos Se ie agregdé una soluclén de B6-
bromohexil 4-pentin-1-il éter (WO 02/066422) (545mg) en
DMF (1ml) y ia mezclia se agitd a una temperatura de 20°C
durante 18 horas Se le agregaron una solucién de regulador
de fosfato (pH 6 5) y agua y la mezcla fue extractada con

EtOAc EIl extracto fue lavado con agua y secado (Na.S0O,) La

1Y)
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evaporacién del solvente al/ vacio produjo un residuo el cual
fue purificado por cromatografila instantdnea sobre gel de
s(lice La elucién con EtOAc-PE (2 3) produjo el compuesto

del titulo (700mg) LCMS RT = 3 48 min

vl (5R)-3-[6-({5-[3-(Ciclopsentiisulfonl|ifenil]-4-pentin-1-
oxllhexil]-5-(2.2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-8-il}-1,3-

oxazolidin-2-ona

Se desoxigenizé una solucion de (SR)-5-(2 2-dimetil-4H-
1 3-benzodioxin-68-i1)-3-[6-(4-pentin-1-iloxi)hexil]-1 3-
oxazolidin-2-ona (207mg) y 1-(Ciclopentilsulfonil)-3-
yodobenceno (ejemplo 8 Ili) (202mg) en MeCN (8ml) vy
trietliamina (4ml) haciendo burbujear un chorro de nitrégeno
través de la misma durante 10 minutos Se le agregaron
yoduro de cobre (1) (10mg) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio
(11) (18mg) y la mezcla fue agitada a una temperatura de 20°C
durante 4 horas EI| solvente fue evaporado al vaclo y los
residuos purificados utilizando un cartucho SPE Bond silica
elut (10g sllice) La elucion con DCM (1 vol) EtOAc-
ciclohexano (1 4) (3vols) (1 3) (1 vol) entonces (1 1) (3 vols)
produjo el compuesto del titulo (243mg) LCMS RT = 379
min

vl) R)-3- 5-[3-(Cicl ntilsulfonil)fenil til}-
xlhhexil]-5-{2,2-d I-4H-1,3-banzo -6-11)-1,3-
oxazolidin-2-ona

Se deshidrogenizé una solucién de (5R)-3-[8-({5[3-
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(Ciclopentilsulfonll)fenil]-4-pentin-1-il}oxi)hexil}-5-(2 2-
dimetil-4H-1 3-benzodioxin-6-11)-1 3-oxazolidin-2-ona (215mg)
en EtOAc (10ml) y EtOH (10ml) sobre 6xido de platino
(30mg) Cuando hablia cesado la asimllaciédn de hidrégeno la
mezcla fue flitrada a través de celita y el solvente fue
evaporado al/ vacfo para producir el compuesto del titulo
(200mg) LCMS RT = 3 83 min

vi) 1R)-2-{[6-({5-[3-(Ciclopeanti nilYfenlllpentil}-

Praeparado utilizando métodos similares a los que se
describieron en el ejemplo 1 x

LCMS RT = 2 83 min

viil) 4-({(1R)-2-{[8-({5-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenillpentil}-

atato

Preparado utillzando métodos similares a los que se

describteron en el ejemplo 1 xi

LCMS RT = 2 67 min ES+ve 562 (MH)*

heptillamino}l 1-hidroxletil})-2-{hidroximetil}fenol acetato

Preparado utilizando métodos simllares a los que se

describieron en el ejemplo 8 Iv

LCMS RT = 3 44 min

13)
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oxazolidip-2-ona

Preparado utilizando métodos similares a los que se
describieron en el ejemplo 8 v

LCMS RT =3 75 min

1t BR)-3-[7-{{3-[3-(Ciclopentilsulfonil}fenillpropil}-

oxazolidin-2-ona

Preparado utilizando métodos similares a los que se
describieron en el ejempio 8 vi

LCMS RT =3 76 min

v} 1 ={[7-{{3-{3 (Ciclope sulfonil)fenillpropii}-

Preparado utilizando métodos similares a los descritos

en el ejemplo 1 x
LCMS RT = 2 86 min
v)

oxl)heptil ino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetll}fenol etato

Preparado utillzando métodos similares a los descritos
en el ejemplo 1 xi

LCMS RT = 2 59 min ES +ve 548 (MH)*
Ejemplo 10
4-({1R)-2-{[8-({4-[3-(Ciclopentilsulfonll)-5-metlifenii]butil}oxi)-

xillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetilifenol a
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1) 1-(Ciclopentiltio}-3-yodo-5-metilbenceno
Una mezcla de 1 3-diyodo-5-metilbenceno (2 00g)

tris(dibenzilideneacetona)dipaladio {0) (20mg)
bis(difenilfosfino)ferroceno (22mg) trietilamina (1 5ml) y 1-
metil-2 pirrolidinona (3ml) fue agitada una temperatura de
20°C bajo nitrégeno durante 1 hora Se le agregé
ciclopentanotiol (0 15ml) y la mezcla fue calentada a una
temperatura de 60°C durante 18 horas La mezcla fue
enfriada a 20°C y tratada con soluciéon de regulador de fosfato
(pH 6 5) y agua La mezcla fue extractada con EtOAc y el
extracto secado (NaSO,) La evaporacién del solvente al/
vacio produjo un residuo el cual fue purificado mediante
cromatograffa Fishmaster™ (silice 70g) La elucién con
ciclohexano produjo el compuesto de titulo (444mg) LCMS RT
= 4 21 min

i) 1-(Cjclopentilsulfonil)-3-yodo-5-met ncenc

Una solucién de 1-(ciclopentiltio)-3-yodo-5-metilbenceno
(440mg) en DCM (20ml) a una temperatura de 20°C bajo
nitrégeno fue tratada con écido 3-cloroperoxibenzoico
(1 046g del 57% al 86% puro) y la mezcla fue aglitada a una
temperatura de 20°C durante 2 horas Se le agregdé una
solucién acuosa de metabisulfito de sodio 0 5M y la mezcla
fue agitada vigorosamente a una temperatura de 20°C durante
18 horas Las capas fueron separadas y la fase orgénica

lavada con una solucién acuosa de metabisulfito de sodio

135
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0 5M La ase orgénica fue secada (Na;SO,) y el solvente
evaporado al/ vaclo EIl residuo fue purificado utilizando un
cartucho SPE bond elut (2 x 10g silice) La eluciébn con DCM
(5 vols) produjo el compuesto del titulo (425mg) LCMS RT =
3 36 min

m) (S5R)-3-[6-({4-[3-(Ciclopentlisulfonll}-5-metiifenil]-3-

1.3-oxazolidin-2-ona

Preparado utilizando métodos similares a los que se

describieron en el ejemplo 8v utllizando (5R)-3-[6-(but-3-
Inlloxi)hexil]-5-(2 2-dimetil-4H-1 3-benzodioxin-8-11}-1 3-
oxazolidin-2-ona

(WO 0266422)

LCMS RT = 3 81 min

1v) R)-3-18-({4-[3- | ntilsulfonil)-5-

i1)-1,3-oxazolidin-2-ona
Preparado utilizando métodos similares a los descritos
en el ejemplo 8vi

LCMS RT = 3 88 min

Preparado utilizando métodos similares a los descritos

on ol ejemplo 1 x

|5
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LCMS RT = 2 81 min

acetato (sal)

Preparado utilizando métodos similares a los descritos
en el ejemplo 1xi
LCMS RT =2 68 min ES +ve 562 (MH)*

Ejempio 11

Cic ntlisulfonillbenceno

Una solucién de 4-[(6 bromohexil)oxi]-1-butina (DE
3513885 A1) (2889 mg) y 1-(Ciclopentlisulfonil)-3-
yodobenceno (500 mg) en MeCN (20 ml) y trietilamina (345 nl)
fue tratada «con vyoduro de <cobre (1178 mg) vy
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (43 4 mg) y agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas La mezcla de reaccién
fue dividida entre EtOAc y agua l|a fase orgénica fue secada
(MgS80,) y concentrada al/ vaclo La mezcla fue purificada
mediante cromatografia de columna (SPE bond elut gradiente
del 0% al 40% de éter dietilico en ciclohexano) para producir
el compuesto del titulo

LCMS RT = 3 83 min 441(M+NH,)*
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i) 1-{4-[{(6-Br hexilloxijbutil}-3-
Cicl tiisuifonil)benceno

A un matraz vaclo con un contenido de paladio en
carbon [50% de agua en peso] (43 mg) se le agregd una
solucidn de 1-{4[(6 bromohexil)oxi]-1-butin-1-11}-3-
(ciclopentilsulfonil)benceno (304 mg) en EtOAc (10 mi) La
mezcla fue hidrogenada durante 19 horas E| catalizador fue
filtrado y el flitrado fue concentrado al/ vac/o para producir el

compuesto del titulo LCMS RT = 3 82 min

1 N-(5-(Bromoacetil)-2-[{feniimetil)oxilfenil}-N-

(feniimetil)metanosulfonamida
Una soluclén de N-{5-acetil-2-[(feniimetil)oxi]Jfenil}-N-

(fenilmetil)metanosulfonamida (J Med Chem 1877 20
paginas 6887 a 692) (1 18 g) en THF (50 ml) fue tratada con
tribromuro de feniltrimetilamonio (1 08) a una temperatura de
<10°C y agitada durante 6 horas La mezcla de reaccion fue
extinguida con agua frla y luego filtrada EI flltrado fue
dividido entre éter dietilico y agua la fase orgénica fue
secada (MgSO,) y el solvente fue removido al vaclo La
mezcla fue purlfilcada mediante cromatografia de columna
sobre silice (SPE bond elut gradiente de 0% al 45% EtOAc-
ciclohexano) para producir el compuesto del titulo LCMS RT
=3 48 min
iv)

minoletil)}-2- | tiYoxilfenil}-N- nlimetil)-

157
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metanosulfonamida
Una solucidn de N-{5-(bromoacetil)-2-
[(feniimetil)oxi]fenil}-N (feniimetil)metanosulfonamida {870

mg) en THF (15 ml) fue tratada con N N-dllsopropiletilamina
(0 41 ml) y (S)-(+)-2-fenliglicinol (191 8 mg) La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 5 horas EI| solvente
fue removido al vaclo y el s6lido resultante fue suspendido en
MeOH seco (15 ml) La suspensién resuitante fue enfriada a
una temperatura de 0°C tratada con carbonato de calcio (358
mg) y agitada durante 0 5 horas La mezcla de reaccién fue
tratada con NaBH, (88 8 mg) en forma de porciones a una
temperatura de 0°C y luego se permitié que se calentara a
temperatura ambiente y fue agitada durante 64 horas La
mezcla fue concentrada al/ vacl/o y el residuo dividido entre
EtOAc y agua La fase organica fue secada (MgSO,) vy
concentrada al/ vaclfo La mezcla fue purificada mediante
cromatografila de columna (SPE gradiente del 0% al 15%
[MeOH amonliaco (10 1)] en DCM) para producir el compuesto
del titulo (360 mg) LCMS RT 2 75 min

v)
metanosulfonamida

Se le agregé a un matraz vaclo con un contenido de

1R}-2-Amino-1-hidroxletil]-2-hidroxifenil}-

hidréxido de paladio (70 8 mg) y paladio en carbén [50% de
agua en peso] (70 8 mg) una solucién de N-{5-((1R)-1-hidroxi-
2-{[(18)-2-hidroxI 1-feniletil]]amino]etil)-2-[(fenlimetil)oxi]-
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fenil} N-(fenilmetil)metanosulfonamida (354 mg) en EtOH (15
mi) y AcOH (3 ml) La mezcia fue hidrogenada durante 19
horas E| catalizador fue flitrado y el filirado concentrado a/
vaclo La mezcla fue purificada por cromatografia de columna
(cartucho Oasis del 0% al 50% de MeOH en agua) para
producir el compuesto del titulo LCMS RT = 0 35 min

vi) N-{5-{(1R)-2-{[8-({4-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenil]-

I 1 ino}-1-hidroxietil)-2-hidroxifenil]-

metanosulfonamida

Se agregé N-{5-[(1R-2-Amino-1-hidroxietil]-2-
hidroxifenil}metanosuifonamida (33 2 mg) a una solucién de
1-{4-[(6-bromohexil)oxi]butil}-3 (Ciclopentilsulfonil)benceno
(ejemplo 1v) (50 mg) en DMF (5 ml) La mezcla de reaccién
fue tratada con N N-diisopropiletilamina (29 3 ul) y agitada a
temperatura ambiente durante 113 horas La mezcla de
reaccién fue dividida entre EtOAc y agua y los extractos
organicos fueron lavados con cloruro de amonio secados
(MgS0O,) y concentrado al/ vacio EI| residuo fue purificado
mediante columna DCM para producir el compuesto del titulo

LCMS RT = 2 73 min 810(M+H)"

aminol-1-hidroxletil)-2-fluorofenol
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2-Azido-1-f4-(benciloxi)-3-fluorofenilletanona

Una soluclén de 2-bromo-1-[4-(benciloxi)-3-
fluorofenil]letanona (J Med Chem 1880 23 péaginas 738 a
744) (1g) en DMF seco (2 5mL) fue enfrlado a una
temperatura de 15°C y tratado en forma de porciones con
azida de sodio (220mg) Después de completar la adicidén la
mezcla de reaccién fue agitada por 1 hora adicional La
mezcla de reacciédn fue dividida entre EtOAc y agua La fase
organica fue lavada con agua y la fase acuosa combinada se
volvié a extractar con EtOAc Las fases organicas combinadas
fueron lavadas con NaHCOj(., saturado tres veces y los
lavados combinados se volvieron a extractar con EtOAc La
fase orgénica combinada fue lavada con salmuera (MgSO,)
seco y concentrado al/ vaclo El reslduo fue purificado
mediante cromatografia de columna sobre sllice eluyéndola
con hexano-EtOAc (4 1 y 2 1) para producir el compuesto del
titulo (810mg) LCMS RT = 3 61 min

i) (1-R)-2-Azido-1-]4-(benziloxi)-3-fluorofenilletanol

Una solucidn de borano-dimetilsulfuro en THF (2M 0 03
mL) fue agregada a una solucién de (R)-2-metil-CBS-
oxazaborolldina en tolueno (1M 0 06mL) a una temperatura
de 0°C con agitaclén La mezcla de reaccién fue agitada
durante 15 minutos antes de la adiclén en forma de gotas de
una solucién de 2-azldo-1-[4-(benciloxi)-3-fluorofenil]letanona

(100mg) en THF Se le agregé en forma de gotas Borano-
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dimetilsulfida puro adicional en THF (2M 0 03mL) y la mezcla
de reacclién fue agitada a una temperatura de 0°C durante 2
horas Se le agregdé en forma de gotas HCl) (2mL) 2M y la
mezcla de reaccién fue agitada durante 10 minutos antes de
ila divisién de la mezcla de reaccién entre éter dietlilico y
agua La fase organica fue lavada dos veces con HCl 2M
tres veces con NaHCOj(,¢) saturado agua y salmuera La fase
organica fue secada y concentrada a/ vaci/o EIl residuo fue
purificado por cromatografia de columna sobre gel de silice
eluyéndolo con DCM para producir el compuesto del titulo

(470mg) LCMS RT = 3 38 min

Una solucién de (1R)-2-Azido-1-[4-(benciloxi)-3-
fluorofenil]jetanol (410mg) en THF (8mL) y agua (2mL) fue
tratada con PPh; (410mg) y agitada durante 1 hora antes de
la adicién de una porcién adicional de PPhy (220mg) Después
de la agltacién durante 4 horas adicionales la mezcla de
reaccién fue concentrada al/ vac/o y el resilduo dividido entre
EtOAc y agua La fase organica fue lavada tres veces con
NaHCOj3() al 5% (MgSO,) seco y concentrada al/ vacl/o EI
residuo fue purificado mediante cromatografia sobre gel de
silice eluyéndolo con DCM MeOH al 1% en DCM MeOH al
2% en DCM MeOH al 5% con un contenido de EtsN al 5% en
DCM vy finailmente MeOH al 20% con en contenido de Et;N al
1% en DCM) para producir el compuesto del titulo (280mg)

i
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LCM RT =2 168 min

Preparado de un modo similar al ejempio 11(vi) a partir

de (1R)-2-Amino-1-[4-(benciloxi)-3-fluorofenil]etanol para
producir el compuesto del titulo LCMS RT =3 15 min

v) 4-((1R)-2-{[8-({4-[3-(Cliclopentilsulfonil tit}-
oxl)hexillamino}-1-hidroxieti})-2-fluorofenol

A un matraz evacuado con un contenido de paladio en
carbon [50% de agua en peso] se agregd una solucléon de
(1R)-2-{[6-({4-[3-(Ciclopentilsulfonii}fenil]butil}oxi)hexil]-
amino)-1-{3-fluoro-4-[(feniimetil)oxi]fenil}etanol (37 mg) en
EtOAc (8 ml) vy AcOH (2 ml) La mezcla de reaccién fue
hidrogenada durante 4 horas El catalizador fue filtrado y el

filtrado concentrado a/ vac/o para producir el compuesto del

titulo LCMS RT = 2 80 min 535(M+H)"

1) 2-[(6-{4-[3- lopentilsulfon|l)fenillbutoxi}-

Preparado utilizando métodos similares los descritos

en el eJemplo 11vi) usando 2-amino-1-(2-fenil-4H

[1 3]dioxino[5 4-b]piridin-8-il)atanol (EP220054A2) para
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producir el compuesto del titulo LCMS RT = 2 95 min

Una solucién de 2-[(6-{4-[3-

(ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-(2-fenil-4 H-

[1 3]dioxino[5 4-b]piridin-8-il)etanol (69 mg) en agua (5 ml) y
acido acético glacial (5 ml) fue calentada bajo reflujo durante
0 5 horas La mezcla de reaccién fue calentada a/ vac/o para

producir el compuesto del titulo LCMS RT = 2 63 min 548

(M+H)"

acetato

)
{benciloxi)quinolin-2({1H)-ona
Se disolvié el 8-(benciloxi)-5-[(2R)-oxiran-2-il]quinolin-

2(1H)-ona (0 102g) (WO 98525104) en bencilamina (O 5ml) y

fue calentado en un horno de microondas durante 15 minutos
a una temperatura de 150°C Se removié la bencilamina
excedente mediante evaporacién en un evaporador rotatorio y
el residuo fue purificado en un cartucho de sflice SPE bond
elut utilizando mezclas de MeOH/DCM-0 880 amoniaco para

producir el compuesto del titulo (106) LCMS RT = 2 30 min
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i) 5-{(1R)-2-[[6-({4- Iiclopentlisulfonli)fenillbutii}-

Se disolvié 5-[(1R)-2-(bencllamino)-1-hidroxletil]-8-

(benciloxi)quinolin-2-(1H)-ona (40mg) en MeCN (2ml) Se le
agregé N N-dlisopropiietilamina (0 03ml) y 1-{4-[(6-
bromohexil)oxi]butil}-3-(ciclopentilsulfonil)benceno (ejemplo
1v) (30mg) y la mezcla de reaccidén fue calentada a una
temperatura de 80 C bajo nitrégeno durante 18 horas
Entonces la mezcla fue diluida con agua y extractada con
EtOAc Las fases organicas fueron comblnadas secadas
(MgSO,) vy evaporadas al/ vacl/o EIl residuo fue purificado en
un cartucho de sllice SPE bond elut eluyéndolo con mezclas
de EtOAc - ciclohexano para producir el compuesto del titulo

{13mg) LCMS RT = 3 1 min

m) S- -2-[(8-{4-[3-(Ciclopentiiguifonil)fe
hexil)amino]-1-hldroxietil}-8-hidroxiguin -2(1H)-ona acetato
Se disolvié 5-{(1R)-2-[[8-({4-[3-

(Ciclopentlisulfonil)fenilibutil}oxl)hexil](feniimetil)amino]-1-

hidroxietil}-8-[(feniimetil)oxi]-2(1H)-quinolinona (13mg) en
EtOH (10ml) y se |le agregé acldo acético glacial (0 5ml) la
solucidn fue hidrogenada utilizando paladio en carbén al 10%
(50% de agua en peso 4 mg) e hidroxido de paladio en
carbén al 20% (4mg) durante 20 horas EI| catalizador fue

removido mediante filtracién y el filirado fue evaporado al

<
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vaclo EIl residuo fue purificado en un cartucho isoluto de
aminopropll (2g) eluyéndolo con mezclas de MeOH-DCM La
evaporacién de las fracciones apropiadas con AcOH produjo
una mezcla del compuesto del titulo (4mg) LCMS RT = 2 52
min ES+ve 585 (MH)* Yy 5-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(Ciclopentilsulfonil)feniljbutoxi}hexil)amlino]-1-hidroxietil}-8-
hidroxi-3 4-dihidroquinolin-2(1H)-ona acetato

LCMS RT = 2 52 min ES+ve 587 (MH)"

Elemplo 1

5-{(1R)-2-[(B6-{4-[3-({Ciclopentilsulfonil)feni|ibutoxithexii)-

I} N-bencll-6-{4-[3-(cicl tlisulfonil)fenillbutoxithexan-
1-amina
Se disolvid 1-{4[(6-bromohexil)oxi]butil}-3-

(ciclopentilsulfonil)benceno (ejemplo 11n) (50mg) en
bencilamina (0 5ml) y se calentd en un horno de microondas a
una temperatura de 150°C durante 10 minutos La bencilamina
excedente fue removida al vacl/o y el residuo fue purificado en
un cartucho de silice SPE bond elut eluyéndolo con mezclas
de EtOAc — ciclohexano para producir el compuesto del titulo

(40mg) LCMS RT = 2 74 min
i 5-{(1R)-2-[bencil{6-{4-[3-(ciclopentilsulfonliifenil]-

Se disolvié N-bencii-6-{4-[3-
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{ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexan-1-amina (40mg) en THF
seco (0 025m1) y {5-[(2R)-2-oxiranil]-2-
[(fenilmetil)oxi]fenil}formamida (23mg) (Organic Process
Research & Development 1988 2 péaginas 96 a 99) La
mezcla de reaccidn fue calentada en un horno de microondas
durante 3 horas a una temperatura de 150°C EI solvente fue
removido y el residuo purificado en un cartucho de silice SPE
bond elut eluyéndolo con mezclas de EtOAc — ciclohexano

para producir el compuesto del titulo (17mg) LCMS RT = 3 1

min

11D} -{(1R)-2-]{6-{4-[3-(Cliclopentlisulfonil)fenil toxi}-

Se disolvié 5-{(1R)-2-[Bencil(6-{4-[3-(Ciclopentilsulfonlil)-
fenillbutoxl}hexil)amino]l-1-hidroxietil}-2-

(benciloxi)fenliformamida (17mg) en EtOH y se le agregé
acido acético glacial (1ml) La solucion fue hidrogenada
utilizando paladio en carbén al 10% (50% de agua en peso
(7mg) e hidréxido de paladio en carbén al 20% (7mg) durante
20 horas EI catalizador fue removido medlante flitracién y el
filtrado fue evaporado a/ vacfo EIl residuo fue purificado en
un cartucho aminoproptio Isoluto (2g) eluyéndolo con
mezclas de MeOH-DCM La evaporacién de las fracciones
apropladas con AcOH produjo el compuesto del titulo (5mg)

LCMS RT = 2 53 min ES+ve 561 (MH)"*
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Ejemplo 16
M 4-{(1R)-2-[(6-{4-I3-(Clclopentiisulfonit)feniil-
butoxithexilJaminol 1-hid letil}-2-(hidroximetil)fengl

Se purificd 4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentiisulfonil)-
fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxletil}-2-(hidroximetil)fenol
acetato (3 19g) (ejemplo 41i1 ) mediante cromatografia en una
columna Blotage™ de silice utilizando DCM-MeOH-0 880 de
amonlaco (100 8 1 seguido por 80 10 1) para producir el
compuesto del titulo (1 6g) LCMS RT = 2 8 min
Ejemplo 17

Se prepararon las siguiente sales del ejemplo 16 tal y
como se describen a continuacidén

Sal de L-Aspartato Una solucién caliente de 4&cido
aspartico-L (2 55g) en agua (250ml) se agreg6é a una solucién
de ia base Ilibre (10g) en etanol (100ml) La solucién
resultante fue evaporada hasta un aceite el cual se volvié a
evaporar dos veces con agua para asegurar la remocién del
etanol produciendo la sal del titulo en |la forma de una goma
RMN 'H (DMSO 400 MHz) 6 ppm 1 27 (m 4H) 1 42-1 66 (m
12H) 171188 (m 4H) 2 29 (dd J=67 16 0 Hz 1H) 2 55
(dd J=75 16 0 Hz 1H) 2 78 (m 8H) 3 31 (t J=6 4Hz 2H)
334 (t J=64 Hz 2H) 350 (t J=71 Hz 1H) 375 (m 1H)
446 (s 2H) 468 (dd J=34 95 Hz 1H) 673 (d J=8 2 Hz
1H) 701 {(dd J=20 82 Hz 1H) 728 (d J=2 0 Hz 1H) 7 56
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(m 2H) 7 69 (m 2H)

Sal de Sulfamato Una solucién de écido sulfamico
(1 86g) en agua (50ml) se agregé a una solucién de base libre
(10g) en etanol (100ml) La solucién resultante fue evaporada
hasta un aceite el cual se volvié a evaporar dos veces con
agua para asegurar la remocién de etanol produciendo la sal
de! titulo en la forma de una goma
RMN 'H (DMSO 400 MHz) & ppm 1 28 (m 4H) 1 43-1 67 (m
12H) 171188 (m 4H) 271 (t J=7 3 Hz 2H) 2 92 (m 3H)
303 (dd J=227 125 Hz 1H) 332 (t J=6 4 Hz 2H) 3 35
(t J=64 Hz 2H) 376 (m 1H) 4 48 (d J=4 8 Hz 2H) 4 56
(s br 2H) 479 (d brJ=101 Hz 1H) 503 (t J=53 Hz 1H)
597 (s br 1H) 675 (d J=82 Hz 1H) 7 05 (dd J=21 8 2
Hz 1H) 733 (d J=21 Hz 1H) 758 (m 2H) 7 69 (m 2H)
844 (s br 2H) 9 43 (s 1H)

Sal de naftaleno-2-sulfonato Una soluclén de la base
llbre (55mg) en propan-2-ol (0 5ml) fue agregada a hidrato e
dcldo naftaleno-2-sulfénico (27mg) previamente pesado
dentro de un frasco La mezcla fue calentada para producir
una solucién y luego enfrlada y se dejé en agitacién a
temperatura amblente durante 2 horas EI| sdlido resultante
fue aislado mediante filtracléon lavado con poco propan-2-ol y
secado a una temperatura de 50°C al vaclo para producir
cristales del compuesto del titulo

RMN 'H (DMSO 400 MHz) 3 ppm 1 27 (m 4H) 1 43-1 66 (m

M4
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12H) 171 189 (m 4H) 271 (t J=7 6 Hz 2H) 2 91 (m 3H)
303 (m 1H) 331 (t J=66 Hz 2H) 335 (t J=66 Hz 2H)
376 (m 1H) 4 48 (s 2H) 4 76 (dd J=25 105 Hz 1H) 5 98
(s br 1H) 675 (d J=82 Hz 1H) 7 05 (dd J=22 8 2 Hz
1H) 733 (d J=22 Hz 1H) 752 (m 2H) 7 56 (m 2H) 7 69
(m 2H) 772 (d J=18 Hz 1H) 786 (d J=87 Hz 1H) 7 80
(m 1H) 797 (m 1H) 8 14 (s 1H) 842 (s br 2H) 9 42 (s
1H)
El patron XRPD de este producto se muestra en la flgura 3
Elemplo 1

Se prepararon las siguientes sales del compuesto del

ejemplo 16 como se describe a continuacién

0
hexll)amino]l-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol 4-
met| nato

Una solucién de 4-{(1R)-2-[(B-{4-[3

(ciclopentiisulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-

(hidroximetil)fenol (~25mg) en MeOH (0 45ml) se agregd a
édcido p-tolueno sulfénico (9 5mg) y el solvente resuitante fue
removido Luego se agregé EtOAc (0 45ml) y [a mezcla
resultante fue agitada en un bloque agitador de mini-reactor
mientras que se calentaba y enfrlaba alternadamente durante
4 dlas EIl precipitado fue recolectado para produclr cristales

del compuesto del titulo 8 (CD,OD) 7 74-7 67 (4H m) 7 58-

\SU
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750 (2H m) 734 (1H d) 722 (2H 05AABB) 7 15 (1H
dd) 678 (1H d) 485 (1H dd) 463 (2H s) 366 (1H m)
3 47-3 37 (4H 2xt) 3 14-2 97 (4H 2xm) 275 (2H t) 235
(3H s) 2 03-1 35 (20H 5xm)

{hidroximetil)fenol 4-clorobenceng sulfonato

Se agregd acido 4-Clorobenceno sulfénico (19mg) a una

solucién de 4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(ciclopentilsulfonil)

fenillbutoxi}hexil)amino]-1-hidroxletli}-2-(hidroximetit)fenol
(55mg) (disuelto medlante calentamlento suave) en propan-2-
ol (0 5ml) a una temperatura de 21°C Después de unos
cuantos minutos se hablan separado l|os cristales Estos
fueron recolectados y enjuagados con propan-2-ol para
producir cristales del compuesto del titulo & ( DMSO-dg) 8 40
(1H s) 8 42 (2H brs) 7 72-7 67 (2H m) 7 62-7 55 (4H m)
738 (2H m) 732 (1H d J 2Hz) 705 (1H dd J 2 8 Hz)
8675 (1H d J 8 Hz) 597 (1H br s) 500 (1H v br s) 476
(1H brd J 9 Hz) 449 (2H s) 375 (1H m) 332 (4H
parcialmente obscurecido t) 3 10-2 87 (4H 2m) 271 (2H t
J 7THz) 1 90-1 25 (20H m)

El patron XRPD de este producto se muestra en la figura

) -{{1R) 2 [(6-{4-[3-(C ntilsuifonll)f toxi}-

hexil)amino}l-1-hl xietil}-2-(hidroximetil)fenol 4-
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bromobenceno sulfonato

Este se preparé de un modo simllar al ejemplo 18 (i)
para producir cristales del compuesto titulado & ( DMSO-d,)
9 40 (1H brs) B8 35 (2H v brs) 7 72-7 68 (2H m) 7 58-7 55
(2H m) 752 (4H m) 733 (1H d J 2Hz) 705 (1H dd J2 8
Hz) 6 75 (1H d J 8Hz) 595 (1H brs) 501 (1H t J 5Hz))
475 (1H brd J 10 Hz) 448 (2H d J 5Hz) 3 75 (1H m)
3 38-3 28 (4H parcialmente obscurecido 2t) 3 05-2 87 (4H
2m) 271 (2H t J 7Hz) 1 90-1 25 (20H m)

El patron XRPD de este producto se proporciona en la
flgura 4

{iv) 4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentiisulfonil)fenil]-

ol o sul t

Este se preparé de un modo similar al ejemplo 18 (il)
anterior para producir cristales del titulo 5 ( DMSO-dy) 9 40
(1H brs) 835 (2H vbrs) 772-7 67 (2H m) 7 58-7 55 (2H
m) 742 (1H br s) 738 (1H brd J 7Hz) 733 (1H d J
2Hz) 718 (1H t J 7Hz) 7 10 (1H brd J 7 Hz) 7 04 (1H
dd J28Hz) 675(1H d J 8Hz) 5905 (1H brs) 502 (1H t
J 5Hz)) 476 (1H brd J 10 Hz) 448 (2H d J SHz) 375
(1H m) 3 38-3 28 (4H parcialmente obscurecido 2t) 3 06-
288 (4H 2m) 270 (2H t J 7Hz) 2 28 (3H s8) 1 80-1 27
(20H m)

El patréon XRPD de este producto se proporciona en la

61/
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figura §

sulfonato

Este se prepard de un modo similar al ejemplo 18 (i)
anterior para producir cristales del titulo & (DMSO-dg) 9 31
(1H brs) 772764 (6H m) 761 (2H m) 7 58 - 7 54 (2H
m) 746 (2H brt J 7Hz) 736 (1H tt J17 Hz) 730 (1H d
J1Hz) 703 (1H dd J 18 Hz) 673 (1H d J 8 Hz) 570
(1H brs) 497 (1H t J5Hz) 475 (1H m) 448 (2H d J
5Hz) 378 (1H m) 3 40 - 3 20 (4H parcialmente obscuredico
2t) 209 - 280 (4H 2m) 270 (2H t J 7Hz) 190 - 1 22
(20H m)

El patron XRPD de este producto se proporciona en la figura

2
ACTIVIDAD BIOLOGICA

Mediciones In viiro tencla del com t la actividad
intrinsec n ol receptor Beta 1 humano_
Método 1

Las potenclas de los compuestos de los ejemplos del 1
al 4 fueron determinadas utillzando melanoforos de sapo
transfectados con e! adreno-receptor beta 2 humano Las
céluias fueron Incubadas con melatonina para Induclr la
agregacién del plgmento La dispersién del pigmento fue

inducida mediante los compuestos que actGdan en el adreno

¥
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receptor beta 2 humano La actividad agonista el beta 2 de
los compuestos de prueba fue evaluada por su capacidad para
inducir un cambio en la transmisién de luz en |la monocapa de
melanoforo (una consecuencia de !a dispersién del pigmento)
En el adreno-receptor beta 2 humano Ilos compuestos de
dichos ejemplos tuvieron valores de ICso Inferioras a 1 pM
Método 2

La potencia de los compuestos de la presente invencién
en los receptores beta 2 1 y 3 humanos también fue
determinada utilizando células de ovario de hamster Chino
que co-expresan el receptor humano con un gen reportador
Los estudios se realizaron utitlizando vya sea células
completas o membranas derivadas de dichas células

Los tres receptores beta son acoplados por medio de la
G-protelna Gs para ocaslionar el estimulo de la ciclasa de
adenllato resultante en niveles aumentados de cAMP en las
células Para las mediciones directas de cAMP han sido
utilizadas ya sea membranas o las células congeladas con
ya sea el equipo de complementacién del fragmento de
enzima HitHunter (DiscoverRx) o el equipo de polarizacién de
fluorescencia FP2 (Perkin Eimer) para cuantificar los niveles
de cAMP presentes Estos ensayos proporcionan una
medicién de la potencia agonista y la actividad intrinseca de
los compuestos en los diferentes receptores

El gen reportador en las células también ha sido
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utilizado para cuantificar la potencia en los receptores beta 1
y 3 Este es un reportador de los niveles de cAMP utilizando
el elemento superior de respuesta de cAMP del gen de
luciferaza de luciérnaga Después el estimulo del receptor
con un agonista se midi6 un aumento en el nivel de
luciferaza como una cuantificacidn del nivel cAMP en la
ceélula

En este ensayo la potencia de los compuestos en el
receptor beta 2 humano es expresado como un valor pECso
Los compuestos de los ejemplos del 2 al 9 y del 11 al 15
tuvieron un valor pECso de >8

La solicitud de l|la cual forman parte l|la presente
descripcién y las reivindicaciones puede ser utlilzada como
una base para la prioridad con respecto a cualquler solicitud
posterior Las relvindicaciones de dicha solicitud posterior
pueden ser dirigidas a cualquier caracteristica o combinaclon
de caracteristicas aqul descritas Esto puede tomar la forma
de un producto composicibn proceso o0 uso de las
reivindicaciones y puede incluir modo de eJemplo y sin

limitaciéon las reivindicaciones sigulentes

<
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la féormula (I)

R o
Y,
)

o una sal solvato o un derivado fisiolégicamente funcional
del mismo en donde

m es un enterode 2 a8 y

n es un entero de 3 a 11

con |la condicibn dequem + nes de 5 a 19

R' es SR® SOR® 6 SO;R®

en donde R® es un grupe cicloalquiloCs; o
cicloalqueniloC; ;

R?* y R? son selecclonados independientemente de
hidrégeno alquiloC, ¢ alcoxiCy ¢ halo fenllo y
haloalquiloC, ¢

R* y R® son seleccionados independientemente de
hidrégeno y alquiloC, 4 con la condicién de que el ndamero
total de atomos de carbono en R* y R® no sea mayor de 4

Ar es un grupo seleccionado de
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R
R}
R Z I /N e
R ] o7
R10 R1°
(@) ®) ©
y
| |
HO
O
(d)

en donde R® representa hidrégeno halégeno
-(CH;),OR"! -NR"'C(O)R"? -NR''SO;R'2 -SO;NR''R"?
-NR''R'?2 .OC(O)R'® 6 OC(O)NR''R'? y
5 R’ representa hidrégeno halégeno o alquiloC,
o R® representa -NHR'* y R’ y -NHR'* juntos forman un
anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
R® representa hidrégeno halégeno -OR'' 6 -NR''R"?
R'" representa hidrégeno hal6égeno halo alquiloC, .
10 -OR'"" -NR''R'? -OC(O)R'® u OC(O)NR''R"?
R'" y R'? representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquiloCy;4 o en los grupos -NR''R'?

-SO:NR''R'? y -OC(O)NR''R'?* R'" y R'? representan
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independientemente hidrégeno o alquiloC; 4 o junto con el
étomo de nitrégeno al cual estian enlazados forman un anillo
que contiene nitrébgeno de 5 6 6 7 miembros

R'? representa un grupo arilo (por ejemplo fenilo o
naftilo) el cual puede ser substituido o no substituido por uno
0 méas substituyentes seleccionados de haldégeno alquiloC, ,
hidroxl alcoxiC; 4 o0 haloalqulloC4y 4 ¥y
q s cero o un enterode 1 a 4

2 Un compuesto de la formula (I) o una sal solvato
de un derivado fisiolégicamente funcional del mismo en
donde la férmula (I) es tal y como se describe en la
reivindicacién 1 excepto que R® no representa hidrégeno

3 Un compuesto tal y como se describe en Ila
reivindicaclén 1 6 2 caracterizado porque R' representa
-S0O,;R®

4 Un compuesto tal y como se describe en cualquiera
de las relvindicaclones de la 1 a la 3 caracterizado porque R®
representa un grupo cicloalquiloCy ¢

5 Un compuesto tal y como se describe en cualqulera
de las reivindicaciones de la 1 a la 4 caracterizado porque R?
y R?® representan cada uno hldrégeno

6 Un compuesto tal y como se describe en cualquiera
de las relvindicaciones de la 1 a la 5 caracterizado porque R*
y R® son selecclonados independientemente de hidrégeno y

metilo
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7 Un compuesto tal y como se describe en cualquiera
de las reivindicaciones de la 1 a la 8 caracterizado porque Ar

es seleccionado de un grupo (a) o (b)

R!
" R o
7
S
R i
Ri' RII

(a) (b)

5 8 Un compuesto de la férmula (la)

HOCH R
Ri
HO IHcH,NHcR‘R'(cH,),,, ~—0—(CH,), (Ia)
H

o una sal solvato o derivado fisiolégicamente funclonal
del mismo en donde
m es un enterode 2 a 8 y
10 n es un entero de 3 a 11
con la condicibn deque m + nes de 5a 19
R' es SR®* SOR? ¢ SO;R®
en donde R® es un grupo cicloalquiloCy; o
cicloalqueniloC, ;
15 R? y R son seleccionados Independientements de
hidrégeno alquiloC, & alcoxiC, ¢ halo fenllo y

haloalqulloC; ¢ Yy

159
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R* y R® son seleccionados Independientemente de
hidrégeno y alquiloeC, 4, con la condiclon de que el numero
total de 4tomos de carbono en R* y R® no sea méas de 4

9 Un compuesto tal y como se describe en cualquiera
de las reivindicaciones de la 1 a la 8 caracterizado porque m
s 506 ynes 364

10 Un compuesto de la formula (I) o (la) selecclonado
de

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentilsulfinil)fenil]butoxi}-
hexli)amino]-1-hldroxietil}-2-(hidroximetil)fenol

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentilsulfinil)fenil]butoxi}-
hexll)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol (Isémero 1)

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentlisulfinil)fenil]butoxi}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol (Isbmero 2)
4-{(1R)-2-[(6-{4-{3 (Ciclopentiisulfonil)fenil]butoxi}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hldroximetil)fenol
4-{{1R)-2-[(6-{4-[4-(Cliclopentlisulfonil)fenil]butoxi}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol
4-((1R)-2-{[6-({4-[3-(Ciclohexilsulfonil)fenil]butll}-
oxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenocl
4-((1R)-2-{[6-({4-[3-(3-Clclopenten-1-iisulfonil)fenil]-
butil}oxi)hexil]amino}-1-hidroxietil)-2 (hidroximetil)fenol
4-((1R)-2-{[6 ({5-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenil]pentil}-
oxl)hexll]amino}-1-hldroxietil)-2-(hidroximetil)fenol

4-((1R)-2-{[7-({3-[3-(CiIclopentilsulfonil)fenil]propil}-

b9
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oxi)heptilJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol

4-((1R)-2-{[6-({4 [3-(Ciclopentiisulfonll)-5-metilfenil]-
butil}oxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)fenol

N-[5-((1R)-2-{[6-({4-[3-(Clclopentilsulfonll)fenil}-
butil}oxi)hextil]Jamino}-1-hidroxietil)-2-hidroxifenil]-
metanosulfonamida

4-((1R)-2-{[6-({4-[3-(Ciclopentiisulfonil)fenii]butil}
oxi)hexillamino}-1-hldroxletil)-2-fluorofenol

6-{2-[(6-{4-[3-(Cliclopentiisulfonil)fenii]butoxi}-
hexil)amino]-1-hidroxletil}-2-(hidroximetil)piridin-3-ol

5-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenll]butoxi}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-8-hidroxi-3 4-dihidroquinolin-2{(1H)-
ona

5-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}
hexil)amino]-1-hildroxietil}-2-hidroxifenilformamida
y las sales solvatos y derivados fisiolégicamente funcionales
de los mismos

11 Un compuesto de la férmula (I) o (la) el cual es

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(Ciclopentlisulfonil)fenli]butoxi}-
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetli)fenol

o una sal solvato o derivado fislolégicamente funcionai
del mismo

12 Un compuesto tal y como se describe en cualqulera
de las reivindicaciones de la 1 ala 11 en la forma de una sal

formada con un acido arllsulfénico
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13 Un compuesto tal y como se describe en cualquiera
de las relvindicaciones 8 9 6 12 el cual es seleccionado de

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(ciclopentilsuifonil)fenil]butoxi}hexil)amino}]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil) fenol 4-metilbencenosulfonato

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil)fenol 4-bromobenceno sulfonato

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(ciclopentilsulfonii)fenil]butoxil}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil)feno! 4-clorobenceno sulfonato

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(ciclopentilsulfonil)fenli]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil)fenol 3-tolueno sulfonato

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3
(ciclopentilsulfonll)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetll) fenol 4-bifenil sulfonato y

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-
(ciclopentiisulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietll}-2-
(hidroximetil)fenol naftaleno-2-sulfonato

14 Un compuesto tal y como se describe en la
relvindicacién 13 caracterizado porque la sal esta en una
forma cristalina

15 Un método para la profilaxis o tratamiento de un

padecimiento clinico en un mamlifero tal como un humano
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para el cual est4d indicado un agonista selectivo del
B2-adreno-receptor el cual comprende la administracién de
una cantldad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la formula (I) o (la) tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaclones de la 1 a la 14 o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o un derivado fisiolégicamente
funcional del mismo

16 Un compuesto de la férmula {l) o (la) tal y como se
describe en cualquiera de las reivindicaclones de la 1 a la 14
o una sal solvato farmacéuticamente aceptable o derivado
fisiolégicamente funclional del mismo para utilizarlo en la
terapia médica

17 Una formulacién farmacéutica que comprende un
compuesto de la féormula (I) o (la) tal y como se describe en
cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 14 o una sal
solvato farmacéuticamente aceptable o un derivado
fisiolégicamente funcional del mismo y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno
o mas de otiros ingredientes terapéuticos

18 Una combinacién que comprende un cempuesto de
la fébrmula (1) o (la) tai y como se describen en cualquiera de
las relvindicaciones de Ila 1 a la 14 o una sal solvato
farmacéuticamente aceptable o un derivado fisiolégicamente
funclonal del mismo y uno o mas de otros agentes

terapéuticos

167
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18 EIl uso de un compuesto de la formula (1) o (la) tal
y como se describe en cualquiera de las reivindicaciones de
la1ala 14 o una sal solvato farmacéuticamente aceptable o
un derivado fislolégicamente funcional del mismo en la
fabricacion de un medicamento para la profilaxis o
tratamiento de un padecimiento clinico para el cual estéa
indicado un agonista selector del B;-adreno-receptor

20 Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la férmula (I) o (la) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 14 o una sal soilvato o un
derivado fislolégicamente funcional del mismo el cual
comprende

(a) la desproteccién de un intermediario protegido por

ejemplo de la férmula (I1)

R!R'

R'— Iucrl,nn’cn‘n'(cﬂ,),,—o—(cu,),
R
@

o una sal o solvato del mismo en donde R' R* R® R*
R®* m y n son tal y como se definieron para el compuesto de
la férmula (1) R'® representa una férmula opcionalmente
protegida de Ar y R?* y R? son cada uno
independientemente ya sea hidrégeno o un grupo protector
con la condicion de que el compuesto de la férmula (ll)

contenga por lo menos un grupo protector
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(b) 1la reaccidn de un compuesto de la férmula (X)

(CH,),CH==CHR"
/
w0\
n'—-—tI:ucH,Nn"cn‘R'— (CHy),—O——(CHy), (CHy),CH==CHR"
oR" R
09

en donde R? R? R* R® R'"™ R?*® R? m y n son tal y

como se definieron para la férmula (1) cada R?® representa

5 independientemente hidrégeno o alquiloC; 4 en donde x e y

representan cada uno 0 1 6 2 para efectuar el cierre del
anillo

(c) la alquilacién de una amina de la férmula (XIII)

R'— HCH,NR’H (xXn)
10 In"
en donde R?* R R? y R? son cada uno
independlentemente ya sea hidrégeno o un grupo protector
con un compuesto de la férmula (XVII)
R? )
L'CR'RY(CH,);—0—(CH,); oovil)
15 en donde R' R? R! R* R® m y n son tal y como se

definleron para el compuesto de la férmula (I) y L' es un

grupo saliente
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(d) la reduccién de un compuesto de la formula (XIX)

R -
Rilcl:mH’NR'CR'R'(CH,).—O— (CH,),, —— @
orR"
Rl
(xix)

En donde R' R?* R* R* R® m y n son tal y como se

definieron para la férmula (1) R'" representa una forma

5 opclonalmente protegida de Ar y R?° y R?' son cada uno

independientemente hidrégeno o un grupo protector tal y
como describléo anteriormente

(e) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

(XXI11)
R™CHCH,L®
OrR™
10 paxii)
en donde R'° es tal y como se definié anteriormente y L?

es un grupo saliente tal y como se definié anteriormente para

Lo L2

0 un compuesto de la férmula (XXIV)

R1l

15 {(XXIv})

en donde R'® es tal y como se definié anteriormente

con una amina de la formula (XXV)
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RPHNCR'R(CH,) —0 —(CHy), 0OV)

en donde R' R? R? R* R®* R?® m y n son tal y como se
definieron para la féormula (H) o
(f) la remoclén de un auxiltar quirdlico de wun

5 compuesto de la féormula (lla)

Rl
Ri
n"cI:HcH,NR"cR‘R'(cH,),,, —O0—{(CH,),
OoR™ (lla)

en donde de R' a R m y n son tal y como se definleron
para la féormula (1) R'® representa una forma opcionalmente
protegida de Ar R?' representa hidrégeno o un grupo

10 protector y R?” representa un auxillar quirélico

saeguido por los sigulentes pasos en cualquier orden

(1) la remocién opcional de cualesquiera grupos
protectores
(n) la separacidon opcional de un enantidbmero de una
15 mezcla de enantibmeros

(m) la conversién opcional de un compuesto de la
féormula (1) en un compuesto diferente de la férmula
(1) es decir la conversién de un compuesto en

donde R' es SR® en un compuesto en donde R' es
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(v)
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SOR® 6 SO,R® o la conversién de un compuesto en
donde R! es SOR® en un compuesto en donde R' es
SO;R"

la conversidn opcional de un compuesto en donde
R® representa clicloalquenilo en un compuesto en
donde R® representa cicloalquilo por ejemplo
medlante |la hidrogenacidn

la conversion opcional del producto en una sal
solvato o derivado fisiolégicamente funcional
correspondiente del mismo

Un intermediario seleccionado de un compuesto de

la férmula (I1) (111) (IV) (X) y (XIX) tal y como se definleron

anteriormente

163
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